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RESUMO

O objetivo deste trabalho € apresentar um panorama das principais producdes cientificas
acerca do uso de compostos a base de Platina no tratamento anticancer, por meio de uma
revisdo bibliografica que busca abranger um recorte temporal da década de 1990 até 2019.
Para tanto, buscou-se eleger artigos de grande impacto na literatura, escritos também em
revistas renomadas nas mais diversas areas cientificas, como a Quimica, Oncologia,
Biomedicina, etc. As leituras feitas em dezenas de artigos demonstraram que a literatura sobre
este tema pode ser dividida em quatro partes: 1. Os trabalhos pioneiros entre a década de
1960 e 1990; 2. Um periodo marcado pela consolidacéo dos procedimentos a base de platina
no desenvolvimento da literatura médica; 3. A década de 2000 marcada pelo alargamento dos
tratamentos e sua ligagdo com outros tipos de compostos e, por fim, 4. Que, desde 2010 até
o final desta década, € marcada pelas severas criticas feitas ao processo. Com efeito, esta
pesquisa demonstra que o tratamento a base de Platina € uma questédo de suma importancia
para ser considerado pela comunidade cientifica, a qual deve, conscientemente, voltar-se
para o desenvolvimento de processos oncolégicos menos toxicos e mais eficientes.

Palavras-chave: Platina, Cancer, DNA nuclear.



ABSTRACT

The aim of this work is to present an overview of the main scientific productions about the use
of Platinum compounds in anticancer treatment, through a bibliographical review that seeks to
cover a temporal cut from the 1990s until 2019s. Choosing articles of great impact in the
literature, also written in renowned magazines in the most diverse scientific areas, such as
Chemistry, Oncology, Biomedicine, etc. The readings made in dozens of articles showed that
the literature on this theme can be divided into four parts: 1. The pioneering works between
the 1960s and 1990s; 2. A period marked by the consolidation of platinum-based procedures
in the development of medical literature; 3. The decade of 2000 marked by the broadening of
treatments and their connection with other types of compounds and, finally, 4. That, from 2010
until the end of this decade, is marked by the severe criticisms made to the process. Indeed,
this research demonstrates that platinum-based treatment is a very important question to be
considered by the scientific community, which must, consciously, turn to development of
oncological processes less toxic and more efficient.

Keywords: Platinum, Cancer, nuclear DNA.
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1. Introducéo

De maneira geral, o cancer pode ser entendido como um termo genérico que
abrange o evento da producdo de células mutantes, fazendo com que o tecido
acometido por tal anomalia, perca sua funcionalidade normal. A palavra “cancer”,
Advinda do latim “cancro”, sinaliza popularmente uma enfermidade terrivel, uma vez
que sua ocorréncia esti atrelada ao nimero de 6bitos de milhares de pessoas por
ano. No que se refere a algumas pesquisas, havera um aumento para 20 milhdes do
nimero total de mortes em 2025 (STEWART & WILD, 2014).

Esta claro que os modos modernos de sociabilidade sdo responsaveis pela
explosdo de casos de cancer em um mundo marcado por habitos alimentares
insalubres, tabagismo, alcoolismo, radiacdo de Varios niveis que se associam as
predisposi¢cOes genéticas para compor um cenario sobremodo dramatico. Percebe-se
que quanto a disposi¢cdo da enfermidade para os sexos, tem-se especificidades entre
as quais podemos destacar o cancer de prostata como o mais comum entre 0S

homens, ao passo que o de mama é o mais incidente sobre a populagdo feminina.t

Nao obstante os numeros desafiadores, a ciéncia avanca no tratamento contra
0 cancer, principalmente, a partir da segunda metade do século passado, cujas as trés
principais modalidades de tratamento oncolégico (i) intervencdo cirargica, (ii)
radioterapia e (iii) quimioterapia, ganharam sofisticacdo em um processo de

integragdo interdisciplinar entre Biomedicina, Quimica, Genética, Oncologia, etc.

Se o0 processo cirlrgico pressupde a retirada do tecido e a radioterapia esta
centrada no uso de processos ionizantes, no intuito de interromper a multiplicacao
celular anébmala, a quimioterapia € o procedimento clinico oncoldégico mais difundido,
caracterizando-se pelo uso de compostos de diversas naturezas (organicos ou
inorganicos) e funcionalidades (ciclo celular-especificos ou ciclo celular néo-
especificos), agindo como agente antimitético, o qual inibe a expanséo clonal das
células cancerigenas. Especificamente, quanto aos complexos de platina que serd o

tema central desta monografia, sua acdo como quimioterapico caracteriza-se na

1 SANTOS, O. M. Estimativa 2018: Incidéncia de Cancer no Brasil. Disponivel em:
http://lwww1.inca.gov.br/rbc/n_64/v01/pdf/15-resenha-estimativa-2018-incidencia-de-cancer-no-
brasil.pdf. Acessoem: 14 jan. 2019.


http://www1.inca.gov.br/rbc/n_64/v01/pdf/15-resenha-estimativa-2018-incidencia-de-cancer-no-

inibicdo da sintese do DNA nuclear (BERALDO, 2004, p. 461), uma vez que, dos 78

tratamentos utilizados na quimioterapia, 32 sdo com cisplatina (SWEETMAN, 2007).

A partir do descobrimento da atividade antitumoral da cisplatina, ainda na
segunda metade do século passado, diversos compostos inorganicos ou
organometalicos vém sendo estudados, os quais possuem acdes antineoplasicas
satisfatorias e com menores efeitos colaterais no organismo do paciente (GOSCHL et
al, 2017).

Desde os estudos do professor Rosenberg Barnett, ainda na década de 1960,
ha uma apresentacéo publica enorme, até a época, dos compostos de platina e isto
criou uma enorme literatura, que envolve diversas areas do conhecimento. Sendo
assim, este trabalho visa a realizacdo de uma revisédo da literatura a respeito do que
0s periodicos relatam sobre o uso de compostos a base de Platina no tratamento do
cancer entre os anos de 1990 e 2016, ndo sendo considerada uma revisdo
bibliografica totalizante, mas uma pesquisa que tem o intuito de abrangéncia

panoramica acerca da formagéo desta literatura.

Para tanto, o trabalho tera como secao seguinte o processo de carcinogénese e
sera sucedido de uma discussao geral sobre o tratamento de neoplasias malignas,
apresentando uma ligeira introducdo sobre os compostos, cuja revisao da literatura,
sera dividida em trés partes, sendo uma parte dedicada ao pioneirismo da década de

1950 a de 1990, seguida por duas subsecdes para cada uma das décadas seguintes.



2. Processo de Carcinogénese

A carcinogénese ou oncogénese se refere a formacdo do cancer quando uma
célula saudavel é convertida em célula maligna por meio de agentes indutores
chamados carcinégenos (LOUREIRO, 2002). Tais agentes podem ser ambientais,

quimicos, hormonais, radioativos e virais (CONTRAN et al., 2000).

Os efeitos cumulativos de diferentes agentes cancerigenos ou carcinégenos
sdo os responsaveis pelos trés estagios da carcinogénese: (i) a iniciacdo, (i) a
promocéao e (iii) a progressao. A iniciagdo é causada por uma alteragdo irreversivel do
DNA nuclear (nDNA) quando este é exposto a agentes carcin0genos. Nesse estagio,
ainda ndo é possivel detectar clinicamente um tumor, pois as células se encontram
somente “preparadas” para a agdo do segundo grupo de agentes que atuara no
proximo estagio. Dessa forma, mecanismos de reparo para detectar, corrigir e eliminar
células que tenham nDNA modificado (por apoptose, por exemplo) sdo fatores
decisivos para que ndo haja a iniciacdo. A fase posterior € a promocao, que, por sua
vez, realiza uma selecdo e as células iniciadas sofrem o efeito de agentes

classificados como oncopromotores.

Assim sendo, a célula iniciada é transformada em célula maligna de forma lenta
e a uma continua exposicdo a agentes cancerigenos promotores como, por exemplo,
componentes da alimentacdo e exposicdo excessiva a horménios. Em muitos casos,
guando suspenso o contato direto com esses agentes, 0 processo promocional pode

ser interrompido.

No ultimo estagio, a progressdo, as células malignas, inicia a duplicacao
descontrolada e irreversivelmente, e € nesse estagio que o cancer ja esta instalado,
de modo que se tem as manifestacfes clinicas da doenca. Dessa forma, a figura 1,
abaixo, ilustra o0 processo de carcinogénese a partir de uma célula normal que sofreu

uma lesdo génica.

FIGURA 1 - Esquema do processo de carcinogénese com suas trés etapas.
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Quando ndo ha o diagnéstico inicial do cancer, 0 mesmo pode evoluir e até
mesmo apresentar o fenbmeno da metastase, o qual consiste em células malignas
que se espalham para diferentes partes do corpo, transferindo e formando massas
tumorais vizinhos ou distantes do sitio primario. Em casos muito avangados dessa
manifestacéo fenotipica, as chances de cura sdo minimas, pois 0 prognostico torna-

se mais dificil. Neste sentido, a figura 2 esquematiza o processo de metastase de uma
massa tumoral.

FIGURA 2 - llustracdo do processo de metastase de um tumor.

Tumor Primario

o (&) C? . O Célula maligna
> = SO ‘ [ Tecido epitelial

Membrana basal
j Célula estromal

@ J— \ . & o

m—— o
B | © g Célula Imune » Lma uo:a
d O o ‘5‘)( &q q
“:.:'it:f’ . / f ‘}
= & 0T e Uiy ()"j“ [ O ) )

Tumores
secundirios

Fonte: Treating metastatic cancer with nanotechnology, 2012(adaptado).
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3. Tratamento de Neoplasias Malignas

Quando nos referimos ao tratamento do céancer, 0s agentes quimicos
envolvidos nesse processo sdo chamados de antineoplasicos, que consistem em
medicamentos utilizados para destruir neoplasmas malignos (tumores) — ou massas
de células malignas — e preservar as normais. Entretanto, a maioria das técnicas de
tratamento do cancer ndo diferenciam as células neoplasicas malignas, que possuem
uma divisdo celular rapida, de outras células, nesse caso, nhormais e que também
desenvolvem rapidamente, como, por exemplo: os foliculos capilares, o epitélio
intestinal, células do sistema imunolégico. Dessa forma, a acéo inespecifica dos
quimioterapicos em outras células compromete, entdo, 0 seu comportamento normal,
sobressaindo assim, tanto para a quimioterapia como na radioterapia, a ocorréncia de
varios efeitos colaterais (ALMEIDA et. al., 2015).

A radioterapia € a técnica que utiliza de radiagfes ionizantes com o objetivo de
combater (bloquear) algum fator bioquimico responsavel pela multiplicacdo de células
malignas (bloqueio da mitose), acarretando assim a morte celular programada ou
apoptose. O tratamento radioterapico pode ser utilizado com dois objetivos principais:
curativo ou paliativo, e, assim, a dosagem de aplicacdo pode variar de acordo com a
extensdo e a localizacdo do tumor, da avaliacdo médica e do estado de saude do

paciente?.

A guimioterapia, por sua vez, refere-se ao tratamento de algumas doencas por
substancias quimicas que afetam o funcionamento celular e ndo exclusivamente a
bioquimica da divisdo celular presente no cancer. Quando aplicada ao cancer, a
guimioterapia é chamada de quimioterapia antineoplasica e é realizada por meio de

medicamentos que podem ser aplicados dos seguintes modos:

- Via oral: o paciente ingere o medicamento na forma de comprimidos, capsulas
e liquidos pela boca.

- Intravenosa: a medicacdo € aplicada diretamente na veia ou por meio de
cateter, na forma de injecdes ou dentro do soro.

- Intramuscular: a medicacao é aplicada por meio de inje¢ées no musculo.

2 MINISTERIO DA SAUDE. Bases do tratamento do cancer. Disponivel em
<http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/inca/acoes_cap6.pdf>. Acesso em: 26 jan. 2019


http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/inca/acoes_cap6.pdf
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« Subcutanea: a medicacao é aplicada por inje¢cdes por baixo da pele.
- Intracraneal (pela espinha dorsal): menos frequente, podendo ser aplicada no
liquor (liquido da espinha) pelo préprio médico ou no centro cirdrgico.

Topico: o medicamento (liquido ou pomada) € aplicado na regido afetada

4. A Platina e seus complexos

A Platina é um dos mais importantes elementos quimicos com alto valor
comercial agregado, uma vez que, este metal nobre, é utilizado desde a Alta
Antiguidade e, no mundo moderno, ocupando um papel importante na geopolitica
desde a Colonizacdo Europeia, que viam o minério como um produto de forte poder
de venda. Sabendo-se que a Africa do Sul é a maior produtora do minério e possui

mais de 75% das jazidas mundiais, a Platina € um metal tdo nobre quanto raro.

Este elemento possui uma massa especifica de 21,45 g-cm-2 (20 °C), seu ponto
de fusdo é 1768,2 °C e ebulicdo de 3825 °C, apresentam uma energia de fusdo de
19,6 kJ/mol e de vaporizagdo de 510 kJ/mol. (LIDE, 2009). Adjunto a essas
caracteristicas, a Platina (com simbolo quimico “Pt’) possui uma larga utilizagdo nas
mais diversas atividades, desde a construcdo de componentes eletrbnicos ao

tratamento de tumores.

Conforme o estudo especifico da bibliografia ira demonstrar a seguir, a historia
da platina no tratamento do cancer teve inicio em 1963, no departamento de Biofisica
da Universidade do Estado do Michigan (EUA), quando Barnett Rosenberg, junto a
seu técnico, de Loretta Van Camp, examinaram os efeitos na divisdo de uma cultura
de bactéria do tipo Escherichia coli quando aplicado a elas um campo elétrico. Eles
observaram que, a partir do campo gerado, as bactérias tinham a sua divisdo mitética

inibida, mas o crescimento celular permanecia.

Era sabido que, alguns agentes fisicos e quimicos que poderiam desencadear
tal situacéo, como radiacdo ultravioleta, controle de pH e temperatura, e concentracao
de magnésio presente no meio de cultura; e, assim, realizaram diversos testes para
eliminar esses possiveis interferentes. Perceberam, ao final, que nenhum desses
influenciava no processo. Deduziram, entdo, que a diviséo celular poderia ser afetada

pelo componente magnético de um campo.
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Com a ajuda do quimico Thomas Krigas, observou-se que, uma vez que nos
experimentos foram utilizados dois eletrodos de platina para gerar o campo, 0
fenbmeno verificado se dava, entdo, aos produtos de hidrélise de platina formado
pelos eletrodos, que se dissolvia sob a forma de complexos de platina I3 Tal
composto ja era conhecido desde muito tempo e comumente projetado como sal de
Peyrone, nome dado pelo quimico Michele Peyrone [1813-1883] que 0 preparou pela

primeira vez em 1845.

A cisplatina, cis-[PtCI2(NH3)z], também  conhecida como  cis-
diaminodicloroplatina (Il), € uma das drogas antitumorais atualmente mais utilizadas
no tratamento de cancer testicular, de ovario, cabeca, bexiga, pescoco, pulméo e
cancer do colo do utero (Wheate et al, 2004). Trata-se de um complexo Pt (ll) plano

quadratico com duas ligacdes inertes de Pt-N e dois ligacdes Pt-Cl relativamente
instaveis. O carater eletrofilico do ion central permite que a cis- [PtCl2(NH3)2], apos

entrar na célula, reaja com grupos nucleofilicos dos componentes celulares, conforme

a figura abaixo:

FIGURA 3 - Estrutura da cisplatina.

Fonte: Propria

Em 1968, Van Camp testou os complexos de Platina sintetizados até a época,
cis-[Pt(NHzs)2Cl4], cis-[Pt  (NHz3)2Cl], [Pt (NH2CH2CH2NH2) Cly] e
[Pt(NH2CH2CH2NH2)Cls], que apresentavam atividade antitumoral, em camundongos

com tumores solidos implantados do tipo sarcoma 180. Foram aplicadas nos animais

3 LIPPERT, Bernhard. Cisplatin Chemistry and Biochemistry of aLeading Anticancer Drug. Zlrich:
V HCA Verlag Helvetica Chimica Acta, 1999.
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entre 0 e 5 mL de solugéo salina tamponada de cada uma dos compostos, sendo a

maior atividade observada no composto cis-[Pt(NH3)2Clz] em 63 a 100% dos animais,

na qual em um dos casos chegou a 100% de cura.

Posteriormente, essa potente atividade antitumoral da cisplatina foi avaliada
pelo Instituto Nacional do Cancer, permitindo que Varios ensaios clinicos fossem
realizados a partir do ano 1971. Mas, somente em 1978 tornou-se disponivel para a
terapia oncolégica geral, momento quando foi aprovada pela Food and Drug
Administration (FDA) com o nome de Platinol®, Bristol- Myers Squibb, primeiro no
Canada e pouco depois nos Estados Unidos, seguido pelo resto do mundo?, inclusive

no Brasil, com nome de platinol® e neoplatina®.

Segundo a literatura, 0 mecanismo de ac¢ao da cisplatina ao nDNA consiste em
uma substituicdo dos ligantes cloretos pelos atomos N7 das bases nitrogenadas
guanina (GpG) ou adenina (GpA), sendo este Ultimo utilizado em menor quantidade®.
Uma vez no meio intracelular, a cisplatina também pode interagir com compostos
presentes no citoplasma, tal como proteinas, ligantes doadores de enxofre (glutationa)
e RNA (Ribonucleic Acid), entre outros, e esse processo ocorre em sistemas

biologicos no qual a concentracéo de ion cloreto € baixa, aproximadamente 4mM.

FIGURA 4 — Representacdo esquematica da entrada da cisplatina na célula e sua
posterior ligagdo com o NDNA no nucleo.

4 Monneret, C. (2011). Platinum anticancer drugs. From serendipity to rational design. Annales
Pharmaceutiques Francaises, wl 69, n 6, p 286-295 .

5Kozelka, J., Legendre, F., Reeder, F., & Chottard, J.-C. (1999). Kinetic aspects of interactions between
DNA and platinum complexes. Coordination Chemistry Reviews, vol 190-192, p 61-82



14

N
Pt
N’”/I \c; - - [Cl_‘)_' ~ 100 mM .
! [C1]=~4mM
HaN cl
N
/"\ Componente citosélico
M [} P
I Nicleo
l K,0 1
ARN |
+ i )
HiN OM,
Ml emiemimimiesimi i i—-- -
Modificacho adicional ,.,,‘/ \c, I
na formacho do '
complexo carbonato *——T
0w hideduido - { W0 Proteina I

diminue a atividade

"1N/ \0'*: Ligantes |
S-doadores |

Fonte: adaptado de JUNG; LIPPARD, 2007.

Entre os muitos analogos de cisplatina que foram sintetizados, a carboplatina foi
0 segundo medicamento a ser aprovado, inicialmente em 1985, no Reino Unido e no
Canada, e, posteriormente, nos Estados Unidos, em 1998, aprovado pela Food and
Drug Administration (FDA) para o uso no tratamento quimioterdpico do cancer
(Wexselblatt, 2012).

A carboplatina (dicarboxilato de cis-diamina-1,10-ciclobutano platina 1) —
CBDCA, embora possua 0 mecanismo de reagdo com o nDNA semelhante com o da
cisplatina, € considerado um farmaco menos téxico que esse Ultimo em dosagens
padrdo. Entretanto, para obter os niveis de platinacdo equivalentes a cisplatina, sao
necessarias concentragbes de CBDCA em aproximadamente duas ordens de

magnitude.

A baixa toxicidade caracteristica desse composto se da pela presenca de um
ligante dicarboxilato bidentado, como seu grupo de saida, a saber: 1,1-
ciclobutanedicarboxilato, figura 10, considerado menos labil que os cloretos da CDDP,
resultando em diferentes farmocinéticas. Essa maior estabilidade concede mais
tempo para que o medicamento atinja o alvo desejado, com tempo de meia-vida de

retencdo de 30h da Carboplatina, em comparagéo com 1,5 e 3,6 h para cisplatina.

FIGURA 5 — Estrutura quimica da Carboplatina
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Fonte: Propria

Atualmente, a carboplatina € usada, principalmente, no tratamento do cancer
de ovario, neste caso em preferéncia a cisplatina, mas também encontrou uso no
tratamento de retinoblastomas, neuroblastomas, nefroblastomas e tumores cerebrais,
bem como cancer de cabeca e pescoco, colo do Utero, testiculos, endométrio, mama,
pumdo e bexiga. Embora resulte em um composto menos reativo com efeitos
colaterais consideravelmente diminuidos, a carboplatina apresenta como principal
desvantagem no seu uso clinico o efeito mielossupressor, especialmente neutropenia,

que aumenta os riscos de infecgdo por infecgoes.

JA a Nedaplatina (diamina (1,2- (O, O') -2-hidroxiacetato) -Pt (I) € outro
composto de segunda geracao, analogo da cisplatina, que também foi desenvolvido e
aprovado no Japéo, desde 1995, com o objetivo de diminuir os efeitos colaterais da
cisplatina, mantendo a mesma eficacia. Atualmente, € comercializado no Jap&do como
agupla® pela Shionogi Pharmaceuticals, sendo utilizado para o tratamento do cancer
de cabeca e pescoco ¢, pulméo, testicular ovario, cervical, e cancer de pulméo de nao-
pequenas ceélulas, além disso, ensaios clinicos estdo sendo realizados para o uso da

nedaplatina em combinacdo com outros medicamentos contra varios tipos de cancer.

A nedaplatina interage, principalmente, com o nDNA por meio de ligacdes
cruzadas e, do contrario a cisplatina, tem baixa afinidade por proteinas. Também
reage com GSH e metalotioneinas em pequena quantidade devido a presenca anel

que impede a ligacdo ao nacleo de platina.

6 Trudu, F., Amato, F., Vanhara, P., Pivetta, T., Pefia-Méndez, E. M., & Hawel, J. (2015). Coordination
compounds in cancer: Past, present and perspectives. Journal of Applied Biomedicine, wl 13, n 2, p
79-103.
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FIGURA 6- estrutura quimica da Nedaplatina.
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Fonte: Propria

Sua estrutura quimica apresenta dois amoniacos e um ligante glicolato que
forma um anel de cinco membros com o ion de platina. A nedaplatina interage,
principalmente, com o nDNA por meio de ligacdes cruzadas e, do contrario a
cisplatina, tem baixa afinidade por proteinas. Também reage com GSH e
metalotioneinas em pequena quantidade devido a presenca anel que impede a ligacdo

ao nucleo de platina.

A oxaliplatina (1R, 2R-diaminociclohexano-oxalato Pt (ll)) também faz parte dos
farmacos de segunda geracéo, analogos a cisplatina, com a diferenca compreendida
em um ligante estavel diaminociclohexano — DACH (em vez de dois monodentados

ligantes de amina) e um grupo de saida oxalato.

FIGURA 7 — Estrutura quimica da Oxaliplatina.
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Fonte: Propria

Primeiro sintetizada por Y. Kidani, no Japdo, em 1976, depois desenvolvida na
Franca, em 1996, sob o nome Eloxatin, posteriormente vendida no resto da Europa,
em 1999, e nos Estados Unidos, em 2002 —nesse Ultimo caso aprovada pela FDA. A
droga tornou-se o primeiro composto a base de platina que tem eficacia marcada no
cancer colorretal quando administrado com 5-fluorouracil e leucovorina (5FU / LV),

uma combinacao conhecida como Folfox.

Assim como a cisplatina, para que o mecanismo de reacdo com o nDNA ocorra,
o composto deve ser hidrolisado para formar espécies reativas do tipo (1,2-DACH
diaqua platina (ll) (cis- [Pt (RRDACH)H20)2]?*), e, ainda que seja um processo mais
lento que a hidrélise da cis-[Pt(Cl)2(NHs)z], ele é facilitado pelos ions HCO3™ e H2PQy-.
Além disso, a reacdo também se da por alquilagdo, como na CDDP, por meio de
ligacbes cruzadas intrafitas entre duas bases adjacentes de guanina d (GpG) ou duas
bases adjacentes guanina-adenina d (GpA). Os adutos formados entre nDNA-DACH
sdo mais volumosos e hidrofébicos do que a cisplatina e o analogo carboplatina.
Ocupam grande parte do sulco principal o nDNA, sendo isso a caracteristica principal
de uma acédo citotdéxica altamente relevante desse composto quando comparado aos

outros compostos de platina.

A oxaliplatina torna-se mais tolerdvel que a cisplatina, particularmente em
termos de toxicidade renal, mas exibe um padréo caracteristico de neurotoxicidade.
Essa toxicidade, cujo inicio pode ocorrer imediatamente apds infuséo, é caracterizada
por parestesia, fasciculagcdes e espasmos musculares. Tais sintomas podem ser

resolvidos dentro de uma semana, mas, em doses cumulativas mais altas, oxaliplatina
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induz a neuropatia sensorial como toxicidade limitante da dose levando a deficiéncia

e até mesmo a perda do controle muscular em movimentos voluntarios.

Ja a Lobaplatina, ou um 1,2-diamino-l-metilciclobutano - platina (ll) — lactato
(figura 13), € um composto soluvel em agua que consiste em uma mistura (cerca de
1: 1) de dois diastereoisébmeros com configuracdo SSS (LP-D1) e configuracao de
RRS (LP-D2). O composto foi desenvolvido por Asta Pharma e aprovado na China
para o tratamento de leucemia mielogénica crénica, cancer de pulmdo de pequenas
células e cancer de mama em fase metastética inoperdvel apresentando como

toxicidade limitante da dose a trombocitopenia.

FIGURA 8 — Estrutura quimica da Lobaplatina.

Fonte: Propria

O mecanismo de reacao da Lobaplatina se da por ligacdes cruzadas intrafitas,
preferencialmente com a base purinica-Guanina, e, assim como 0s analogos
compostos de platina, também sofre hidrélise, que se prossegue através de duas
etapas: primeiro, ocorre a abertura do anel, seguida pelo descolamento do ligante. Em
condi¢cbes neutras, o produto final formado € um complexo de di-hidroxido-Pt com a
perda de acido lactico, sendo possivelmente o complexo desidratado a espécie que

reage com as bases purinas do nDNA.

Um outro composto da Platina é a Heptaplatina (2- (1-metiletil) -1,3-dioxolano-
4,5-dimetil nomine- [N,N] [propanedioato-O,0'] - Pt (I)) € um complexo quadrado de

Pt (I) comum ligante malonato como grupo de saida e um derivado de dimetanamina-
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1,3-dioxolano. Embora apresente efeitos colaterais como nefrotoxicidade,
hepatotoxicidade mielossupressédo consideravelmente menores que a cisplatina, a
heptaplatina ndo apresenta uma maior atividade citotoxica, pelo menos em cancer de

estbmago avancado e cancer de pulmédo de pequenas células.

FIGURA 9 — Estrutura quimica da Heptaplatina.
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Fonte: Prépria

Embora apresente efeitos colaterais como nefrotoxicidade, hepatotoxicidade
mielossupressao consideravelmente menores que a cisplatina, a heptaplatina nao
apresenta uma maior atividade citotoxica, pelo menos em cancer de estdmago

avancado e cancer de puiméo de pequenas células

ApoOs este ligeiro estudo sobre os compostos de Platina, este trabalho
apresentara uma revisao bibliografica especfifica sobre o que fora debatido nas secfes
anteriores, organizados por um corte linear temporal que vai desde as descobertas

pioneiras das Ultimas décadas do século XX até o ano de 2017.

5. Uma Reviséo Bibliografia do uso de Compostos de Platina no tratamento
anticancer

5.1 Antes dadécada de 1990: estudos pioneiros
Uma ligeira pesquisa acerca da etimologia’ da palavra “platina”, de origem

espanhola, que significa como pequefia prata [pequena prata], nome que 0s

7 ENCYCLOPAEDIA BRITANNICA. Platinum chemical element. Disponivel em
<https://www.britannica.com/science/platinum> acesso em 20 de Maio de 2019.



https://www.britannica.com/editor/The-Editors-of-Encyclopaedia-Britannica/4419
https://www.britannica.com/science/platinum
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Colonizadores advindos do pais ibérico davam ao elemento quimico de aspecto

maleavel, capaz de resistir a corroséo e oxidacéo, denso, em suma, precioso.

Neste mesmo sentido, o cloreto de platina ou cloreto platinoso e outros
compostos analogos possuem uma grande aplicabilidade no mundo contemporaneo
desde a sofisticada industria de equipamentos de informatica ao uso na biomedicina.
Claro esta que muitas vezes é realcado o carater cancerigeno de alguns metais de
compostos inorganicos de maneira gerais, no entanto, parece cada vez mais evidente
a importancia de pesquisas que apontam os beneficios desses compostos no uso no

tratamento de cancer.

Em uma recente e elucidativa dissertacao de mestrado acerca do tema Stanrley
Bandeira (2017), aponta a importancia do uso dos compostos de platina na terapia

anticancer:

A cisplatina é utilizada com grande sucesso clinico em diferentes tipos de
cancer como: cancer do testiculo, cancer do ovario, cancer da bexiga, cancer
de cabeca e do pescogo. Além disso, o composto platinico também tem sido
utilizado para outros tipos de cancer, como: cancer de pulmdo, cancer do
esOfago, céncer do colo do Utero, neuroblastoma, cancer de mama
metastisado e osteossarcoma. (BANDEIRA, 2017, p. 4).

Além de apontar a multiplicidade do uso da cisplatina nos procedimentos da
oncologia, o autor aponta como o pré-farmaco forma uma ligacdo covalente cruzada
com nDNA, capaz de gerar uma neutralizagdo na replicacao celular por meio de uma

distorcéo da dupla hélice.

Além de apontar estas particularidades no uso do composto no tratamento
biomédico, o autor também identifica alguns trabalhos pioneiros, que, inclusive,
formam escritos antes do recorte temporal desta reviséo bibliografica, que abrange

artigos cientificos dos anos 1900 até os anos 2010.

Antes de construir esta catalogacdo da literatura sobre o tema, faz-se necessario
apontar o pioneirismo do trabalho de Barnett Rosenberg, Loretta Vancamp, James E.
Trosko e Virginia H. Mansour, publicado na 222 edicao da respeitada Nature, ainda
em 1969. Veja-se que o proprio titulo do texto j& coloca o carater inovador, uma
mudanca de perspectiva de como, na literatura biomédica: “Platinum compounds: a
new class of potent antitumour agentes”. Com efeito, ja nas primeiras linhas do artigo
ja citado, apresentam sua central, como também aponta suas bases de andlise e de

resultados:
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“Certain platinum compounds completely but reversibly inhibit cell division in
Gram-negative rodsl#. These compounds have been tested for antitumor
activity ande we report some of the prelinary results”® (ROSENBERG et. al.,
1969, p. 385).

Na verdade, este trabalho ainda reflete e traz afirmacfes construidas em outras
producbes de Barnett Rosenberg e seus colegas, como artigo “Inhibition of cell division
in Escherichia coli by electrolysis products from a platinum electrode”, publicado pela
mesma Nature, em 1965, que apresenta a evidéncia de que Varios grupos de metais

podem inibir a divisédo celular.

Este trabalho de trés anos antes termina com questionamentos que somente 0
artigo de 1969 e outros escritos a posteriori eram capazes de responder, como qual é
0 mecanismo da acdo de certos ions de metais? Onde é o local da acéo celular de
uma bactéria? E possivel que esta operacido seja realizavel em outras bactérias?
(ROSEMBERG et. al., 1965, p. 699).

A este artigo que termina com questionamentos, o professor do Departamento
de Biofisica da Universidade de Michigan, escreve, em parceria com Harold Harder,
um estudo mais amplo, com meia duzia de paginas, publicado no International journal
of cancer, em 1970, ilustrado com tabelas, figuras e provas e uma conclusao bastante
animadora: “These observations indicate that the specific platinum-induced inhibition
of cell division in E. coli differs from that of other reported methods and may provide a
useful tool in the study of the cell division process™ (ROSEMBERG & HARDER, 1970,
p. 719).

Note-se que as pesquisas de Barnett Rosemberg vao apresentar uma base
cientifica cada vez mais confidvel no decorrer das décadas seguintes e seus trabalhos
terdo papel essencial na consolidacdo dos procedimentos anticancer por meio da
Cisplatina. Ao longo da década de 1970 e 1980, seus artigos apenas ratificam a

proposi¢ao supracitada.

Um estudo publicado em 1971 em uma revista especifica como a Platinum

Metals Rev, constréi um consideravel panorama de como este composto inorganico

8 Alguns compostos de platina inibem completamente, mas reversivelmente, a divisdo celular em linhas
de Gram-negativos1-4. Estes compostos foram testados para a atividade antitumoral e nés relatamos
alguns dos resultados preliminares (tradugdo minha, assim como todas que se seguem)

9 Estas observacdes indicam que a inibicdo especifica da divisdo celular induzida pela platina em E.
coli distingue-se de outros métodos relatados e pode fornecer uma ferramenta Util ao estudo do
processo de divisdo celular.
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age sobre os complexos biolégicos. Por meio de analise com ratos, ele apresenta 0s
efeitos toxicolégicos e bioldégicos, como também compde uma especulacdo do modo
de acéo. Diante disso, 0 autor sugere, sem hesitacdo, a aplicacdo pesquisas mais
aprofundada no ambito do Hospital de Céancer, como também apresenta a
possibilidade de um desenvolvimento de farmacos a base da substancia inorganica

em questao:

In addition to this chemical synthesis activity, it is desirable to know in more
detail, and with greater security, the mechanisms of action of this new class
of drugs, as well as their general toxicological and pharmacological properties
in mammalian systems.1® (ROSEMBERG, 1971, p. 50).

Durante toda década de 1970, o professor da Universidade de Michigan ndo
cessa de implantar, por meio de sofisticadas pesquisas, como 0 uso dos complexos
de platina podem ser aplicados no tratamento do cancer. Seu artigo publicado em
1978 pela Interdisciplinary Science Reviews oferece um verdadeiro apanhado
historico do uso deste tipo de elemento no ambito da biomedicina. “The antibacterial
activity of some platinum group metal complexe was first studied by F. P. Dwy rand his
co-worker in 1953"1L afirma B. Rosemberg (1978, p. 136) neste trabalho muito
esclarecedor sobre o tema. Sendo assim, ele também expbe a evolugcdo desta

questao:

Our laboratory first called attenti n to the bacterial effects of the simpler
complex in 1965. Owver the next few year, in cooperative studies with
microbiologits a number of paper were published describing a multiplicity of
effect on microrganism caused by various complexe of platinum group metals:
platinum  palladium, ruthenium, rhodium osmium and iridium.12
(ROSENBERG, 1978, p. 136).

Como se pode observar, este trabalho, no final da década de 1970 expressa a
producéo cientifica de mais de vinte anos sobre tema e coloca o proprio Rosenberg e
sua Universidade no centro deste debate, além de consolidar ainda mais o

procedimento no campo médico.

10 Além desta atividade de sintese quimica, é desejavel conhecer com maior detalhe, e, com maior
seguranca, os mecanismos de acdo dessa nova classe de farmacos, assim como suas propriedades
toxicolégicas e farmacoldgicas gerais em sistemas mamiferos.

11 A atividade antibacteriana de alguns complexe de metais do grupo da platina foi estudada
primeiramente por F. P. Dwy rand seu colega de trabalho em 1953.

12 Nosso laboratério primeiramente chamou atencéo para os efeitos bacterianos do complexo mais
simples em 1965. Nos anos seguintes, em estudos cooperativos com microbiologistas, varios artigos
foram publicados descrevendo uma multiplicidade de efeitos no microrganismo causado por varios
complexos de metais do grupo da platina: platina paladio, ruténio, rédio 6smio e iridio.
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Com efeito, na década de 1980, os trabalhos de B. Rosemberg e seus coautores
insistiram em uma série de experiéncias que tiveram como objetivo o desenvolvimento
de diversas drogas a base de complexos de platina. Neste sentido se destacam o
artigo publicado pela Canadian Journal of Chemistry, em 1982, “Crystalline structure
and vibrational spectra of cis-dichlorodiammine-trans-dihydroxo-platinum (IV)” ou
ainda “Interactions of platinum—21-methyluracil blue and its hydrolysis products with

DNA., publicado em 1983, pela Journal of inorganic biochemistry, com Derek Woollins.

Enfim, esta mostra do desenvolvimento do trabalho de B. Rosenberg, um dos
principais cientistas sobre o tema, deixa claro que, na década de 1990, onde se inicia
a revisao bibliografica a qual se dedica esta monografia, o tema ja estava consolidado
na literatura médica e o uso de complexos de platina se alargava por todos tipos de

cancer, conforme atesta o ja citado Stanrley Bandeira:

O sucesso na clinica do cis - [diamindicloroplatina (Il)] Cisplatina inicialmente
em pacientes terminais e, posteriormente em tumores localizados como nos
casos de cancer testicular e ovariano, bem como o desenwlvimento clinicos
diminuem a toxidade renal, tém rewertido a resisténcia inicial e renovado
interesse na quimica deste composto e outros estreitamente relacionados.
(BRANDEIRA, 2017, p. 3).

Como se pode observar, o corte cronolégico de trés décadas (1998 a 2017) que
esta pesquisa insiste em propor, se desenrola em um contexto onde o tratamento a
base de complexos de platina ja sdo largamente utilizados nos procedimentos
biomédicos. Assim sendo, € possivel perceber a razdo pelo qual os artigos estudados
formam um corpo ainda mais consolidado de experiéncias cientificas neste sentido,

tendo como base o trabalho precursor das décadas anteriores.

Pela multiplicidade de revistas, departamentos e &areas do saber dos artigos
estudados por esta revisao bibliografica, é possivel perceber a riqueza e profundidade
dos estudos sobre o tema, 0 que torna ainda mais patente a importancia das

pesquisas apresentadas acima.
5.2 Década 1990: sinteses e consolidacao

Como j& fora dito, desde dos anos de 1950 e, principalmente, a partir dos anos
1960 e nas duas décadas seguintes, o uso de complexos a base platina 1970 fora
estudada de forma cada vez mais eficiente. Com efeito, na década de 1990, ja era

possivel construir sinteses mais complexas e alargar o proposito desses estudos.
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Neste caminho, destacam-se trés trabalhos escritos no final da década que se
caracterizam pela capacidade de sintetizacdo das conquistas cientificas sobre o tema

apresentados nas Ultimas décadas.

Em 1998, D. Lebwohl e R. Canetta, ambos do Pharmaceutical Research Institute,
apresentam, de fato, uma mirada panoramica sobre o desenvolvimento desta questao,
o titulo do artigo deixa esta pretensdo explicita “Clinical Development of Platinum

Complexes in Cancer Therapy: an Historical Perspective and an Update”.

Neste artigo, os autores dao o devido crédito ao trabalho percussor de Barnettt
Rosemberg e vao ainda mais além no apanhado histérico na mobilizacao quimica dos

elementos:

Whereas the credit for this discovery appropriately goes to the Rosenberg
group, it is not widely known that the molecule of cisplatin was first synthesised
in 1844 in Turin by Michele Peyrone, a young chemist who was pursuing
research in the area of medical chemistry.13 (LEBWOHL & CANETTA,1998,
p. 1523).

Os autores defendem que, a partir dos estudos B. Rosenberg fora possivel
testar, inicialmente quatro componentes testados e, desde esse ponto, 0 progresso
das pesquisas apenas demonstraram a eficiéncia da tese do pesquisador de
Michigan. Os efeitos positivos efetivos, como afirma o artigo e ja citado na secéo
anterior, ja se podiam observar na década de 1970: “The firrst evidence of substantial
single-agent antitumour effect became available in 1974, both in testicular and in
ovarian cancer, with reports of objective responses in 3/7 and 7/19 patients,
respectively.”(LEBWOHL & CANETTA,1998, p. 1524).

Mas, como afirma o titulo do artigo, sua pretensdo ndo é somente um mero
apanhado histérico do desenvolvimento cientifico, mas também tem a pretensdo de
adiciona um update, uma atualizacdo ao que fora posto até entdo. Se os autores
partem da concepgédo de que “A quarter of a century of clinical research on platinum
coordination compounds has yielded remarkable anticancer agentes”*(LEBWOHL &

CANETTA,1998, p. 1531), também prop6em um alargamento nessa visao, isto é,

14 A primeira evidéncia de efeito antitumoral substancial de agente Unico tornou-se disponivel em 1974,
tanto no cancer testicular quanto no cancer de ovario, com relatos de respostas objetivas em 3/7 e 7/19
dos pacientes, respectivamente.

15 Um quarto de século de pesquisa clinica sobre compostos de platina produziu agentes
anticancerigenos notaweis
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lancam seu update justamente no que concerne ao aumento desta circunscricdo, uma

vez que propdem outras possibilidades de uso, de inovagdes:

It is hoped that progress will be brought about by new agents which might
expand upon the utilisation of the platinum compounds in new tumour types
(such as oesophageal, colorectal, or prostate cancer) or through innovative
approaches (such as radiosensitisation, loco regional, or oral administration)
to their utilisation.1® (LEBWOHL & CANETTA,1998, p. 1531).

Como se pode notar, para Lebwohl e Canetta, hA uma perspectiva clara em
abordar o uso de compostos de platina para além das pesquisas anteriores que nao
sdo negadas, mas alargadas e transformadas em uma sélida base para um

desenvolvimento ainda mais radical.

Também neste sentido de levantamento do estado de coisas apresenta-se 0
artigo “Recent insights into platinum drug resistance in cancer’ de Steven W. Johnson,
Katherine V. Ferry, Thomas C. Hamilton, pesquisadores do Department of Medical
Oncology of Philadelphia. Embora ndo tenha a pretensdo do trabalho anteriormente
citado, isto é, de demonstrar um update qualquer, o artigo pode ser lido como um

apanhado geral do desenvolvimento do tema debatido.

O largo referéncia teérico do texto traz referéncia o profundo estudo panoramico
realizado pelos pesquisadores, trata-se de uma amostra composta por 144 titulos dos
mais diversos departamentos de ciéncias dos Estados Unidos. O artigo busca tracar
uma linha argumentativa que comeca pela apresentacdo dos compostos a base de
platina, passa pela explicagdo de uma mecanica da acao, apresenta 0S mecanismos
de resisténcia e abrange questdes sobre todos os processos bioldgicos e toxicologicos
desencadeados pelo tratamento. De fato, a conclusdo dos autores deixa claro o teor

de sintese do seu estudo, ao centrar na questdo da resisténcia ao tratamento:

Platinum drug resistance is multffactorial consisting of mechanisms that
prevent the formation of lethal platinum-DNA adducts and mechanisms that
operate downstream of the drug/target interaction to promote cell sunival”l?
(JOHNSON et. al., 1999, p. 250).

16 Espera-se que o progresso alcancado por novos agentes possa expandir a utilizagdo dos compostos
de platina em nowos tipos de tumores (como cancer esofagico, colorretal ou de préstata) ou por meio
de abordagens inovadoras (como radiossensibilizacdo, loco regional ou administracdo oral) a sua
utilizagéo.

17 A resisténcia as drogas de platina é multifatorial, consistindo em mecanismos que impedem a
formacé&o de letais DNA de platina e mecanismos que operam a jusante da interagdo droga / alvo para
promower a sobrevivéncia da célula.
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Ainda neste sentido, o artigo ndo se queda somente na apresentacdo dos
avancos na area, mas também retira de sua reflexdo algumas proposicdes
importantes sobre o tema, a primeira é apresentar esse tipo de tratamento pela
vantagem da menor toxidade, capaz de contornar resisténcias; o trabalho também
aponta que outras descobertas, como a dos novos membros das proteinas no
transporte ABC, no nucleo da reprodugdo celular; a visdo cada vez mais agucada
acerca das vias de reparo e nucleotideos; e, ainda, a compreensao maior de eventos

responsaveis pelas etapas de execucdo da morte celular programada.

O artigo tem o papel de articular, junto ao tema do uso de composto platinico na
biomedicina, a evolugcdo de outras areas de saber, como a Genética ou da préopria
Citologia. Enfim, a reflexdo final dos autores pode ser lida, em pleno 1998, como um
foco amplo do desenvolvimento das pesquisas no século XX, mas também termina
como uma esperangosa proposicao: “Hopefully by the turn of the century, we will have
developed a more thorough understanding of platinum drug sensitivity/resistance
pathways as well as therapedutic strategies to modulate clinical resistance™8. (1998, p.
250).

Se os dois Uultimos trabalhos supracitados podem ser apresentados como textos
panoramicos e que apresentam algum tipo de aprofundamento acerca do tema, o
artigo “Kinetic aspects of interactions between DNA and platinum complexes”,
produzido por pesquisadores do Laboratoire de Chimie et Biochimie
Pharmacologiques et Toxicologiques [Laboratorio de Quimica e Bioquimica
Farmacoldgica e Toxicoldgico], da Université de René Descartes, na Franca, também
representa o alargamento destas pesquisas além do territério estadunidense, além de

apontar importantes detalhes acerca do binbmio cancer/platina.

Este trabalho lanca um especifico estudo acerca do tratamento anticaAncer com
complexo de platina e faz um estudo sobre a dinamicidade das reac¢des quimicas e as
contingéncias que influencia esta dltima. Esta reflexdo acerca destas questbes
cinéticas trazem uma sintese das pesquisas anteriores e as trabalha no sentido de
indicar este processo.

18 Esperemos que, na virada do século, tenhamos desenwlhido uma compreensdo mais profunda das
vias de sensibilidade / resisténcia a drogas de platina, bem como estratégias terapéuticas para modular
a resisténcia clinica.
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Ja na “Introducéo”, o texto dos cientistas franceses deixa evidente a conquista
cientffica do método, onde a “Cisplatin, cis-[PtCl2(NHs)], is one of the most widely
used antitumor drugs™® (KOSELKA et. al., 1999, p. 62). Como se V&, o trabalho
relembra toda uma evolucdo cientiffica e ainda adensa esse desenvolvimento,
podendo provar que “A number of observations have indicated that the antitumor
activity of cisplatin is related to its ability to bind to DNA"20 (KOSELKA et. al., 1999, p.
62).

Em uma tentativa de apresentar o horizonte das pesquisas somente deixa mais
clara aquela nogdo de que os textos da década de 1990 buscaram uma sintese,
aprofundamento e amadurecimento sobre a pesquisa. Para tanto, os autores
apresentam certas especificidade do tratamento, como, por exemplo, os métodos

utilizados para o monitoramento da relacéo entre os compostos da Platina e o ADN.

Como se pode observar, o trabalho de Koselka e seus coautores se dedica a
aspectos que os trabalhos pioneiros apenas apontam parcialmente. H4 neste artigo
uma discusséo sobre os métodos de analise em diversos niveis, como a ressonancia
magnética, a massa espectrométrica, como também questdes que concernem a

cromatografia, a eletroforeses e ao nivel enzimatico etc.

Depois desta mirada detalhada, a conclusdo deste trabalho propde um avango
nestas pesquisas. Depois de apontar resultados advindos da andlise preciosa dos
métodos e seus resultados, os autores sdo categoéricos e defendem que “Future
studies will have to focus on the mechanism of the monoadduct rearrangements; it can
be expected that they will bring us new insights into possible catalytic pathways for
reactions on metal centers bound to DNA.21” (KOSELKA et. al., 1999, p. 79).

Como se pode observar nestes trés artigos estudados, a década de 1990
apresenta um apanhado das conquistas cientificas acerca do tratamento anticancer
com compostos da Platina. Pode-se também afirmar que, neste periodo do final de

século, este tipo de procedimento antitumoral alcanca uma grande popularidade

19 “Cisplatin, cis-[PtCI2(NH3)2], é uma das drogas mais usada no tratamento antitumoral.

20 Uma variedade de observagcbes tem indicado que a atividade antitumoral da cisplatina esta
relacionada & sua capacidade de se ligar ao ADN.

21 Estudos futuros terdo que se concentrar no mecanismo dos rearranjos de monoductos; espera-se
gue eles nos apresentem novas compreensfes sobre possiveis caminhos cataliticos para reacdes em
centros de metal ligados ao DNA.
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dentro da quimioterapia, conforme defendem o0s artigos supracitados que,

evidentemente, tornam ainda mais evidentes os avancos das décadas anteriores.
5.3 Décadade 2000: alargamento dacomplexidade

Como j& ficou claro nas secbes anteriores, 0 século XXI| ja assiste a total
consolidacdo do uso de complexos de Platina no tratamento antitumoral; neste
sentido, a primeira década do século atual pode, j4 lastreada por décadas de
pesquisa, abordar diversos aspectos desta questédo, enriquecendo assim as incursées

herdadas da centdria anterior.

Neste sentido, pode-se observar uma multiplicacdo de trabalhos dentro desta
perspectiva. Sendo assim, esta pesquisa bibliografica buscou elencar treze trabalhos
sobre o0 tema nesta década e, diferentemente, dos trabalhos de sintese na época
anterior, os artigos destes primeiros anos do século XXIbuscam uma problematizagédo
maior de alguns elementos ainda pouco estudados pelos pesquisadores anteriores,

como, por exemplo, as limitacdes deste tratamento.

O trabalho de Jean Louis Misset et. al. (2000), solidifica a Franca enguanto um
centro de pesquisa para além da producéo cientifica americana, conforme a década
anterior j deixava claro. Nesta esteira, a pesquisa reflete sobre o uso de determinado
medicamento, o Oxaliplatin (Eloxatin™) apresentado, logicamente, como um produto

da evolugcdo das pesquisas anteriores.

A conquista deste tipo de medicamento é irreversivel pois “Cisplatin-based
chemotherapy constitutes a curative option for the majority of patients with advanced
germ-cell tumors” 22, porém, os autores buscam problematizar o uso do medicamento

e chegam apontar suas limitacoes.

A pesquisa busca refletir sobre 0 medicamento em diversos aspectos, isto €, o
mecanismo da acdo posolégica, 0 mecanismo da resisténcia a terapia, além de
assinalar as atividades clinicas ndo s6 com o oxaliplatin somente, mas também
associadas a outras combinacdes. Apos estas reflexdes, o autor francés aponta a
importancia e eficacia do medicamento: “Oxaliplatin holds much promise for the future,

particularly in combination therapies with the full range of other active agents, which

22 A guimioterapia a base de Cisplatina constitui uma opgéo curativa para a maioria dos pacientes com
tumores avancados de células germinativas.
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need to be actively explored in a large variety of tumour types and clinical situations”??
(MISSET et. al., 2000, p. 90).

Com efeito, os anos 2000 intensificaram, aprofundaram os estudos sobre o
tratamento em questdo. Um outro trabalho que insiste em uma problematizacdo do
uso de platina é o artigo escrito por Seth M. Cohen e Stephen J. Lippard no contexto
do departamento de Quimica da Massachusetts Institute of Technology, um dos

principais cetros de pesquisa do mundo.

Os autores ja apresentam uma dimensao da conquista deste tipo de tratamento,
até do ponto de vista econémico, onde “Today, cisplatin and carboplatin, an analog of
cisplatin, are among the most widely prescribed anticancer drugs, with annual sales
exceeding $500 million™?4. Nesta esteira, o artigo esta divido em seis partes e buscam
a apresentagdo do “background” antes de apontar um estudo cinético e termodinamico

do processo quimico, demonstrar outras estruturas a base de Platina.

Observe-se que o texto também explora outros componentes a base de platina,
mas também aponta outras consequéncias do tratamento da Cisplatina; sendo
possivel observar que este trabalho busca alargar os estudos sobre o tema, alias, algo
muito recorrente nos artigos deste periodo. Assim, 0s pesquisadores apresentam

outras consequéncias do tratamento:

The role of HMG-domain proteins has been the focus of many investigations
to determine the cytotoxic mechanism of cisplatin. Yet, it is quite possible that
other cellular events may contribute to the efficacy of the drug. This section
describes studies that focus on pathways of cisplatin toxicity not directly
associated with H MG-domain proteins.2> (COHEN & LIPPARD, 2001, p. 112).

Como se V&, este estudo busca amenizar resisténcias ao medicamento a base
de platina e também mostra outras possibilidades de uso com desenvolvimento de
novos compostos de Platina, como os complexos monocelulares, os complexos poli-

nuclear, a sintese de combinag&o paralela sintética, a triagem e esteroides hormonais,

23 A oxaliplatina € muito promissora para o futuro, particularmente em terapias combinadas com toda a
gama de outros agentes ativos, que precisam ser ativamente explorados em uma grande variedade de
tipos de tumores e situagdes clinicas.

24 Hoje, a cisplatina e a carboplatina, um anélogo da cisplatina, estdo entre as drogas anticancer mais
amplamente prescritas, com vendas anuais superiores a US $ 500 milhges.

25 O papel das proteinas do dominio HMG tem sido o foco de muitas investigagdes para determinar o
mecanismo citotéxico da cisplatina. No entanto, € bem possivel que outros eventos celulares possam
contribuir para a eficacia do medicamento. Esta secdo descreve estudos que enfocam as vias de
toxicidade da cisplatina ndo diretamente associadas as proteinas do dominio H-MG.
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quer dizer, busca agregar novos métodos, substancias e analises, neste sentido, suas

conclusGes sdo abrangentes e otimistas:

The success of cisplatin for treating cancer is unrivaled in the history of
inorganic medicinal chemistry. After a serendipitous discowery, years of
chemical research have begun to reveal how the drug elicits its genotoxic and
cytotoxic effects.?6 (COHEN & LIPPARD, 2001, p. 125).

Ainda no ano de 2001, mais dois trabalhos intensificam a tendéncia ja assinalada
do aprofundamento das discussdes acerca do tema. O artigo dos italianos Giovanni
Natali e Mauro Coluccia, “Current status of trans-platinum compounds in cancer
therapy” apresentam ndo somente o estado dos estudos, mas também apontam

certas lacunas no que tange a um esclarecimento maior:

Howewer, still many aspects of cisplatin mechanism are not clear, and most
likely other cellular determinants remain to be identified. From this point of
view, the studies of cellular response to active trans-platinum complexes are
still in their infancy, and they need to be continued in order to understand the
reasons for tumour cell sensitivity.2’( NATILE & COLUCCIA, 2001, p. 406).

De fato, o artigo de Natile e Coluccia apresenta um alargamento dos estudos
sobre varios medicamentos e avanca em relacéo as investigacfes dos medicamentos
que representam o avanco deste tipo de tratamento, deixando claro a solidez dos
estudos de décadas anteriores e prepara uma expansao, em um processo analitico
capaz de medir certos aspectos: “Special attention is necessary for preparation and
storage of samples of blood, plasma, ultrafiltrates and urine in order to preserve the

concentrations of the species intact for later analyses.”?®

Outro estudo, escrito em 2001, também busca um apanhado histérico, trata-se
de “Speciation of platinum compounds: a review of recent applications in studies of
platinum anticancer drugs”, escrito por R.R. Barefoot, da Universidade de Toronto.
Com efeito, 0 autor avanca no que concerne aos estudos dos medicamentos a base

de Platina, como a Cisplatina, Corboplatin, Oxiplatin, Lobaplatin e IM216.

26 O sucesso da cisplatina no tratamento do cancer é inigualavel na histéria da quimica medicinal
inorganica. Apés uma descoberta imprevisivel, anos de pesquisa quimica comecaram a revelar como
0 medicamento provoca seus efeitos genotoxicos e citotoxicos.

27 No entanto, ainda muitos aspectos do mecanismo da cisplatina ndo sdo claros, e muito
provavelmente outros determinantes celulares ainda devem ser identificados. Desse ponto de vista, 0s
estudos da resposta celular aos complexos ativos de platina ainda estdo em sua infancia e precisam
ser continuados para entender as razdes da sensibilidade das células tumorais.

28 Atencéo especial é necessaria para a preparagdo e armazenamento de amostras de sangue, plasma,
ultrafiltrados e urina, a fim de preservar as concentracdes das espécies intactas para analises
posteriores.
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Em 2002, destaca-se alguns textos que, de certa maneira, buscam acrescentar
novas perspectiva aquele processo que Alexander D Guminski et. al (2002, p. 312)
chamava de revolugdo clinica que continua evoluindo. Neste sentido, merece
destaque o trabalho de Viktor Brabec, Jana Kasparkova, ambos do Leste Europeu,
em um artigo que, no proéprio titulo, deixa ver a solidificacdo do tratamento a base de
compostos de Platina: “Molecular aspects of resistance to antitumor platinum drugs”.
Por outro lado, a pesquisa dos professores checos aponta algumas modulacdes no

procedimento:

A possibility of modulating cell resistance to platinum antitumor drugs by
various chemical, physical or biological agents has been also exciting
scientific interest in recente years. The use of such modulators would allow
not only a detailed examination of the resistance to platinum drugs, but also
deweloping rational approaches to chemotherapeutic strategies including
combination therapies?® (BRABEC & KASPARKOVA., 2002. p. 157)

De tdo convencional e dominante, o avanco clinico produzido pode ser a base
ou um importante elemento de combinacdo com outras formas de tratamento
oncolégico. Além deste tipo de conexdo, do ponto de vista da estrutura quimica da
questao, o outro trabalho do professo tcheco supracitado “DNA Modifications by
Antitumor Platinum and Ruthenium Compounds: Their Recognition and Repair” € uma

pesquisa que, ramificada a sua tese geral citada acima, apresenta novas perspectivas.

Viktor Brabec propde o uso ja “classico” da Platina com outro elemento quimico,
0 Ruténio, um metal de transicdo, também encontrado em jazidas de metais
preciosos, também descoberto no final do século XIX. Por fim, seu artigo abre outros
rumos, veredas, tornando ainda mais complexo e promissor sua atualizacdo, tanto

mais quando se apresenta em combinacdes:

A further understanding of how new platinum and ruthenium compounds
modify DNA and of how these modifications are further processed in cells
should provide a rational basis for designing new chemotherapeutic strategies
and metal-based antitumor drugs rather than only searching for cisplatin
analogs. (BRABEC, 2002 b. p. 56)

Veja-se que os dois trabalhos do mesmo autor e no mesmo ano foram inseridos
nesta revisdo pelo poder de impacto que os artigos do professor tcheco provocaram,

no sentido de propor novas possibilidades aos estudos da area. Nos anos seguintes,

2% Uma possibilidade de modular a resisténcia das células a drogas antitumorais a base de platina por
varios agentes quimicos, fisicos ou biolégicos tem também instigado interesse cientifico em recente
anos. O uso de tais moduladores permitiria ndo apenas um exame detalhado da resisténcia aos
medicamentos de platina, mas também desenwlvendo abordagens racionadas de quimioterapia
estratégias incluindo terapias combinadas.
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buscou-se elencar uma publicacdo por ano, justamente para mapear os avancos do

tema na literatura e definir seus tracos principais.

Em 2003 destaca-se o artigo publicado por pesquisadores australianos, “Multi-
nuclear platinum complexes as anti-cancer drugs”, este estudo aponta as
possibilidades do desenvolvimento de complexo multi-nuclear e apresenta os quinze
anos de avanco nesta area que, como outros trabalhos, além de apontar a pertinéncia
deste processo “These multi-nuclear complexes represent a completely new paradigm
for platinum based anti-cancer complexes, and appear to offer great potential as new
anti-cancer agents” 3%( WHEATE & COLLINS, 2003, p.135).

Sendo assim, os dois autores apontam 0S avangos na pesquisa com Bi-
functional platinum centres, Mono-functional platinum centres, como também as
relacdes de citotoxicidade e suas estruturas neste processo, para tanto, fazem uso de
toda um lastro de pesquisa “over 50 multi-nuclear platinum complexes have been
synthesised and tested for cytotoxicity in a variety of cancer cell lines in various
studies”™! (WHEATE & COLLINS, 2003, p. 138).

Os mesmos pesquisadores, associados a outros conterraneos apresentam, um
ano apés o trabalho supracitado, um artigo ainda mais detalhista da questéo
anteriormente esbocada. “New complexes undergoing clinical evaluation like
BBR3464, BBR3571, BBR3610 and BBR3611 may be the key to overcoming both
intrinsic and acquired resistance to conventional platinum treatment’s?2 (WHEATE et.
al.,, 2004, p. 143). Veja-se que, nesta conclusédo, os autores ndo somente apresentam
uma nova linha de complexos, mas também os apontam como uma mudanca em
relacdo ao “tratamento convencional’ que, conforme o que ja fora dito nesta revisdo

bibliografica, comecava décadas atras.

Se estes trabalhos dos pesquisadores australiano apresentavam novas
possibilidades ao tratamento e apresentando novos modelos, outras pesquisas se

dedicavam ao estudo de diversos compostos criados e, pode-se dizer que, devido a

30 Estes complexos multi-nucleares representam um paradigma completamente novo para complexos
anticancer baseados em platina, e parecem oferecer um grande potencial como nows agentes
anticancer

31 mais de 50 complexos de platina multi-nucleares foram sintetizados e testados quanto a
citotoxicidade em varias linhas celulares de cancer em varios estudos

32 Nowos complexos submetidos a avaliagdo clinica, como BBR3464, BBR3571, BBR3610 e BBR3611,
podem ser a chave para superar a resisténcia intrinseca e adquirida ao tratamento convencional com
platina.
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quantidade de possibilidades, também comeca a ser criada uma certa resisténcia ao
tratamento com Platina, ao levar em consideracdo seus efeitos nocivos sobre o corpo

do paciente provocando efeitos colaterais.

Nesta esteira, destaca-se o trabalho de Fabrice Barlési e Jean-Louis Pujol,
ambos pesquisadores franceses, onde h4 uma apresentacao alternativa ao proprio
procedimento com Platina, mas, os autores ndo sao radicais o suficiente para
assegurar totalmente a mudanga para outros tipos de compostos, uma vez que “the
toxicity [dos novos compostos] profiles are different but it could not be said that the
one yield by platinum-free regimens are significantly lower from the patient point of
view’33 (BARLESI & PUJOL, 2005, p.296).

Esta revisdo bibliogréafica até este ponto demonstrou que o trabalho anterior, que
marca a segunda metade desta primeira década do século XXI, jA comeca a apontar
os limites do tratamento que, poucas décadas antes, era considerado inovador. Com
efeito, de 2006 até 2009 abundam pesquisas no sentido de apontar as complexidades
e as limitacbes do tratamento. O trabalho de Susan J. Berners-Price, Luca Ronconi e
Peter J. Sadler (2006) corrobora esta tendéncia e apresenta “Insights into the
mechanism of action of platinum anticancer drugs from multinuclear NMR
spectroscopy’, trata-se de uma amostragem de provas, resultados, discussdes que

alongam as reflexdes no sentido explorado pelo artigo.

Em 2007, um outro trabalho, agora publicado por Ingo Ott e Ronald Gust, ambos
alemaes, na revista Journal Pharmaceutical and Medicinal Chemistry. O artigo
intitulado “Non platinum metal complexes as anti-cancer drugs” avanca nha
possibilidade de novas exploragdes neste sentido, uma vez que “unresolved problems
in platinumbased therapy’, segundo os autores pode gerar o “development of novel
non platinum-based metal anti-cancer drugs”* (OTTO & GUST, 2007, p. 124).

No entanto, o trabalho de grande impacto de Lloyd Kelland , em artigo publicado
pela Nature também em 2007, aponta a persisténcia dos compostos de Platina
(Cisplatina, a Carboplatina e Oxaliplatina) continuam a figurar como elementos

essenciais, logo, sua conclusdo é taxativa e se coloca contra os estudos que negam

33 Os perfis de toxicidade séo diferentes, mas néo se pode dizer que o rendimento dos regimes lives
de platina seja significativamente menor do ponto de vista do paciente

34 Problemas nao resolhvidos na terapia a base de Platina [...] desenvohvimento de nowos
medicamentos anticancer ndo baseados em Platina
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o tipo de procedimento: The three approved platinum drugs, cisplatin, carboplatin and
oxaliplatin, continue to have a major role in contemporary medical oncology’3®
(KELLAND, 2007, p. 582).

Nos dois dltimos anos da década de 2000, este embate entre as alternativas ao
tratamento a base de Platina continua até desdobrar-se em ponto importante nas
subsequentes discussfes sobre o tema. Além disso, destaca-se certos trabalhos que
implementam debates acerca das modalidades especificas de cancer, neste sentido,
se destaca o texto “Platinum-based chemotherapy plus cetuximab in head and neck

cancer”, publicado por Jan Vermorken (2008) e outros Phds americanos.

Ainda na apresentacdo de trabalhos que expressdo as particularidades de
diversos tipos de cancer por meio do tratamento “universal” com compostos a base
de Platina, destaca-se a pesquisa de Bookman et al. (2009). O artigo que € composto
por diversos pesquisadores, apresenta a importancia de novos complexos e o
tratamento do cancer de ovario, em um trabalho que, além de marcar um ponto de
inflexdo nos estudos desta especificidade da doenca, ainda apresenta uma ligeira
leitura da literatura precedente e assinala o desenvolvimento do tema também

tangenciado por esta monografia.

Em suma, a primeira década de 2000 foi responsavel, como buscou-se
demonstrar nesta subsecdo, por importantes avangos na area do tratamento
anticancer por compostos de Platina, como também o periodo apresenta contestacao
dessa forma ja convencional de tratamento oncoldgico. De fato, essas questdes serao
aprofundadas no decorrer da proxima década, a0 menos, nos seus sete primeiros

anos.

5.4 De 2010 a 2017: Entre os limites e as esperancas

Os Ultimos trabalhos analisados a construcdo desta revisdo ja mostrou o0s
avancos cientfficos do tema, abrangendo diversas areas do saber para além da
Quimica; obviamente que esta tendéncia se manteve nos dltimos anos. Por outro lado,

se avolumaram as denuncias acerca de certos limites do uso clinico da Platina.

35 Os trés medicamentos a base de platina aprovados, cisplatina, carboplatina e oxiplatina,
prosseguem como o papel preponderante na medicina oncoldgica contemporanea.
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Em 2010, um trabalho multidisciplinar e internacional contou com Varios
pesquisadores da Franca e Japdo para apontar uma importante atualizacdo a
literatura sobre o tema, trata-se de um estudo em intersec¢do com a nanotecnologia,
trata-se do artigo tdo otimista quanto provocativo, “Platinum nanoparticles: a promising

material for future cancer therapy?”.

O artigo busca demonstrar como, nesta relacdo entre engenharia quimica e
nanotecnologia, € possivel pensar no desenvolvimento de saberes que podem
garantir uma maior eficacia do tratamento anticancer, uma vez que o horizonte aberto
por esta Ultima permitiria um dominio maior sobre a estrutura dos compostos platinicos
como também da célula. As conclusbes deste artigo sdo promissoras e oferecem
instigantes caminhos ao tema, demonstrando razdes cientfficas que sustentam a

percepcéao otimista dos autores:

Our major result is that platinum nanoparticles enhance strongly the biological
efficiency of radiations. The nanodesign architecture of the particles plays a

crucial role. [...] The fast propagation of these effects in a nanometer scale
wlume explains the amplification of lethal damage in DNA.3¢ (PORCEL et. al,
2010, p. 6).

Se este artigo internacional e multidisciplinar abre esta década, o ano de 2011 é
marcado por uma série de pesquisas acerca dos limites do tratamento com compostos
com Platina no que concerne ao cancer de ovario. Assim como alguns trabalhos
citados ao final da subsecdo anterior, que apontavam certas raias ainda nao

transpassada pelo ja visto como “tradicional” uso de complexos platinicos.

Neste sentido, se destacam “Evolution of platinum resistance in high-grade
serous ovarian cancer’ (COOKE & BRENTON, 2011), publicado pela The Lancet
Oncology; “HDAC4-regulated STAT1 activation mediates platinum resistance in
ovarian cancer’ (STRONACH, 2011), langado na Cancer Research e ainda “Platinum
resistance in breast and ovarian cancer cell lines”, escrito por Niels Eckstein na Journal

of Experimental & Clinical Cancer Research.

Com efeito, as novas descobertas sobre o tratamento do céncer de ovario
também se estenderam ao ano de 2012, como atesta o trabalho de Jonathan

Ledermann aponta avan¢gos na mesma terapia por meio de outros meios que nao do

36 Nosso principal resultado é que as nanoparticulas de platina ampliam fortemente a eficiéncia
biolégica das radiagdes. A arguitetura de nanodesign das particulas desempenha um papel crucial. A
rapida propagacdo desses efeitos em um wlume em escala nanométrica explica a amplificagdo do
dano letal no DNA.
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uso de compostos platinicos que, segundo o proprio estudo, abrange 80% dos
pacientes, mas ainda apresenta questdes delicadas, logo, “new treatments are
needed because most patients eventually have a relapse”®’ (Ledermann, 2012, p.
1382). Sendo assim, o pesquisador procura no inibidor conhecido como Olaparib uma
possibilidade no sentido de amenizar os limites do tratamento como Platina.

No ano de 2013 destaca-se sem duvidas, a compilacdo de textos sobre o tema
feita por Stephen Howell, Platinum and other metal coordination compounds in cancer
chemotherapy, publicado em formato de livro pela pringer Science & Business Media,
pela riqueza de textos, apanhado que figura como um dos principais debates
introdutérios acerca do tema, além de liga-lo a uso de outros procedimentos

guimioterapicos de base inorganica.

Ainda é possivel notar, neste mesmo ano e no ano seguinte, a mesma incidéncia
de pesquisas acerca das limitacdes do uso do procedimento quimioterapico platinico
aplicados ao cancer de ovéario. Nesta esteira, encontra-se o texto “ATP11B mediates
platinum resistance in ovarian cancer’ (MORENO-SMITH, et al. 2013) e do artigo
“Platinum-sensitive recurrence in ovarian cancer: the role of tumor microenvironment”
(CHIEN etal. 2013).

Em 2014, além do crescimento das pesquisas que deixavam cada vez mais claro
gue certo grupo de pacientes ndo podem ser mais contemplado por este tipo de
quimioterapia, pode-se observar avancos no sentido de propor alternativas por meio
de potentes inibidores, como o Cediranib associados ao ja fartamente estudado
Olaparib (LIU, et al. 2014).

Esta ja provada relativa ineficiéncia da quimioterapia a base de Pt
especificamente no caso do cancer de ovario provoca uma reflexdo interessante, ao
afirmar que os “Platinum resistant ovarian cancer patients should not be regarded as
a homogeneous and distinct population defined simply by the interval from the last
platinum chemotherapy or the time to recurrence.”® (DAVIS; TINKER &
FRIEDLANDER, 2013, p. 6). Sendo assim, os autores buscam apresentar definicbes

37 Novos tratamentos sdo necessarios porque muitos pacientes eventualmente sofrem recaida.

38 Os pacientes com cancer de ovario resistente a platina ndo devem ser compreendidos enguanto
populacdo homogénea e distinta definida simplesmente pelo intervalo da Ultima quimioterapia de
platina ou o tempo de recorréncia.
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mais eficientes de como seria possivel, do ponto de vista da estrutura quimica,

amainar os desdobramentos deletérios deste processo clinico.

Como se pode observar, a primeira os Ultimos anos desta pesquisa bibliografica
deixa evidente que o status de hegemonia da quimioterapia com compostos platinicos
sofre a acusacdo das suas lacunas, afinal de contas, ja duas décadas consolidava o

uso deste tipo de procedimento antitumoral.

O artigo de Isuru Amarasena et al. publicado pela Cochrane Database of
Systematic Reviews Database of Systematic Reviews busca tracar, em uma
abordagem comparativa, as particularidades deste tipo de tratamento em
contraposicdo com as quimioterapias sem o uso de complexos platinicos. O titulo do
texto e seu préprio momento no desenvolvimento da literatura sobre o tema nao deixa
duvida sobre sua pretensdo “Platinum versus non-platinum chemotherapy regimens

for small cell lung cancer”.

O texto aparece como um longo apanhado acerca do seu tema e figura
atualmente, como um texto incontorndvel a compreensédo da evolucdo do tratamento
com Platina e outros tipos de quimioterapia, desta forma, o artigo de Amarasena figura
como um texto essencial para compreender ndo somente a evolugdo que, desde as
primeiras décadas da segunda metade do século XX até a publicacdo do trabalho com

mais de cem paginas.

Veja-se que o texto compila mais de treze amostragens sobre 0s mais diversos
tipos de cancer, passando pelos limites dos tratamentos, como a anemia, recaidas,
vomitos etc. Enfim, trata-se de um rico trabalho, cuja magnitude se mostra no seu
proprio corpus:

The search yielded 3669 search results. We excluded 112 results as they
were duplicates. A further 3525 records were Platinum versus non-platinum
chemotherapy regimens for small cell lung cancer excluded by abstract as
they did not meet the inclusion criteria. This left 32 studies to be included in

the review, including 29 from the original review.3° (AMARASENA et al. 2015,
p. 5-6)

Como se pode ver, o trabalho acima apresenta uma revisao bibliografica muito

maior que esta monografia, alias, a apresentagcdo do artigo supracitado tem sua

39 A pesquisa apresentou 3669 resultados. Excluimos 112 resultados por serem duplicados. Outros
3525 registros foram regimes de quimioterapia de Platina versus néo-platina para cancer de pulméo de
pequenas células excluidos por resumo, uma vez que ndo preenchiam os critérios de incluséo. Isso
deixou 32 estudos para serem incluidos na revisdo, incluindo 29 da revisdo original.
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importancia pelo momento que foi desenvolvido, em um contexto que, como se pdde
observar, apresentava o uso da Platina como consolidado, por um lado, ao passo que,

por outra perspectiva, apresentava suas crises e limites.

Os dois outros anos que esta revisao bibliografica seguiram o tema apresentado
anteriormente, quer dizer, varios artigos acerca das limitacbes dos complexos
platinicos nestes tratamentos, principalmente nos casos de cancer de ovario; outro
ponto muito debatido é uso de varios outros medicamentos nao-platinicos, como o

trabalho anteriormente citado.

Com efeito, a partir de 2016 abundam trabalhos nesse sentido de apresentar
alternativas a Platina, como no caso do texto de Mansoor Mirza et al. “Niraparib
maintenance therapy in platinum-sensitive, recurrent ovarian cancer’; que segue o
mesmo sentido de A. et al. “Nivolumab in combination with platinum-based doublet
chemotherapy for first-line treatment of advanced non-small-cell lung cancer’, de
Naiyer Rizi e seus coatores.

Este tipo de trabalho também dominara a literatura do ano dltimo ano desta
pesquisa bibliografica, veja-se o trabalho de Tony Mok et al. “Osimertinib or platinum—
pemetrexed in EGFR T790M-positive lung cancer”, pela New England Journal of
Medicine, que insiste nos limites do tratamento: “Overall, adverse events tended to be
more severe in the platinum—pemetrexed group, despite the longer treatment duration

with osimertinib”40, como também apresenta outras perspectivas para além da Platina

osimertinib was more effective than combination platinum-based
chemotherapy in patients with T790M-positive non-small-cell lung cancer
(including those with CNS metastases) after disease progression with first-line
EGFR-TKI therapy™! (MOK et al, 2017, p. 11).

Por fim, um texto que chama atencdo para uma introducéo mais ampla deste tipo
de saber na literatura biomédica brasileira, neste sentido, se destaca um trabalho mais
amplo publicado em formado de dissertacdo de mestrado por Julia Coelho

Quintanilha, da Unicamp: “Avaliacédo das reacOes adversas, qualidade de vida e

40 No geral, os eventos adversos tendiam ser mais severo no platinum-pemetrexed grupo, apesar da
maior durac&o do tratamento com osimertinib.

41 O osimertinibe foi mais eficaz que a combinacédo de quimioterapia a base de platina em pacientes
com céancer de pulméo com células T790M positivo (incluindo ag. ueles com metastases do SNC) apés
progressdo da doenga com terapia de primeira linha com EGFR-TKI
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estresse oxidativo celular em pacientes com cancer de cabega e pesco¢o em

tratamento com cisplatina e radioterapia. 2017”.

6. Consideracgdes Finais

Em conclusdo, pode-se dizer que a literatura acerca do uso de Platina no
tratamento antitumoral apresentou diversas mudancas ao longo dos ultimos sessenta
anos e, principalmente, a partir da década de 1900, onde comecga o corte temporal
desta pesquisa.

Depois de abordar, de maneira ampla, questbes como a definicdo de cancer e
suas formas de tratamento, buscou-se também apresentar uma ligeira reflexdo acerca
da estrutura quimica dos compostos de coordenacdo a base de Platina, no intuito de
marcar uma discussao panoramica acerca desse assunto, justamente para descobrir
certas particularidade que a facultaram a se transformar na principal substancia com

tratamento quimioterapico inorganico.

A pesquisa bibliogréafica, dividida em trés décadas (1900 até 2017), permitiu
apresentar pontos de mudancas na producdo sobre o tema. Antes deste periodo, é
possivel observar que as pesquisas tiveram como principal objetivo apresentar o uso
pioneiro de compostos de Platina, quer dizer, apresentam os derivados do elemento
metalico para além dos trabalhos que o entendia somente como substancia

cancerigena, como era uma ténica nos trabalhos da primeira metade do século XX.

ApOs estes estudos inauguradores, a década de 1990 construiu uma base solida
acerca do tema, como diversas pesquisas comprobatérias sobre o sucesso deste tipo
de procedimento, sem dulvidas, esses artigos, publicado em areas como Quimica,
Genética, Oncologia etc., radicalizaram o0s estudos pioneiros das décadas

precedentes.

Ja nos anos 2000, houve uma quantidade ainda maior de pesquisa que tinham
0 objetivo de propor alargamentos ao tema, como, por exemplo, a jungdo com outros
tipos de tratamentos e elementos inorganicos. Também neste periodo, ha uma
explosdo na quantidade de producdo de medicamentos e, por conseguinte, na
producdo cientifica relacionada a isto e outras particularidades dos complexos

platinicos, associados com outras estruturas quimicas.
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Se, a primeira década do século atual oferecia diversas linhas de investigacao
sobre o tema, a partir da década subsequente o tratamento ja hegeménico comeca a
passar por pesadas criticas, que aponta questdes como a resisténcia, as recaidas e
os limites do tratamento a base de Platina em relacdo a tipos especificos de tumores,

como o cancer de ovario.

Por fim, diante das dezenas de periodos estudados ao longo de trés décadas, €
possivel afirmar que a literatura sobre o uso de compostos de Platina no tratamento
antitumoral se consolidou como um dos mais promissores estudos de suporte ao
tratamento oncoldégico. No entanto, um outro ponto observado nesta andlise
bibliografica foi a possivel crise deste tipo de procedimento, apontado pelas
resisténcias bioldgica ao tratamento sobre alguns tipos de doencas e tumores
especificos, quer dizer, depois dos notaveis resultados atingidos até o final da centuria
passada; nas primeiras décadas, do século XXI nota-se que as pesquisas sobre o
tema ja buscam apresentar as limitacées de um tipo de tratamento oncolégico que ja

figura enquanto hegemonico neste momento.
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