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RESUMO

O cancro corresponde a um conjunto vasto de patologias que tém em comum o
crescimento celular desregulado, o que leva a formacdo de tumores que invadem tecidos
adjacentes ou distantes, através de diversos mecanismos de transporte.

Atualmente, o grupo de doencas designadas por cancro € uma das principais
causas de morte a nivel global, sendo que o seu tratamento continua a ser um desafio.

Desde as ultimas décadas do sec. XX que se tem assistido a um desenvolvimento
notdvel no que diz respeito ao tratamento deste tipo de patologias, quer em termos
cirurgicos, quer na descoberta de novos farmacos e de novas estratégias de abordar a
doenca. Invariavelmente, o tratamento do cancro ndo € isento de efeitos secundarios
significativos e a sua eficacia depende de diversos fatores que incluem o tipo de cancro,
0 estadio da doenca, o tipo de farmaco, o ganho de resisténcia ao farmaco, bem como
caracteristicas do proprio individuo.

A descoberta da cisplatina em 1968 e posterior aprovacdo para o tratamento
tumoral, levou a uma vasta investigacdo envolvendo diversas classes de complexos de
platina. No entanto até ao presente, apenas um reduzido ndmero justificou a aprovagéo
para uso clinico.

Nos anos mais recentes tem ressurgido o interesse pelos complexos de platina,
sendo que os complexos de Pt (1) tém mostrado resultados bastante promissores. Estes
complexos sdo considerados pré-farmacos e, sendo cineticamente mais inertes do que 0s
complexo de Pt (1), espera-se que apresentem menores efeitos secundarios. A forma ativa
resulta da eliminacdo redutiva de dois ligandos levando a formacdo do complexo de Pt
(1), sendo que os ligandos eliminados podem também desempenhar um papel importante
no mecanismo de atuacao do farmaco.

Ao longo desta monografia é dada uma visdo geral da investigacdo e uso de
diversas classes de complexos de platina no tratamento tumoral, sendo abordados

exemplos que ilustram as diferentes caracteristicas e potencialidades destes complexos.

Palavras-chave: cancro, quimioterapia, cisplatina, complexos de platina (11), complexos
de platina (V).



ABSTRACT

Cancer corresponds to a vast set of pathologies that have in common unregulated cells
growth leading to tumors that invade adjacent or distant tissues, through various transport

mechanisms.

Currently, the group of diseases designated as cancer is one of the main causes of death

on a global level, and its treatment remains a challenge.

Since the last decades of the twentieth century, there has been a remarkable development
in the treatment of this type of pathologies, both in surgical terms and in the discovery of
new drugs and new strategies to address the disease. Notwithstanding, most cancer
treatments show significant side effects and its effectiveness is driven by factors that
include the type of cancer, the stage of the disease, the type of drug, the gain of resistance
to the drug, as well as characteristics of the individual himself.

The discovery of cisplatin in 1968 and subsequent approval for tumor treatment, led to
extensive research involving several classes of platinum complexes. Since then, only a

small number justified the approval for clinical use.

In recent years, interest in platinum complexes has resurfaced, and Pt (IVV) complexes
have shown very promising results. These complexes are considered pro-drugs and, being
kinetically more inert than Pt (1) complexes, they are expected to present less side effects.
The active form results from the reductive elimination of two ligands leading to the
formation of the Pt (1) complex, and the eliminated ligands may also play an important
role in the mechanism of action of the drug.

Throughout this monograph an overview is given of the investigation and use of various
classes of platinum complexes in tumor treatment, with examples illustrating the different

characteristics and potentials of these complexes.

Keywords: cancer, chemotherapy, cisplatin, platinum (I1) complexes, platinum (V)

complexes.
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1- Introducéo

O cancro é atualmente uma das principais causas de morte nos paises
desenvolvidos. Esta doenca é na verdade um conjunto muito vasto de patologias, com
muitas variantes, que podem afetar qualquer 6rgdo do corpo e que se caracterizam por
crescimento celular desregulado formando tumores e comprometendo a fungdo desse
orgdo. O deslocamento de algumas destas células para outros locais pode dar origem a

novos tumores, 0 que compromete ainda mais a vida do doente.

Devido a grande diversidade de tecidos onde o cancro se pode desenvolver,
associada as diferentes carateristicas dos variados tipos de tumores bem como a resposta
de cada doente as diversas terapias, torna o tratamento do cancro um enorme desafio.
Embora muitos avangos tenham sido conseguidos ao longo dos anos, 0s tratamentos
existentes sdo em muitos casos insuficientes. Ha ainda que notar que sendo normalmente
tratamentos muito agressivos é sempre necessario ter em conta os efeitos secundarios

associados.

A utilizacdo da quimioterapia no tratamento do cancro tem sido objeto de estudo
ao longo das ultimas décadas. O envolvimento de compostos inorganicos na formulagédo
de farmacos anticancerigenos foi muito limitado até a demonstracdo da atividade
anticancerigena de complexos contendo platina levada a cabo por Rosenberg. *

Muitas foram as tentativas investigadas para ultrapassar os problemas recorrentes
da quimioterapia com compostos de platina. Milhares de complexos inorganicos a base
de platina ou até mesmo com outros diferentes centros metélicos foram sintetizados e
testados em ensaios pré-clinicos e clinicos, no entanto além da cisplatina, apenas a
carboplatina, a oxaliplatina e o Trisenox™ foram aprovados para o uso clinico

globalmente. 2

Nos anos mais recentes tem sido estudada uma nova abordagem estratégica para
superar a toxicidade dos compostos de Pt (Il). Esta abordagem consiste no uso de
complexos de Pt (IV) que s&o cineticamente mais inertes do que os equivalentes de Pt
(11), limitando assim as reac6es indesejadas com as biomoléculas presentes no organismo
guando administrados, que por sua vez, sdo responsaveis pelos efeitos secundarios dos

farmacos convencionais de platina. 2
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A acdo farmacologica dos complexos de Pt (IV) verifica-se, quando estes séo
reduzidos dentro das células ao metabolito ativo correspondente de Pt (1), que se liga ao
ADN exercendo a sua atividade citotdxica®. Esta reducdo leva a libertagio de dois
ligandos, sendo que a geometria do complexo passa de octaédrica para quadrangular

plana.

E possivel algum grau de controlo sobre o mecanismo de reducéo dos complexos
de Pt (IV) modificando a esfera de coordenacgédo do centro metalico do composto, tendo-
se verificado que os ligandos axiais sao os principais responsaveis pela estabilidade dos
complexos de Pt (IV)?. Estes ligandos axiais, além de permitirem a estabilidade cinética
do complexo podem ter algum efeito de direcionamento do farmaco e, depois de
libertados aquando da reducdo, podem ter também efeito terapéutico o que leva a um

efeito de sinergia com o complexo de platina, aumentando assim a eficacia do tratamento.

Deste modo, o objetivo da presente monografia centra-se na evolucdo dos
complexos de platina no tratamento antitumoral. Sera apresentada uma perspetiva geral
sobre o cancro bem como uma revisdo bibliogréafica aprofundada que incluird ndo sé o
conhecimento sobre os complexos de Pt (1) atualmente aprovados para uso clinico, mas
também diversos estudos com resultados promissores de outras classes de complexos de

platina, com particular enfase nos complexos de Pt (1V).

2- Cancro — Definicdo, mecanismos de formacéo, perspetiva
histdrica e epidemiologia

Os seres humanos e outros animais tém tido cancro ao longo da historia registada.
Entdo, ndo é surpresa que desde o inicio da histdria as pessoas tenham escrito sobre esta

patologia.

As primeiras evidéncias manuscritas relacionadas com o cancro foram

encontradas no antigo Egipto e remontam ao periodo entre 2000 e 3000 a.C. *

No entanto, a palavra “karkinos” (carcinoma), enquanto termo técnico usado para
designar uma doenca especifica, foi criada por Hipdcrates, terminologia que comecgou a
ser utilizada por volta do século V a.c. para denominar sobretudo os tumores malignos da

pele. Desde a antiguidade e durante vérios seculos, a imaginacdo popular associou o
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cancro a imagem de um caranguejo. Deste modo, o termo carcinoma foi tomado por
analogia direta com o caranguejo: a tenacidade do tumor é comparada a grande
capacidade de presa das suas pingas, a progressao implacavel da doenca remete para a
marcha retrégrada do crustaceo e o caracter destruidor da doenca relembra a voracidade
do animal. Além disto, alguns tumores assumem tracos que ilustram uma eventual
parecenca com a forma do caranguejo, quando se encontram em fase de invasdo nos

tecidos proximos. 4

Tumor Benigno Enge M\ahno

Figura 1 — Diferenga entre um tumor benigno e um maligno. O maligno ao invadir os tecidos proximos assemelha-se
a forma de um caranguejo >.

Até ao século XVII, a defini¢do hipocratica serviu de base ao estudo do cancro.
O médico romano, Celsus (28-50 a.C.), traduziu a terminologia grega para o latim, de
forma a designar as ulcera¢fes malignas de penetracdo profunda, mantendo-se até hoje a

designac&o que conhecemos: cancro. °

Mais tarde, Galeno (130-200 d.C.), outro médico grego, usou a palavra oncos
(grego para inchaco) para descrever os tumores. Embora a analogia do caranguejo com
Hipdcrates e Celsus ainda seja usada para descrever tumores malignos, o termo de Galeno
é hoje em dia usado por especialistas em cancro, os oncologistas. *

Cancro ndo € apenas uma doenca, mas sim o nome dado a um conjunto de doengas
relacionadas. Em todos os tipos de cancro, algumas das células do corpo comecam a

dividir-se sem parar e a espalhar-se nos tecidos ao redor.

O cancro pode ter inicio em qualquer parte do corpo humano, que é composto por
um numero muito elevado de celulas. Normalmente, as células humanas crescem e

dividem-se para formar novas células a medida que o corpo vai precisando delas. Quando
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as celulas envelhecem ou ficam danificadas, morrem, e outras novas células ocupam o

seu lugar. ®

Ora, no entanto, quando o cancro se desenvolve, todo este processo ordenado
descrito anteriormente ndo acontece. Ou seja, @ medida que as células se tornam cada vez
mais anormais, as células envelhecidas ou danificadas sobrevivem quando deveriam
morrer. Além disto, novas células séo formadas mesmo quando nao sdo necessarias. Estas

células extra podem dividir-se sem parar e formar crescimentos chamados tumores. °

Muitos cancros formam tumores sélidos, que sdo massas de tecido. Os cancros do

sangue, como as leucemias, normalmente n&o formam tumores sélidos. ©

Os tumores cancerigenos sdo malignos, o que significa que se podem espalhar ou
invadir os tecidos proximos. Além disto, & medida que estes tumores crescem, algumas
células cancerosas podem dividir-se e deslocarem-se para outros lugares através do

sangue ou do sistema linfatico e formar novos tumores longe do tumor original.

Ao contrario dos tumores malignos, os tumores benignos nao se espalham nem
invadem os tecidos proximos. No entanto, 0s tumores benignos podem, por vezes, atingir
grandes dimensdes. Quando sdo removidos, normalmente ndo voltam a crescer, ao passo
que os malignos as vezes crescem. Ao contrario da maioria dos tumores benignos em

outras partes do corpo, os tumores benignos no cérebro podem ser uma ameaca a vida. °

As células cancerigenas diferem das células normais em muitos aspetos, o que

Ihes permite crescer de forma descontrolada e tornarem-se invasivas.

ronnce N e e

Figura 2 — Diferenca entre células normais e células cancerigenas. Nestas ultimas as células dividem-se
incontrolavelmente e espalham-se pelos tecidos vizinhos ®.

14



Uma diferenca muito importante que faz com que as células cancerigenas, ao
contrario das células normais, continuem a dividir-se sem parar é o facto de as primeiras
serem menos especializadas. Isto €, enquanto que as células normais ao amadurecerem se
diferenciam em tipos celulares distintos com func@es especificas, as células cancerigenas

ndo o fazem.®

Além disto, as células cancerigenas tém a capacidade de ignorar os sinais que
normalmente indicam as células para pararem de se dividir ou para iniciarem o0 processo
conhecido como morte celular programada, a saber, apoptose, processo este que o

organismo usa para se livrar de células desnecessérias. ©

As células cancerigenas podem também ser capazes de influenciar as células,
moléculas e vasos sanguineos normais que circundam e alimentam um tumor, formando
uma éarea conhecida como microambiente do tumor. Por exemplo, estas células
cancerigenas podem induzir as células normais préximas a formar vasos sanguineos que
abastecem os tumores com oxigénio e nutrientes, dos quais precisam para crescer. Estes

vasos sanguineos removem também os residuos dos tumores. °

Assim sendo, as células cancerigenas podem entdo alterar o microambiente, o que,

por sua vez, pode afetar a forma como 0 cancro cresce e se propaga. 6

T Cell
Dendritic Cell

Myeloid Cell Regulatory T Cell

Macrophage Cell Fibroblast

Natural Killer Cell

Cancer Cells

Figura 3 — Dentro de um tumor as células cancerigenas sdo rodeadas por uma variedade de células do sistema
imunitdrio, fibroblastos, moléculas e vasos sanguineos, conhecido como o microambiente tumoral ®.
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As células cancerigenas também sdo frequentemente capazes de escapar ao
sistema imunoldgico, que consiste numa rede de 6rgaos, tecidos e células especializadas,
que tem como funcdo proteger o corpo de infegdes e outras condigdes. Desta forma,
algumas células cancerigenas sdo capazes de se “esconderem” do sistema imunoldgico,

sistema este que normalmente remove células danificadas ou anormais do corpo. ©

e oo

Immune Cell

immune Cell

o
>

Cancer Cell

Figura 4 — As células do sistema imunitdrio sGo capazes de detetar e atacar as células cancerigenas, no entanto
algumas destas células consequem evitar a sua detegéo e impedir o ataque por parte do sistema imunitdrio ©.

Os tumores podem usar o sistema imunoldgico para se manterem vivos e
crescerem. Ou seja, com a ajuda de certas células do sistema imunolégico que
normalmente impedem uma resposta imunoldgica fugitiva, as células cancerigenas

podem realmente impedir que o sistema imunoldgico as elimine. ©

Ora, mas como surge o cancro? O cancro € uma doenca genética, ou seja, é
causado devido a mudancas nos genes que controlam o funcionamento das nossas células,

especialmente a forma como crescem e se dividem. ©
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Figura 5 — O cancro é provocado por certas alteragées nos genes. Os genes estdo organizados em sequéncias de ADN
compactado, chamado de cromossomas °.

Assim sendo, as mudancas genéticas que estdo na origem do cancro podem ser
herdadas dos nossos pais. Sabe-se atualmente que estas mudancas genéticas podem
ocorrer durante a vida de uma pessoa como o resultado de erros que ocorrem gquando as
células se dividem, ou devido a danos no ADN provocados por certas exposicdes

ambientais. ©

No entanto, ndo é possivel saber exatamente o porqué de uma pessoa desenvolver
ou ndo cancro. Diversos trabalhos de investigacdo mostraram que existem certos fatores

de risco que podem aumentar a probabilidade de uma pessoa desenvolver cancro. °

Os fatores de risco incluem a exposicdo a agentes infeciosos e a compostos
quimicos, a adog¢do de determinados comportamentos, a idade, o sexo e a historia familiar.
E de referir que alguns fatores de risco podem ser evitados e como tal depende de cada

pessoa diminuir o risco de desenvolver alguns tipos de cancro. ©
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Figura 6 — Fatores de risco do cancro °©.

O cancro de cada pessoa tem uma combinacdo Unica de alteragBes genéticas, € a
medida que o cancro cresce e se desenvolve, mudancas adicionais irdo ocorrer. Mesmo

dentro de um mesmo tumor, células diferentes podem ter alteragdes genéticas diferentes.®

No geral, as células cancerigenas tém mais alteracGes genéticas do que as células
normais, como mutacbes no ADN. Algumas destas alteracbes podem n&o estar

relacionadas com o cancro, isto €, podem ser o resultado do cancro e nfo a sua causa. °

As alteragBes genéticas que contribuem para o cancro tendem a afetar trés tipos
principais de genes: 0s proto-oncogenes, 0S genes supressores de tumores e 0s genes
reparadores de ADN. Estas alteragbes genéticas sdo, por vezes, chamadas de “fatores

impulsionadores” do cancro. ®

Os proto-oncogenes estdo envolvidos no crescimento e divisdo celular normal.
Devido as alteragdes genéticas, estes genes podem se tornar mais ativos que o normal,
transformando-se em genes causadores de cancro (ou oncogenes), permitindo que as

células crescam e sobrevivam quando nio deveriam. ©
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Figura 7 — Uma mudanga no ADN pode fazer com que o gene envolvido no crescimento de uma célula normal se
torne oncogénico. Os oncogenes causam um crescimento celular descontrolado ©.

Os genes supressores de tumores também estdo envolvidos no controlo do
crescimento e divisdo celular, ou seja, nas células normais, 0s genes supressores de

tumores previnem o cancro ao retardar ou parar o crescimento celular. ©

Quando ocorrem alteracGes no ADN que inativam o0s genes supressores do tumor,

isto pode levar ao crescimento descontrolado das células e consequentemente, ao cancro.
6
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Figura 8 — Nas células normais os genes supressores de tumores impedem o cancro, retardando ou impedindo o
crescimento celular. Alteragdes no ADN que desativem os genes supressores de tumores podem entdo levar ao
crescimento descontrolado das células ®.
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Os genes reparadores de ADN estdo, como o nome indica, envolvidos na
reparagdo do ADN danificado. As células com mutagBes nestes genes tendem a
desenvolver mutacgdes adicionais em outros genes. Deste modo, juntas, estas mutac¢oes

podem fazer com que as células se tornem cancerigenas. °

Este processo pelo qual as células normais sdo transformadas em células
cancerigenas, € designado de carcinogénese. Este processo envolve vérias fases, tais

como:

Iniciagdo — fase que se caracteriza por uma alteracdo no material genético da célula
normal, devido a acdo de um agente carcinogénico. Se a célula ndo tiver capacidade de
reparar o dano, vai ocorrer uma acumulacdo sucessiva de alteracbes genéticas que

conferem uma vantagem seletiva a célula “iniciada”. ’

Promocao — consiste na acumulacdo sequencial de alteracdes genéticas nos genes
responsaveis pelo controlo da proliferacdo celular, da apoptose e da manutencdo da

integridade do genoma, o que resulta na expansio clonal da célula “inciada”. ’

Progressdo — é uma fase irreversivel, na qual o processo evolui até ao
aparecimento das primeiras manifestacdes clinicas da doenca. A progressdo do cancro €
caracterizada pela inativacdo de certos genes e sobreexpressao de outos, o que da origem
a formacdo de células independentes da regulacédo local e central do organismo, capazes

de proliferarem sem inibico. ’
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Figura 9 — Representagdo esquemdtica do processo de carcinogénese (adaptado de 7).

Como os cientistas ao longo dos tempos aprenderam mais sobre as mudancas a
nivel molecular que levam ao cancro, eles descobriram que certas mutagdes ocorrem
geralmente em muitos tipos de cancro. Devido a isto, 0s cancros sdo por vezes
caracterizados pelos tipos de alteragdes genéticas que se acredita estarem a conduzi-los,
e ndo apenas devido ao local onde se desenvolvem no corpo, ou pelo aspeto das células

cancerigenas ao microscopio. °

Um cancro que se alastre do local onde teve origem para outro lugar do corpo é
designado de cancro metastatico. O processo pelo qual as células cancerigenas se
espalham para outras partes do corpo é designado de metastase. Neste processo, as
células cancerigenas partem do local onde se formaram (cancro primario) e viajam através
do sangue ou do sistema linfatico para locais distantes do corpo, onde saem dos vasos

para formar tumores adicionais (tumores metastaticos).®
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Figura 10 — Nas metdstases, as células cancerigenas deslocam-se do sitio onde se formaram para outras partes do
corpo ©.

O cancro metastatico tem 0 mesmo nome e o mesmo tipo de células cancerigenas
que o cancro original, ou primério. Por exemplo, o cancro do intestino que se propague e
forme um tumor metastatico no pulméo, é um cancro do intestino metastatico e ndo um

cancro do pulmao. ©
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Figura 11 - Processo de metdstase ©.
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A0 microscopio, as células metastaticas do cancro tém normalmente o mesmo
aspeto que as células do cancro original. Além disso, as células cancerigenas metastaticas
e as células do cancro original tém geralmente algumas caracteristicas moleculares em

comum, como a presenca de alteracdes cromossomicas especificas.

Em geral, o principal objetivo dos tratamentos para o cancro metastatico consiste
no controlo do crescimento do cancro ou alivio dos sintomas causados pelo mesmo. Os
tumores metastaticos podem causar danos graves no funcionamento do corpo e a maioria

das pessoas que morre de cancro, é devido & doenca metastatica. ©

Nem todas as alteracfes nos tecidos do corpo sdo cancro, no entanto algumas
alteracdes podem evoluir para cancro se ndo forem tratadas. Seguem-se abaixo alguns
exemplos de alteracfes teciduais que ndo sdo cancro, mas que, em alguns casos, devem

ser monitorizadas. ©

A hiperplasia ocorre quando as células dentro de um tecido se dividem mais rapido
do que o normal, e as células extra acumulam-se ou proliferam. No entanto, as células e
a forma como o tecido est& organizado parecem normais vistas ao microscopio parecem
normais. A hiperplasia pode ser causada por varios fatores ou condig¢des, incluindo a

irritacdo cronica. ©

A displasia é uma condigdo mais grave. Ha também um acumulo do células extra,
no entanto as células parecem anormais e ha mudancas na forma em como o tecido esta
organizado. Quanto mais anormal for a aparéncia das células e dos tecidos, maior sera a
probabilidade de desenvolver cancro, como tal, alguns tipos de displasia podem precisar

de ser monitorizados. ©

Uma condicdo mais grava é o carcinoma in situ. Embora, as vezes, seja chamado
de cancro, o carcinoma in situ ndo se trata de um cancro visto que as células anormais
ndo se espalham além do tecido original. Estas células ndo invadem os tecidos proximos
como as células cancerigenas o fazem. Como alguns carcinomas in situ podem

desenvolver cancro, hd normalmente a necessidade de serem tratados. ©
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Figura 12 — O cancro e a biologia celular 8.

As doencas ndo transmissiveis sdo atualmente responsaveis pela maioria das
mortes a nivel mundial. Estima-se que o cancro seja a principal causa de morte e o
obstaculo mais importante ao aumento da esperanca média de vida em todo 0 mundo no
século XXI. Segundo estimativas da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) em 2015, o
cancro consiste na primeira ou segunda principal causa de morte antes dos 70 anos em 91

de 172 paises, e ocupa a terceira ou quarta posi¢do num total adicional de 22 paises.®
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Figura 13 - Mapa Global Apresentando o Ranking Nacional do Cancro como Causa de Morte em Idade Inferior a 70
Anos em 2015. Os numeros dos paises representados em cada grupo do ranking estdo incluidos na legenda. Fonte:
OMS°,
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A incidéncia e a mortalidade por cancro estdo a aumentar rapidamente em todo o
mundo. As razfes sdo complexas, no entanto refletem tanto o envelhecimento e o
crescimento da populagdo como as alteragdes na prevaléncia e distribuicdo dos principais
fatores de risco do cancro, dos quais varios estdo associados ao desenvolvimento

socioeconémico. °

Como consequéncia do rapido crescimento demogréafico e o envelhecimento a
nivel mundial, verifica-se uma crescente proeminéncia do cancro como principal causa
de morte que reflete, em parte, a acentuada diminuicdo das taxas de mortalidade por

acidente vascular cerebral (AVC) e doenga coronaria, em muitos paises. °

O impacto do cancro é entdo substancial em todo 0 mundo. As taxas de muitos
cancros estdo a ser controladas nos paises ocidentais através da diminuicdo da prevaléncia
de fatores de risco, da detecdo precoce e da melhoria do tratamento. Em contrapartida, as
taxas de cancro encontradas nos paises desenvolvidos como o cancro do pulmao,
colorretal e da mama, estdo a aumentar em muitos paises em desenvolvimento. Este

aumento esté relacionado com o consequente aumento dos fatores de risco ja conhecidos.
10

Felizmente, uma grande parte dos cancros pode ser prevenida atraves de medidas
que incluam o controlo do tabaco, a detegcéo precoce e a promogédo de estilos de vida
saudaveis. Além disto, é possivel reduzir o sofrimento através de tratamentos adequados
e de cuidados paliativos. De forma a ser exequivel a aplicacdo destas medidas de controlo
do cancro em todo o mundo, € necessario um esforco concentrado ndo sé nos governos
de cada pais como também a nivel das agéncias internacionais, dos doadores, da
sociedade e do setor privado.®

De acordo com os numeros podemos concluir que o cancro é, de facto, uma
doenca assustadora. As doengas oncoldgicas sdo cada vez mais frequentes, pode-se até
dizer que quase toda a gente lida, ou ja lidou com esta doenca, seja de forma direta ou

indireta. 11

Segundo a OMS, em 2018, registaram-se em todo o mundo 18 milhGes de novos
casos, dos quais 23,4% na Europa. Morreram 10 milhGes de pessoas, vitimas de cancro,

em todo o mundo.
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Em Portugal, o cancro é a segunda causa de morte e a sua incidéncia aumenta, em

média, cerca de 3% por ano.

Como se pode verificar pelos dados retirados da OMS, no ano de 2018, morreram
devido ao cancro 28960 pessoas, sendo 0s cancros mais frequentes o da mama, colorretal,
do pulmdo e da prostata. Relativamente as mortes provocadas por doencas nao

transmissiveis, o cancro representa 53,8% das mesmas. ?
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' ™
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Figura 14 - Cancro e os seus numeros relativos a Portugal 2.

Embora ndo aplicavel diretamente em pacientes individuais, o estudo estatistico
do cancro é muito importante para os governos, formuladores de politicas, profissionais
de saude e pesquisadores para que estes entendam o impacto desta doenca na populagéo

e sejam capazes de desenvolver estratégias de prevencéo e tratamento.

3- Terapéuticas atuais

Existem varios tipos de tratamento contra o cancro. O tipo de tratamento que cada
pessoa recebe depende do tipo de cancro e do seu estagio. Ha situacbes em que é aplicado
apenas um tratamento a cada pessoa, no entanto o que acontece normalmente é ser

aplicado uma combinacio de tratamentos. 14
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A cirurgia é o tipo de tratamento oncoldgico mais antigo, impulsionada por
inovacdes técnicas e investigacdes incansaveis até aos dias de hoje. Médicos altamente
qualificados, oncologistas, radiologistas, cientistas, anestesistas e enfermeiros, tornaram

as cirurgias oncoldgicas seguras e altamente eficazes. *°

Este tipo de tratamento € considerado um dos mais promissores, em tumores
benignos e malignos, uma vez que provoca menos danos aos tecidos quando comparado
com a quimioterapia e a radioterapia. Deste modo, o tumor pode ser removido sem risco

de dano tecidual desnecessario. 16

Podem ser realizadas diferentes tipos de cirurgia, dependendo da parte do corpo
afetada, da massa de tumor a ser removida e também do estagio em que se encontra o
cancro. A cirurgia pode ser utilizada para: a remocdo total do tumor; a remogéo de parte
do tumor, quando a sua remogdo total pode provocar danos aos tecidos proximos; e para
alivio dos sintomas do cancro, nos casos em que a presenca de um tumor de grandes

dimensdes provoque dor ou pressio.

A descoberta dos raios X pelo fisico alemdo Wilhelm Conrad Rontgen em 1895,
consistiu num marco importante para o tratamento do cancro. Depois disto, vencedora
duas vezes do Prémio Nobel pela sua pesquisa no ramo da radioterapia, Marie Curie foi

a responsavel pela introducéo da radioterapia na medicina. 18

A radiacdo € capaz de matar diretamente as células cancerigenas ou altera-las
geneticamente para que elas entrem em morte celular programada. Esta segunda opg¢éo
ocorre visto que a radiacdo danifica 0 ADN das células cancerigenas e estas sao incapazes

de se replicar e a divisdo celular ¢ entdo interrompida, provocando a sua morte.®

Este tratamento ndo elimina as células cancerigenas de um dia para o outro, como
tal sdo necessarios dias ou até mesmo semanas de tratamento para que o ADN seja

danificado o suficiente para provocar a morte das células cancerigenas. *’

O efeito adverso da radioterapia resulta do facto de esta também atingir as células
normais que se encontram na periferia da massa tumoral. No entanto, com a melhoria das
técnicas de imagiologia, com as tentativas de visualizar com precisdo a massa cancerigena
e com a capacidade de as células saudaveis recuperarem a fungdo normal mais

rapidamente, os danos provocados pela radiag&o sdo minimizados.
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A quimioterapia interrompe a progressao do tumor, impedindo ou retardando o
crescimento das células cancerigenas, que, como se sabe, crescem e dividem-se de forma

ndo controlada. 8

O problema da quimioterapia é que os medicamentos quimioterapicos também
atingem as células normais, resultando, dependendo da dosagem, nos efeitos adversos

conhecidos tais como queda de cabelo, nduseas, fadiga, vomitos, etc.

Os farmacos possuem uma estrutura quimica e composicéo diferente, e podem ser

utilizados sozinhos ou em terapéuticas combinadas. °

Enquanto que a cirurgia e a radioterapia sdo procedimentos invasivos e
direcionados, a quimioterapia consiste num tratamento principalmente sistémico,
percorrendo o corpo até chegar as células cancerigenas, onde exerce a sua funcgdo

terapéutica.

De acordo com o International Manual of Oncology Practice, os agentes
quimioterapicos, encontram-se classificados de acordo com o seu modo de ag&o:

- Agentes modificadores do ADN: exercem a sua funcdo, ao interagirem com 0s

acidos nucleicos. Dividem-se em duas categorias:

- Agentes alquilantes: sdo classificados pela sua estrutura quimica e
mecanismo de ligacdo covalente. Inibem a funcdo celular, formando ligacbes
covalentes com proteinas e acidos nucleicos. Ex: clorambucil, ciclofosfamida e

ifosfamida.t®- 20

- Complexos de platina (Pt): a atividade anticancerigena destes complexos
esta relacionada com a sua capacidade de ligacdo cruzada com as bases do ADN,
interferindo com os mecanismos de reparagdo, causando danos e induzindo

consequentemente a apoptose das células cancerigenas. 2

- Antimetabolitos: sdo analogos estruturais de metabolitos naturais envolvidos na
sintese dos acidos nucleicos. Exercem a sua a¢do competindo com o substrato natural
pelo sitio ativo de enzimas com funcdo na biossintese de ADN e de ARN. Ex: 5-fluoracilo

(5-FU), metotrexato, pemetrexede, mercaptopurina e gencitabina. *°

- Inibidores dos microtubulos: sdo compostos que interferem nas estruturas
responsaveis pela divisdo do material genético durante a divisdo celular. Sdo exemplo os

alcaléides da vinca e os taxanos. 22
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- Os alcaldides da vinca, como a vincristina, a vimblastina e a vinorelbina,
ligam-se a tubulina e impedem a formagdo do microtibulo, que € um composto

importante no processo da mitose, assim como na estrutura celular. *°

- Os taxodides, como o docetaxel e o paclitaxel, sdo compostos que

impedem a desconstrugdo dos microtbulos, inibindo a sua fun¢do normal. *°

- Inibidores da Topoisomerase: estes compostos atuam inibindo a atividade das
Topoisomerases | e Il. Estas sdo enzimas responsaveis pela estrutura tridimensional do

ADN, durante a replicacdo. Ex: irinotecano (1), topotecano (l) e etoposido (I1). 1°

- Antibidticos antitumorais: atuam intercalando o ADN em sequéncias especificas,
formando radicais livres que provocam a separacao das cadeias de ADN. As antraciclinas
séo produtos do fungo Streptomyces e atuam inibindo a agdo das Topoisomerases | e 11,
gue sdo necessarias para o desenrolamento das cadeias de ADN durante a replicacdo. Ex:

bleomicina e antraciclinas (daunorrubicina e doxorrubicina). *°

Tabela 1 - Classificagdo dos agentes quimioterdpicos de acordo com o seu modo de agdo (adaptado de 29)

Tipo de agente Exemplos Mecanismo de acdo

Agentes modificadores do ADN

Agentes alquilantes Clorambucil Alquilacdo do ADN
Ciclofosfamida Alquilacdo do ADN
Ifosfamida Alquilacdo do ADN
Carmustina Alquilacdo do ADN
Lomustina Alquilacdo do ADN
Dacarbazina Alquilacdo do ADN
Temozolomida Alquilacdo do ADN

Complexos de platina Cisplatina Formacao de adutos de ADN
Oxaliplatina Formacao de adutos de ADN
Carboplatina Formacao de adutos de ADN

Antimetabolitos
Metotrexato Antagonista do &cido félico
6-Mercaptopurina Inibe a sintese de nucleotideos
Fluoracilo Inibe a sintese dos acidos

nucleicos
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Gencitabina Incorpora-se no ADN/ Interfere
com a sintese de ADN
Inibidores dos microtubulos
Alcal6ides da vinca Vimblastina Impede a formacao dos
microtubulos
Vincristina Impede a formacao dos
microtubulos
Taxodides Paclitaxel Impede a desconstrucao dos
microtubulos
Docetaxel Impede a desconstrucao dos
microtbulos
Inibidores da topoisomerase
Inibidores da topoisomerase | Camptotecina Provoca a quebra das fitas/
inibe a replicacdo de ADN
Inibidores da topoisomerase 11 Etoposido Inibe a replicagdo de ADN
Topotecano Inibe a replicagdo de ADN

Antibidticos antitumorais

Bleomicina Provoca a fragmentacéo do
ADN
Daunorrubicina Intercala-se com ADN / inibe

topoiosmerase Il
Doxorrubicina Intercala-se com ADN / inibe

topoiosmerase Il

3.1 - Complexos de metais de transi¢do usados no tratamento do cancro

As propriedades quimicas dos metais sdo exploradas desde hd muito tempo por

sistemas bioldgicos sendo que varios metais sio essenciais para a saude humana. 2

A quimica inorganica medicinal consiste numa area importante da quimica, visto
que oferece potencial e ferramentas importantes para o desenvolvimento de novos agentes
terapéuticos e de diagnostico para o estudo e tratamento de uma variedade de doencas

humanas. 242
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essential elements diagnostic agents
mineral supplements MRI (e.g. Gd, Mn})
{e.g. Fe, Cu, Zn, Se) X-ray (e.g. Ba, 1)

\ /

medicinal
chelation inorganic chemistry: enzyme

therapy [ | targeting of the elements [~ inhibitors
control of toxicity

/ \

radiopharmaceuticals
therapeutic agents diagnostic (e.g. **™Tc)
{e.g. Li, Pt, Au, Bi) therapeutic (e.g. '%Re)

Figura 15 - Algumas das principais dreas da quimica inorgénica medicinal 2.

Uma caracteristica dos metais € que estes perdem facilmente os eletrées do estado
elementar para formar ides metalicos com carga positiva que, por sua vez, tendem a ser

soltveis em fluidos bioldgicos. 2°

Os metais ndo parecem de uma forma geral uma escolha débvia enquanto
componentes de produtos farmacéuticos. Isto acontece porque é de perce¢do comum que
0s compostos metalicos sdo toxicos, instaveis e normalmente ndo se adequam bem as

aplicacbes farmacéuticas. 23

Ao longo da historia, a utilizacdo de compostos metalicos em alguns tratamentos,
tornou o tratamento quase tdo perigoso como a doencga. As primeiras aplicacdes benéficas
exploraram as propriedades microbicidas de alguns metais como o mercdrio, 0 arsénio e

o0 bismuto. %

De forma a compreender o porqué de um determinado metal ser escolhido para
uma aplicacdo clinica especifica, é necessario em primeiro lugar avaliar as propriedades

e a quimica do metal em causa. 23

A discusséo das propriedades dos metais e das suas aplicagdes medicinais centra-
se na quimica de coordenacdo dos elementos de transi¢cdo, nomeadamente o vanadio, o
manganés, o tecnécio, o ruténio, o rodio, a platina, o ouro e o gadolinio. Os compostos
que contem este tipo de metais sdo mais suscetiveis de manipulacao, visto que séo capazes

de fazer ligagOes covalentes coordenadas. Assim sendo, a quimica de coordenagéo
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desempenha um papel essencial no desenvolvimento de produtos farmacéuticos contendo

estes metais. 2

Os metais conhecidos como os metais do “grupo principal” como por exemplo o
gélio, o indio, o estanho, 0 chumbo, o bismuto, etc, ndo estdo na sua maioria incluidos.
Isto acontece porque estes elementos oferecem menos possibilidades no que diz respeito
a aplicacdo da quimica de coordenacao no desenvolvimento de medicamentos, visto que
0s seus compostos se decompdem facilmente in vivo, saindo do controlo de quem o

manipula. 3

ACS PERIODIC TABLE OF ELEMENTS
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Figura 16 — Tabela periddica dos elementos 7.

As origens da quimica de coordenagdo, como um ramo distinto da quimica
remontam ao inicio do século XX e sdo assinaladas pela atribuicdo do Prémio Nobel a
Alfred Werner, em 1913. Entre outros feitos, Werner foi responsavel pelo
estabelecimento da estrutura do composto, conhecido hoje em dia, como cisplatina e
utilizado na terapia do cancro. 23

Paul Ehrlich, conhecido com o pai da quimioterapia, foi 0 pioneiro no conceito de
“bala magica”, isto ¢, um farmaco desenvolvido para interagir com um alvo celular

especifico. Ehrlich e a sua equipa, através de varias modificagBes sisteméticas de um
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composto altamente tdxico, o atoxil, que contém arsénio desenvolveram a arfenamina
(Salvarsan). Este farmaco foi o primeiro agente quimioterapico a ser usado clinicamente
no tratamento eficaz da sifilis, no inicio da década de 1910, e consistiu num marco
importante da area da quimica inorganica medicinal. O Salvarsan, juntamente com o
Neosalvarsan, um farmaco mais solivel em agua e menos toxico, também desenvolvido
por Ehrlich, foram os principais compostos terapéuticos aplicados no tratamento da sifilis
até ao aparecimento dos antibi6ticos na década de 1940. 2830

Foram varios os estudos que destacaram o potencial do arsénio (As) na terapia do
cancro. Atualmente, ja se encontra aprovado o trioxido de arsénio, As,Os, mais conhecido
por trisenox. Este € o composto de arsénio mais eficaz para o tratamento da leucemia

promielocitica aguda (tabela 2). 3

Hoje em dia, um numero significativo de compostos metalicos de transicdo com
interesse tanto para a terapia como para o diagnostico de algumas doencas, tem sido
submetido a ensaios clinicos, como se pode observar tabela 2. Os complexos a base de

platina s&o os que tém tido mais sucesso. 3!
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Tabela 2 - Alguns exemplos de fdrmacos metdlicos em desenvolvimento, em ensaios clinicos ou aprovados para
utilizagéo quimica (adaptado de 31).

Inddstria/patrocinador Farmaco Fase

Terapéutica anticancerigena a base de metais
Bioplatin AG Dicicloplatina (Pt) China fase |
Blend Therapeutics Complexos de Pt incluindo Pré-clinica

nanoparticulas

Regulon Inc. Lipoplatina (Pt) (cisplatina Fase IlI
lipossomal) Fase Il
Lipoxal (Pt) (oxaliplatina
lipossomal)

Sanofi Oxaliplatina (Eloxatina) (Pt) Aprovado

Complexo de platina dinuclear (CT- Pré-clinica
Cell Therapeutics Inc.  47463)
Solasia Pharma K.K. Darinaparsina (As) (Z10-101/SP-02) Aprovado nos
Estados Unidos e em

outros paises

Ziopharm/Teva Trisenox (ASs)
Tumores solidos Fase |
Leucemia promielocitica aguda Aprovado
Pulm®es e outros cancros Fase Il
Cancer Research UK GSAO (As) Fase |
Cancer Research UK~ NAMI-A (Ru) em combinagdo com Fase | / Il (ensaios
a Gemcitabina realizados)
NIIKIPHARMA NKP-1339 (Ru) Fase |
NKP-2235 (Ga) Fase |
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3.2- Complexos de Platina (1)
3.2.1- Cisplatina - perspetiva historica, propriedades e mecanismo de acéo

Em 1964, Barnett Rosenberg, investigava na Michigan State University, o efeito
dos campos elétricos sobre o crescimento das bactérias e fez uma descoberta ao acaso, de

que alguns compostos de platina eram capazes de inibir o processo de divisdo celular. %

Este estudo conduziu ao desenvolvimento do composto cisplatina (cis-
[PtCl2(NHs)2]), que foi aprovado pela US Food and Drug Administration (FDA) em 1978
para utilizacdo no tratamento do cancro dos ovarios e dos testiculos. A cisplatina era
conhecida ha mais de 100 anos, no entanto o seu potencial medicinal permaneceu

irreconhecivel até as investigacOes de Rosenberg. 2332

A descoberta da cisplatina incentivou o estudo de varios complexos metalicos com
propriedades anti tumorais e o0 seu potencial para serem usados como medicamentos
anticancerigenos clinicamente Uteis. Hoje em dia, passado mais de meio século desde que
as propriedades anticancerigenas da cisplatina foram descobertas, os farmacos de platina
dominam os tratamentos de oncologia médica, sendo que de todos os tratamentos

existentes para o cancro, quase 50% sdo a base de platina. 2>?°

A diaminodicloroplatina (Il) (cisplatina) ¢ um complexo de geometria
quadrangular plana. A partir deste complexo podem-se formar dois ismeros possiveis,

cis e trans, resultando na cisplatina e na transplatina, respetivamente. 3

Clu,,,  wWCl HaN Iy, WO
N WNH, c?” Nk,

Figura 17 - Estruturas dos isomeros cis (esquerda) e trans (direita) do complexo diaminocloroplatina (11), cisplatina e
transplatina, respetivamente 33,
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Relativamente ao seu mecanismo de acdo, a cisplatina, ao entrar nas células
tumorais, liga-se ao ADN nuclear. Os ligandos de cloro da cisplatina sé&o primeiramente
substituidos por agua, formando-se adutos cisplatados com carga positiva, que se ligam
irreversivelmente as bases nucleotidicas do ADN formando predominantemente ligacfes
cruzadas de ADN entre as bases nucleotidicas de guanina adjacentes (=65 %). Este
processo leva a inibicdo da transcri¢éo e a apoptose das células tumorais ou morte celular

programada. 2°3*

Iransporte
H3N . I
N, @ IO =100mM by

Pt

H,,M"f ~

Transportdores
ile Cobre

Interacio
com o DNA

MMembrana plasmitica “itoplasma MNucleo

Figura 18 - Representagdo esquemdtica da entrada da cisplatina na célula e sua posterior ligagéo com o ADN 33,

Ao longo dos anos, muitos grupos de investigacdo tém-se focado em revelar os
detalhes moleculares do mecanismo de agdo da cisplatina e 0s seus compostos
relacionados. As principais etapas para desencadear o processo de morte celular por
compostos de platina (11) sdo quatro: (1) acumulacéo celular por absor¢do passiva e ativa;
(2) ativacdo do complexo de platina (I1); (3) ligacdo aos &cidos nucleicos e formacao de
uma variedade de adutos de Pt-ADN; (4) resposta celular aos danos do ADN. 36-38

Durante anos foi considerado quase como garantido, que a cisplatina entrava nas
células por difusdo passiva, com base em experiéncia iniciais e no conhecimento da
quimica de aquacdo do composto. Estudos recentes revelaram que a concentracdo da
platina era o fator limitador da taxa de acumulacdo de farmacos no interior das células e

que a sua absorcao ndo era saturavel nem inibida por andlogos estruturais. Deste modo,
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um conjunto crescente de provas sugere um papel para a absorcdo ativa da cisplatina
através das proteinas da membrana, como o recetor transportador de cobre 1 (RTC1), na

acumulagéo de cisplatina. 363839

No caso da cisplatina, os principais adutos sdao formados pelas interacdes 1,2-
intracadeia com duas bases guanina adjacentes de ADN e por interagdesl,2-intracadeia
com uma base adenina e uma base guanina adjacente do ADN. Os adutos formados pela
interacdo 1,2-intracadeia entre as duas bases guanina adjacentes do ADN, parecem ser 0s

responsaveis pela atividade citotoxica da cisplatina. 333640

Ao contrario do que acontece com a cisplatina, a transplatina apresenta apenas
uma ligeira atividade citotoxica. Isto pode ser explicado pelo facto de os adutos de ADN
poderem ser formados de diferentes maneiras. As interagcdes intercadeia entre a guanina
e a citosina sdo formadas pelos dois isomeros, ja as interacdes 1,2-intracadeia sao

impedidas pela geometria da molécula no caso da transplatina. 334!

Além disto, no caso da transplatina, a conversdo dos adutos monofuncionais em
adutos bifuncionais ocorre de uma forma particularmente lenta. Isto é, apds 24h, a
maioria dos adutos de ADN formados pela transplatina continuam a ser

monofuncionais. 334

Concluindo, a diferenca entre os efeitos citotoxicos da cisplatina e da transplatina
reside, deste modo, na formacédo do aduto bifuncional 1,2-intracadeia e na rapida taxa de

conversdo do aduto monofuncional em um aduto bifuncional. 32
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Figura 19 — Estrutura de cristal de raio X e ressondncia magnética nuclear (RMN) de ADN de cadeia dupla contendo
adutos de cisplatina: interagdo 1,2-intracadeia entre as duas bases guanina adjacentes do ADN (1AI0) 36.

H3 M fﬁ-":, ““.,_\C | Hzﬂ CI Ha M _f,b" ﬁ“\\HED
a v PP'I:.‘
HNT N ;—‘Z)‘ HN? N
a b
DNA
H,0

e

Figura 20 - Esquema da via de reagdo que leva a formagéo de adutos entre a cisplatina (a) e o ADN. Um ligando de
cloreto é substituido pela dgua para formar o complexo aquoso [PtCl (H20) (NH3) 2] + (b) que reage com o ADN formando
o aduto monofuncional [PtCl (ADN) (NH3) 2] + (c). Este ultimo pode substituir o ligando de cloreto por uma molécula de
dgua formando o aduto monofucional hidratado [Pt (H20) (ADN) (NH3) 2] 2+(d). Tanto o aduto monofuncional (c) como a
sua forma hidratada (d) levam a formagéo do aduto bifuncional [Pt (H20) (ADN) (NH3) 2] 2+ (e) 33.
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A cisplatina é usada para o tratamento do cancro dos ovarios, bexiga, cabeca,
pescogo, pulméo e, em menor grau, para mesotelioma pleural maligno, neuroblastoma,
tumores cerebrais e cancros de esdfago e cervicais. No que diz respeito ao cancro
testicular, a cisplatina apresenta uma impressionante taxa de cura de mais de 95%. No
entanto, uma grande percentagem dos cancros humanos tem uma resisténcia natural ao
tratamento com a cisplatina. Outros cancros, embora respondam inicialmente ao

tratamento com cisplatina, mais tarde, adquirem resisténcia ao farmaco. 294243

Desta forma, a eficacia da aplicacéo da cisplatina é limitada devido a resisténcia
celular intrinseca ou a resisténcia adquirida. Embora seja possivel um Gnico mecanismo
de resisténcia a cisplatina numa célula tumoral, na pratica verifica-se que isto raramente
acontece. Ou seja, a resisténcia € multifatorial e na mesma célula tumoral é comum
encontrar varios mecanismos de resisténcia em simultaneo. Os mecanismos responsaveis
pela resisténcia a cisplatina sdo varios e contribuem para a natureza multifatorial do

problema. 4445
Os principais trés mecanismos que se consideram mais importantes sao:

- Reducdo da acumulagdo intracelular da cisplatina: a causa da reducdo do
acumulo de cisplatina nas células resistentes pode ser atribuida a uma inibicéo da entrada
da cisplatina na célula, a um aumento no efluxo ou a ambos. Parece prevalecer um defeito
no processo de absorcdo, no entanto 0 mecanismo para tal ainda ndo esta totalmente

explicado.*

- Inativac&o por moléculas contento tiol: a concentracéo destas moléculas aumenta
apos a exposi¢do continua com a cisplatina e induzem resisténcia, visto que os tiois ligam-

se a cisplatina competindo com a ligagio ao ADN. 2344

- Aumento da reparagdo do ADN lesado: a formagdo e a estabilidade dos adutos
de cisplatina-ADN s&o fundamentais na inducdo do processo de apoptose. Por
conseguinte, um aumento da taxa de reparacdo do ADN lesado ira atenuar o processo de

apoptose, diminuindo a atividade citotoxica da cisplatina. 4446

Devido a resisténcia intrinseca ou adquirida e aos efeitos secundarios limitadores
da dose, a utilizagdo continua da cisplatina tem sido muito limitada. Os pacientes tratados

com cisplatina mostraram sinais graves de nefrotoxicidade (dano renal), neurotoxicidade
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(dano no sistema nervoso) e ototoxicidade (perda auditiva). Outros efeitos colaterais

registrados incluem presséo arterial elevada, diarreia, nauseas e vomitos graves. 42

Deste modo, apesar do seu enorme sucesso, todos estes efeitos colaterais toxicos
e a resisténcia adquirida ou intrinseca aos farmacos, tém limitado o seu uso. Desde o
inicio do uso da cisplatina e do conhecimento dos seus efeitos colaterais, tem existido um
particular interesse no desenvolvimento de farmacos semelhantes a cisplatina, mas com
menos problemas de toxicidade. Apos estudos laboratoriais e clinicos, alguns complexos
analogos a cisplatina demonstraram melhorias, tanto na reducdo dos efeitos toxicos, como

também no que diz respeito a resisténcia adquirida em algumas linhas celulares do cancro.
42,47

3.3.2- Complexos de platina (1) de 22 geragédo

4 Cisplatin Nedaplatin Y4 Oxaliplatin N
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Figura 21 - Cronograma que ilustra a aprovagdo regulamentar de medicamentos de uso clinico de Pt 2°.

A carboplatina, analogo de segunda geracdo, foi desenvolvida pela Johnson
Matthey Technology, e exibe 0 mesmo espetro de atividade contra as linhas celulares do
cancro que a cisplatina. Apresenta toxicidade na medula dssea, sendo o fator limitante da

dose, no entanto, apresenta pouca ou nenhuma nefrotoxicidade ou neurotoxicidade. Esta
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toxicidade reduzida deve-se a substituicdo dos ligandos cloreto labeis da cisplatina por
1,2-ciclobutanodicarboxilato resultando na formacdo do quelato carboplatina, uma
molécula mais estavel, sendo que a baixa reatividade do complexo de platina se deve a
lenta abertura do anel. Desta forma, a carboplatina pode ser administrada em doses muito
mais altas do que a cisplatina. A carboplatina recebeu aprovacéao regulatoria em 1988 e

atualmente ¢ utilizada principalmente no tratamento do cancro do ovario. 2242

A oxaliplatina, o outro unico farmaco oncolégico de platina em uso clinico em
todo o mundo, difere da cisplatina e da carboplatina, na medida em que os ligandos amina
ndo residual da cisplatina e da carboplatina foram substituidos por uma grupo quelante
(1R,2R)-diaminociclohexano (DACH). A oxaliplatina também apresenta um grupo de
saida bidentado O,0' ligeiramente diferente do da carboplatina: o oxalato. A presenca do
ligando DACH na forma estereoisomérica 1R,2R confere a oxaliplatina um perfil
bioldgico diferente do da cisplatina e da carboplatina. Estudos cristalogréaficos indicam
que este isomero forma preferencialmente uma ponte de hidrogénio entre o NH
pseudoequatorial do ligando e o 4&tomo 06 da 3'-dG da lesdo d(GpG) platinada.?**®

A oxaliplatina entrou uso clinico em 2002 e é utilizada como tratamento de 12
linha para o cancro colorretal em combinacdo com 5-FU e &cido folinico, num regime
denominado "Folfox". Apesar do mecanismo de atuacdo deste farmaco ser
previsivelmente semelhante ao da cisplatina, a sua atividade contra o cancro colorretal
tem sido atribuida a sua tendéncia em atuar como substrato dos transportadores de catiGes
organicos humanos (TCO), que se tem demonstrado serem superexpressos em pacientes

com cancro colorretal. 24°

Apesar dos esforgos expansivos na pesquisa de medicamentos de Pt, apenas outros
3 farmacos avancaram para a clinica: nedaplatina, lobaplatina e heptaplatina, no Japao,

China e Coreia do Sul, respectivamente. 2°

A nedaplatina, que recebeu aprovacao regulatéria em 1995, € um medicamento de
segunda geracao e é estruturalmente semelhante a carboplatina. No entanto, apresenta um
glicolato no grupo de saida ao invés do ciclobutano-1,1-dicarboxilato, tornando a
nedaplatina dez vezes mais solGvel em &gua do que a cisplatina. E também

significativamente menos nefrotoxica do que a cisplatina e a carboplatina.?®

Estudos pré-clinicos e clinicos demonstraram que a nedaplatina tem uma atividade

anticancerigena superior a da carboplatina e equivalente a da cisplatina. Este farmaco é
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usado principalmente para tratar cancros na cabeca, pescoco, esofago e pulmdes. Varios
estudos de fase | e Il apresentaram resultados promissores no que diz respeito ao uso da
nedaplatina em terapias combinadas, por exemplo, para o tratamento do carcinoma
espinocelular oral. Um regime de nedaplatina e docetaxel, exibiu uma taxa de resposta
parcial (RP) de 33%. Foram realizados outros ensaios com o intuito de investigar o efeito
da substituicdo da cisplatina por nedaplatina e conclui-se que esta substitui¢éo pode ser

Gtil no tratamento do cancro em pacientes com insuficiéncia renal.2%:%0-%4

A heptaplatina, que possui 0 malonato como grupo de saida e a 2-(1-metiletil)-
1,3-dioxolana-4,5dimetanamina como grupo quelante néo residual, recebeu aprovagdo da
FDA coreana em 1999, para o tratamento do cancro gastrico. Este farmaco foi selecionado
para a realizacdo de ensaios clinicos, visto que a sua citotoxicidade in vitro e in vivo era
igual ou superior a cisplatina em varias linhas celulares. Além disto, demonstrou uma
elevada estabilidade em solucdo e uma atividade anticancerigena mais potente em relacéo

as células resistentes a cisplatina.?®

Desde a sua aprovacéo de comercializagéo, a heptaplatina foi avaliada num ensaio
de fase Il, no qual demonstrou uma taxa de resposta aumentada de 38%, quando
administrada em combinacdo com 5-FU e leucovorina. Em comparacdo, quando
administrada isoladamente, demonstrou uma taxa de resposta de 17%. Estudos feitos
anteriormente mostraram que 0s pacientes, quando administrada a heptaplatina,
experienciaram uma menor nefrotoxicidade do que com a cisplatina. No entanto, um
estudo aleatorio de fase 111 revelou resultados opostos mostrando que a nefrotoxicidade

era mais acentuada quando administrada a heptaplatina. 2%

A lobaplatina € um farmaco de terceira geracdo e nao é estruturalmente muito
diferente da heptaplatina. E administrada como uma mistura racémica e recebeu a
aprovacdo da FDA chinesa em 2010. Este medicamento ndo induz alopecia, efeitos
secundarios renais, neuro ou ototoxicos, apds injecdao ou infusdo de bélus intravenoso
(V). Anemia e leucopenia sdo efeitos adversos comuns, assim como nauseas e vomitos,

embora estes dois Gltimos possam ser bem controlados com antieméticos. %664
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Tabela 3 - Medicamentos anticancerigenos a base de platina e suas aprovagdes de comercializacdo (adaptado de

63).

Farmaco Outros nomes/nome de Namero Empresa de DLT Pais
marcas/nome de CAS desenvolvim
formulacBes ento
Cisplatina Platinol®  Briplatin 15663-27-1  Generic Nefrotoxicidade Global

Platidiam  Abiplatin®
Platinex  Lederplati
® n

Platistin ~ Neoplatin
Platosin Platibastin
Cisplatyl  Peyrone’s
Platiblast  chloride

in®
Carboplatina  Paraplati  JM 8 41575-94-4  Generic Mielossupressdo Global
n® Cycloplati
Paraplati n
ne CBDCA
Carbome  Ribocarbo
dac®
Carbosin
Oxaliplatina  Eloxatin ~ Dacplat®  61825-94-3  Sanofi- Neurotoxicidade  Global
® Elplat® Aventis
Dacotin
®
Nedaplatina ~ Aqupla® 254-S 95734-82-0  Shionogi Mielossupressao Japéao
NSC37510 Pharmaceuti
1D cals
Lobaplatina — — 135558-11-1 Asta-Medica Trombocitopenia  China
Heptaplatina  Sunpla SKI 2053R  146665-77-2 SK Nefrotoxicidade/  Coreia
Nephroto Chemicals Sangramento
xicity Life intra-abdominal
Sciences

3.2.3- Complexos de platina (11) ndo aprovados

Nos 30 anos que se seguiram a aprovacdo da cisplatina para uso humano em 1979,
pelo menos 23 outros medicamentos a base de platina foram submetidos a ensaios
clinicos, no entanto apenas dois obtiveram uma aprovacdo de comercializacédo global e
outros trés uma aprovacdo de comercializagdo em nagées individuais. Durante estes anos,
registaram-se mais fracassos do que sucessos, sendo que o desenvolvimento de 14

medicamentos foi interrompido durante os ensaios clinicos. &

De forma a desenvolver medicamentos com uma atividade citotoxica maior e com
menos efeitos secundarios graves, ¢ fundamental saber quais os medicamentos que foram

submetidos anteriormente a ensaios clinicos, mas que falharam quer devido a falta de
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atividade ou a sua toxicidade (tabela 4). No entanto, em alguns casos, 0s ensaios também

podem ter sido interrompidos por razes econdémicas. 3

Tabela 4 — Farmacos a base de platina (I1) que entraram em ensaios clinicos em seres humanos, no entanto, ndo
foram aprovados para comercializagdo (adaptado de ©3).

Farmaco Outros Numero Empresas de Motivo
nomes CAS desenvolvimento
JM-11 — 38780-38-0 Johnson Matthey Depuracéo de
sangue/urina néo
é¢ melhor do que
coma
cisplatina
NSC 170898 PAD 38780-36-8 Wadley Institute Baixa
solubulidade em
agua
Ormaplatin ~ Tetraplatina ~ 62816-98-2 NCI (USA)/UpJohn Acumulacéo
NSC severa e
363812 imprevisivel
neurotoxicidade
Sebriplatin CI-973, 110172-45- Parke-Dauvis, Nihon Sem atividade na
NK121 7 Kayaku Fase Il
Enloplatina  CL 287,110  111523-41- American Cyanamid Sem atividade na
2 Fase Il
Zeniplatina ~ CL 286,558  111490-36- American Cyanamid Grave
9 nefrotoxicidade
Espiroplatina TNO-6 74790-08-2 Bristol Myers Insuficiéncia
renal imprevisivel
Cicloplatam — 109837-67- N.S. Kurnakov Institute Causa
4 of General and Inorganic desconhecida
Chemistry
Miboplatina DWAZ2114R  103775-75- Chugai Pharmaceuticals  Atividade ndo €
3 melhor que a da
cisplatina
Iproplatina JM-9 CHIP 62928-11-4 Johnson Matthey/Bristol Atividade ndo é
Myers melhor que a da
cisplatina ou da
carboplatina
TRK-710 — 173903-27- — Causa
0 desconhecida
SPI1-77 STEALTH® SPI-077 Alza Sem atividade na
Cisplatina Pharmaceuticals/Johnson  Fase Il
lipossomal, & Johnson
SPI1-077
Aroplatina L-NDDP 114488-24- Antigenics/Aronex Razbes
3 Pharmaceuticals econoémicas
BBR3464 NDDP, 172903-00- Novuspharma/Boehringer Sem atividade na
Triplatina 3 Mannheim Italia/Roche Fase Il
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O JM 11, diclorobis(isopropilamina)platina(ll), foi um dos primeiros derivados
de platina a ser testado como potencial candidato a farmaco. Os ensaios in vivo,
mostraram um indice terapéutico superior ao da cisplatina em xenoenxertos tumorais e

um aumento da esperanca média de vida em ratos com leucemia. 53%°

NH
,\z /CI
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#

Figura 22 — Estrutura quimica do JM 11 3.,

O JM 11 foi submetido apenas a um unico ensaio de Fase 1, cujo objetivo passou
pela avaliacdo da farmacocinética deste composto em comparacdo com a cisplatina. Com
uma dose Unica de 27 mg, verificou-se que as depuragcfes sanguineas e renais nao eram
significativamente diferentes da cisplatina. Isto e a falta de indicios relativamente a
captacdo em tumores, levaram ao abandono do desenvolvimento de medicamentos com

este composto. 836

O NSC 170898, diclorobis(ciclopentilamina)platina(ll), é um derivado da
cisplatina, no qual as aminas da cisplatina foram funcionalizadas com grupos
ciclopentilamina. Apesar da sua baixa solubilidade em &gua, os testes in vivo em ratos,
mostraram que o farmaco era menos toxico do que a cisplatina e que apresentava um

indice terapéutico muito melhor. 8367
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Figura 23 — Estrutura quimica do NSC 170898 ©3.

Contudo, o0 NSC170898 foi menos eficaz do que a cisplatina no tratamento da
L1210 (linha de células de leucemia linfocitica do rato) com um aumento da esperanca
média de vida de apenas 41% em comparacdo com a cisplatina que apresentou um
aumento de 95%. Este composto foi submetido a um unico ensaio de Fase I, ficando por

aqui devido a sua fraca solubilidade. 6387

A sebriplatina, [1,1-Ciclobutanodicarboxilato(2-)-O,0"](2-metil-1,4-
butanodiamina-N,N")platina(ll), que contém o mesmo grupo de saida que a carboplatina,
apresentou melhores resultados a nivel da atividade citotdxica, quando comparado com a
cisplatina, em 24 das 37 linhas celulares cancerigenas testadas, sensiveis e resistentes a
cisplatina. Em particular, este farmaco demonstrou algum potencial no que diz respeito a
sua capacidade de superar a resisténcia a cisplatina no cancro dos ovarios e no tratamento
da leucemia: um cancro no qual os medicamentos de platina nunca mostraram eficacia
em humanos. Além disto, a sebriplatina também demonstrou sinergias quando co-

administrada com hipertermia. 377

o
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Figura 24 — Estrutura quimica da sebriplatina 3.
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Foram realizados dois testes de Fase | com a sebriplatina com uma administracéo
IV diéria durante 5 dias e uma administragdo IV mensal Unica. No primeiro estudo, a
neutropenia foi a toxicidade da dose-limitante (TDL), com vomitos ligeiros/ pouco
frequentes e nauseas, no entanto foi rapidamente recuperavel. A dose maxima tolerada
(DMT) foi determinada com doses entre 40 a 50 mg/m?, a partir da qual foi recomendada
uma dose de 30 mg/ m? por dia, durante 5 dias, num estudo de Fase I1. No segundo estudo,
foi determinado um DMT de 290 mg/ m? com granulocitopenia como o TDL em pacientes
previamente ndo tratados com terapia a base de platina, radiacdo ou toxinas de células-
tronco. Em pacientes que ja tinham sido previamente tratados com um destes regimes

quimioterapicos, foi determinado um DMT de 230 mg/ m?, 537677

Foi ainda realizado um outro estudo de Fase Il que consistia na terapéutica do
cancro da mama metastatico com uma administragao unica de 230 mg/ m? de sebriplatina
a cada 21 dias. Foram obtidas duas respostas parciais e varias respostas sem grande

significado. N&o foram relatados na literatura outros resultados de ensaios de Fase II.
63,77,78

A enloplatina, [1,1-Ciclobutanodicarboxilato(2-)-O,0’][tetrahidro-4H-pirano-
4,4-dimetilamina-N,N’]platina (II), € um farmaco solivel em agua e possui 0 mesmo

grupo de saida que a carboplatina e um ligando transportador semelhante a zeniplatina.
63,79,80
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Figura 25 — Estrutura quimica da enloplatina 3.

Os ensaios pré-clinicos realizados, exibiram citotoxicidade em alguns cancros
como o cancro da mama, dos ovarios, cancro do pulméo de pequenas células (CPPC)
resistente a cisplatina e carcinoma embrionario. Os ensaios in vivo demonstraram baixa

toxicidade renal, boa estabilidade fisica e reduzida resisténcia cruzada com a cisplatina.
63,79,80
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Estudos iniciais de Fase | relataram que a nefrotoxicidade era a TDL, no entanto,
num estudo realizado posteriormente de Fase Il constatou-se que a nefrotoxicidade era
controlavel e que a neutropenia era limitante da dose. Neste estudo de Fase II, 18
pacientes com cancro do ovario resistente a platina, foram tratados com uma unica dose

IV de enloplatina a cada 21 dias. Apenas uma RP foi observada. 538!

A zeniplatina, [1,1-Cyclobutanedicarboxylato(2-)-O,0'][2,2-bis(aminometil)-1,3-
propanodiol-N,N']platina (I1), mostrou-se menos ativa que a cisplatina e a carboplatina
em algumas linhagens de células cancerigenas. Exibiu ainda uma atividade comparavel
em xenoenxertos de cancro da mama e uma atividade citotoxica mais elevada nas células
do melanoma da pele e do sarcoma reticular do ovario. No entanto, como é
significativamente mais soltvel em agua do que a cisplatina e a carboplatina, 0s seus

efeitos secundarios sdo expectavelmente menos graves.®®
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Figura 26 — Estrutura quimica da zeniplatina 3.

No total, este composto foi testado em 308 pacientes em estudos da Fase 1l com
melanomas avancgados do ovario, da mama, como também com melanomas malignos e
metastaticos avangados e ainda com cancro do pulméo de néo pequenas células (CPNPC)
avancado. As taxas de resposta foram na sua maioria baixas, com uma taxa de RP de 10-
14%. Apenas 2 dos pacientes foram reportados como tendo atingido uma resposta
completa (RC). Num outro estudo realizado, 16% dos doentes tiveram febre de origem
desconhecida. O desenvolvimento clinico do medicamento com este composto foi

interrompido devido a sua nefrotoxicidade grave. 5

A espiroplatina, [Sulfato(2-)-O,0'][1,1-cyclohexanedimetilamina-
N,N'platina(ll), foi descoberto e desenvolvido nos Paises Baixos. Este composto é Unico,
visto que foi o Unico que possui um ligando sulfato como grupo de saida (que se liga a

platina através dos atomos de oxigénio) a ter chegado a fase de ensaios clinicos. &
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Figura 27 — Estrutura quimica da espiroplatina ©3.

Nos ensaios de Fase I, obteve-se como resultados uma DMT de uma Unica infuséo
IV de 35-40 mg/m? ou de uma infusdo diaria durante 5 dias de 8-9 mg/m?. Ja os TDL
eram de mielossupressdo (leucopenia e trompocitopenia) em ambos 0s ensaios. Foi
observada uma CR em um paciente com cancro da mama com metastase pulmonar e uma
PR em um paciente com adenocarcinoma do pulmao. Foi ainda examinada uma CR num
paciente com cancro da mama com metéstase pulmonar e uma PR num paciente com

adenocarcinoma do pulméo. 838283

Nos ensaios de Fase Il foi avaliada a atividade anticancerigena da espiroplatina
em varios tipos de cancro, incluindo o carcinoma das células renais, o0 melanoma dos
ovarios e o melanoma maligno. Das 64 pessoas tratadas, apenas trés responderam ao
tratamento. A falta de atividade do composto em ambos os ensaios de Fase | e Fase Il e a
subsequente toxicidade renal grave imprevisivel nos ensaios de Fase | foram a razao pelo

qual o farmaco ndo passou para os ensaios de Fase I11. 383

O cicloplatam, [Hydroxybutanedioato(2-)-O1,04] [amina(ciclopentanamina)]-
platina(ll), foi descoberto e desenvolvido na Russia pelo N.S. KuARNKkov Institute of
General and Inorganic Chemistry. O cicloplatam foi estudado em duas formas quirais
diferentes, com o hidroxilo como grupo de saida na posicao cis e trans em relacdo ao anel

ciclopentano do ligando transportador. 8384
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Figura 28 — Estrutura quimica do cicloplatam ©3.
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Os ensaios pré-clinicos indicaram a presenca de atividade terapéutica in vitro
deste composto numa série de linhas celulares cancerigenas, principalmente nas células
cancerigenas dos ovarios e in vivo em xenoenxertos tumorais humanos, especialmente no
cancro do pulmdo. Apresentou também alguma capacidade de superar a resisténcia a

cisplatina. 5384

Sabe-se que o cicloplatam foi estudado em ensaios de Fase Il como opcao de
tratamento para 0 cancro da bexiga, cervical, da prostata e mesotelioma pleural, quer
como unico farmaco, quer em associacdo. No entanto, ndo foi possivel aceder aos

resultados destes estudos. 838>

A miboplatina, [1,1-Ciclobutanodicarboxilato(2-)-O,0'][(R)-2
aminometilpirrolidina-N,N"]platina(ll), contétm uma diamina aliciclica ndo simétrica,
possuindo boa solubilidade em &gua, baixa nefrotoxicidade e potente atividade citotdxica
em cancros da prostata, mama, célon, ovario, eséfago e pancreético. Ao contrario da
cisplatina, este farmaco demonstrou em estudos in vitro que o seu efeito anticancerigeno

é dependente do tempo. 638789
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Figura 29 — Estrutura quimica da miboplatina ©3.

Este composto torna-se mais potente quando administrado em doses baixas e
maultiplas. Um ensaio in vivo, que teve como objetivo o estudo do aumento do tempo de
sobrevivéncia de ratos com leucemia, mostrou sinergia quando a miboplatina foi
administrada juntamente com adriamicina ou vindesina. J& a cisplatina demonstrou uma

citotoxicidade sub-aditiva quando administrada com estes mesmos compostos. 638720

Nos ensaios de Fase I, os TDL da miboplatina foram a toxicidade gastrointestinal
e neutrocitopenia, e a DMT foi de 1200 mg/m? por dia. No que diz respeito aos ensaios
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de Fase 11, a dose recomendada foi uma infuso IV Gnica de 1 hora de 800 mg/m?, que se

repetia de trés em trés ou quatro em quatro semanas. %%

Nos ensaios de Fase 11, este farmaco atingiu uma taxa de OR de 44% no tratamento

do cancro dos ovarios e uma taxa de 21% de RC no tratamento do cancro da mama.3%

Nos ensaios de Fase Ill, a eficacia da miboplatina foi comparada com a da
cisplatina contra o cancro dos ovarios. Como resultado, foi alcancada uma taxa de
resposta de 39% com a miboplatina e uma taxa de 47% com a cisplatina. Num outro
ensaio de Fase 111, a miboplatina com uma dose de 800 mg/m? foi comparada a cisplatina
com uma administracio de 50 mg/m? (sendo que ambas foram administradas em
combinacdo com a ciclofosfamida e a doxorrubicina). O regime com a cisplatina revelou
uma citotoxicidade superior. Deste modo, o facto de a miboplatina apresentar uma
eficacia reduzida quando comparada com a cisplatina, justificou o abondono do seu

desenvolvimento como um possivel medicamento quimioterapico. 5388

@) TRK-710, [3-Acetil-5-metil-2,4(3H,5H)-furandionato-03,04][1,2-
ciclohexanediamina-N,N']platina(ll), demonstrou atividade contra o cancro endometrial

e CPNPC com eficécia semelhante & da cisplatina em concentracdes equimolares, 539293

Figura 30 — Estrutura quimica do TRK-710 ©3,
Além disto, este composto ainda apresentou atividade em linhas celulares

resistentes a cisplatina, associada a uma maior taxa de absor¢do quando comparado com

a cisplatina,83929

Um ensaio de Fase | mostrou que o TRK-710 apresentou uma menor
nefrotoxicidade e mielossupressao que a cisplatina. No entanto, ndo foram notificados

quaisquer outros resultados de ensaios de Fases | ou I1. 3%
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O SPI-077 consiste numa formulacdo lipossomal de cisplatina funcionalizada de

forma a evitar a rapida depuragéo plasmatica pelos macréfagos. 2

Os lipossomas consistem em vesiculas nanométricas, constituidas por uma ou
mais bicamadas fosfolipidicas (cabega polar — afinidade para compostos aquosos; cauda
apolar — afinidade para compostos lipidicos). Por possuirem caracteristicas muito
parecidas com a membrana celular, os lipossomas sdo comumente utilizados como

transportadores de farmacos, biomoléculas ou material genético. *°

Figura 31 - Esquema representativo de um lipossoma (adaptado de °6)

Apesar de a industria farmacéutica ter obtido muito sucesso ao longos dos anos
na descoberta de novos farmacos e suas aplicacdes terapéuticas, no que diz respeito aos
farmacos anticancerigenos, estes possuem muitos efeitos adversos, exercendo a sua

atividade citotdxica em células saudaveis. %

Uma estratégia para contornar esta situacao, passa pelo uso dos lipossomas como
transportadores dos farmacos. Os lipossomas podem ser modificados de forma a tornar
os farmacos mais seletivos, direcionando-os para que exercam o seu efeito apenas nas
células tumorais. Uma das opgdes consiste na insercdo de folatos, visto que as células
tumorais possuem mais recetores de folatos do que as células saudaveis. Deste modo
consegue-se fazer com que o tratamento mais eficaz, diminuindo os efeitos adversos da

quimioterapia. %
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O tratamento realizado com SPI-077 nos ensaios de Fase | e Il foi de uma maneira
geral bem tolerado, com pouca toxicidade hematoldgica, renal, hepética, gastrointestinal
ou neuroldgica, e ainda sem necessidade de hidratacdo de rotina. %

A falta de atividade clinica, apesar da administracdo de grandes doses, associada
a uma aparente auséncia de toxicidade relacionada com a cisplatina, suscitou uma
preocupacado nos investigadores quanto a biodisponibilidade da cisplatina proveniente dos

lipossomas. 5397101

Um estudo farmacocinético revelou que os niveis de adutos de platina e ADN
formados nos globulos brancos eram mais de dez vezes inferiores aos niveis dos mesmos

ap6s a administracdo de doses comparaveis de cisplatina néo lipossomal.?

Estudos realizados in vitro confirmaram uma libertacdo negligenciavel dos
lipossomas (< 10%), com uma cinética de libertacdo extremamente lenta. Deste modo,
foi recomendado uma reformulacdo de forma a obter lipossomas mais permeaveis a

cisplatina uma vez exposto ao ambiente tumoral, hipdxico e acido.%397:9101

Mais recentemente, verificou-se que a ultra-sonografia de baixa frequéncia
(USBF) demonstrou facilitar a libertacdo da cisplatina dos lipossomas. Dito isto, a
utilizacdo de USBF podera entdo melhorar a terapéutica associada as formulagdes

lipossémicas, no entanto acredita-se que apenas seja praticavel em tumores superficiais.
63,93,102

A Aroplatina™, também conhecida por L-NDDPN, consiste num analogo
lipofilico da cisplatina, cis-bis-neodecanaota-trans-(1R,2R -diaminiociclohexano) platina
(1), encapsulado lipossomicamente numa razdo 7:3 de dimiristoil fosfatidilcolina

(DMPC) e dimiristoil fosfatidilglicerol (DMPG) com uma relacéo farmaco/lipido de 1:15.
63,103
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Figura 32 — Estrutura quimica da Aroplatina™ ©3,
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Estudos pré-clinicos demonstraram que a biodisponibilidade do bis-neodecanoato
de diaminociclohexano de platina (NDDP) depende do encapsulamento lipossomico. O
composto DMPG é importante para moderar a estabilidade e a atividade anticancerigena,
visto que € capaz de melhorar o ambiente &cido da suspensdo lipossomica e,

consequentemente, aumentar a conversdo do pré-farmaco NDDP no composto ativo.
63,103,104

O L-NDDPN exibiu a mesma citotoxicidade nas linhas celulares sensiveis e
resistentes a cisplatina (cancro do ovario humano e do cdlon) e apresentou um aumento
de atividade em relacdo a cisplatina nas metastases hepaticas, sem nefrotoxicidade em

cies e sem resisténcia cruzada com a cisplatina tanto in vitro com in vivo, 83103104

Depois de varios estudos foi proposto que o mecanismo mais provavel para a
absorcéo celular € a existéncia de uma interacdo direta entre a membrana celular e o
lipossoma com a rapida troca de NDDP. A atividade anticancerigena é exercida pela
ativagdo quimica através da formag&o in situ de um ou mais intermediérios ativos, pela

intercalacio com as moléculas da bicamada fosfolipidica. 83103104

Um ensaio de Fase | realizado em doentes com tumores metastaticos, com uma
administracdo 1V Unica de quatro em quatro semanas, determinou que o DMT era de 312
mg/m? e o TDL de mielossupressio. Foi realizado um ensaio de Fase Il deste regime
terapéutico em doentes com cancro colorretal avancado refratario. O tratamento foi na
maioria bem tolerado, com 45% dos doentes a exibirem uma resposta terapéutica e a taxa

de resposta foi comparavel & da administragdo de um Gnico agente de oxaliplatina. 83105106

Um segundo ensaio de Fase I, que analisou a administracdo intrapleural de
aroplatina durante trinta minutos a cada vinte e um dias em doentes com efusdes pleurais
malignas, determinou um DMT de 450 mg/m? (50% superior & administragdo 1V) com
pleurite quimica como o TDL. Mais uma vez, ndo se observou nefrotoxicidade e, ao

contrério da administragdo 1V, ndo se verificou mielossupressao.

Um ensaio realizado posteriormente de Fase Il, utilizando administragéo
intrapleural, atingiu uma taxa de resposta de 42%, com uma toxicidade significativa, mas
controlavel. Contudo, a eficacia limitou-se as areas em contacto direto com o espago

pleural. 53107
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A administracdo intraperitoneal também foi investigada em doentes com
carcinomatose ou sarcomatose peritoneal. Este tipo de administragdo permite uma
exposicao prolongada a cavidade abdominal e uma baixa absorcao sistémica, permitindo
assim um aumento das doses dos farmacos e uma reducdo da toxicidade sistémica. O

DMT obtido foi de 400 mg/m?a cada 28 dias e os TDL foram fadiga e dor abdominal.
63,108

Até ha relativamente poucos anos, a aroplatina tinha sido submetida a varios
ensaios de Fase I, 11 e 11l como um Unico agente e em terapias combinadas, no tratamento
de cancros pancredticos resistentes e colorretais avancados, malignidade sélidas
avancadas e pleuralmesotelioma maligno. No entanto, por razdes econdmicas, 0

desenvolvimento da aroplatina foi interrompido.

O BBR3464, conhecido como nitrato de [trans-diamina-cloridoplatina (I11)] [[u-
trans-diamminado-hexanodiamina-N, N ") platina (I1)] € um farmaco multinuclear de

platina (I1), escolhido de uma familia de complexos di e trinucleares. 631%°
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Figura 33 — Estrutura quimica do BBR3464 ©3.

O BBR3464 exibiu uma maior e mais rapida absorcdo em células sensiveis e
resistentes a cisplatina, e uma ligacdo mais rapida ao DNA com a formacdo de um maior
nimero de adutos, quando comparado com a cisplatina. E precisamente a formacio de
uma gama de adutos Unicos com o ADN que se pensa ser 0 mecanismo principal pelo

gual este composto apresenta a sua potente citotoxicidade. 5310-112

Ou seja, enquanto que a cisplatina forma adutos rigidos e de curto alcance com o
ADN, o BBR3464 forma adutos tanto definidos como flexiveis e de longe alcance, com

um elevado grau de ligagBes cruzadas entre as cadeias. 8313117

Em ensaios pré-clinicos in vitro e in vivo, 0 BBR3464 apresentou uma atividade

citotoxica em concentragdes até 1000 vezes inferior & cisplatina em linhas celulares
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sensiveis e exibiu uma capacidade significativa de superar a resisténcia a cisplatina em
alguns tumores, tais como: glioma, ovario, neuroblastoma, astrocitoma, osteossarcoma,

melanoma, cervical, CPPC, CPNPC e células prostaticas. 5311812

No entanto, os ensaios pré-clinicos também indicaram que apresentava uma
toxicidade sistémica grave, o que foi confirmado posteriormente em ensaios de Fase I.
Obteve-se um DMT de 0,17 mg/m? com uma administragao diaria durante 5 dias, e um TDL

de neutropenia e toxicidade gastrointestinal. %312°

A administracdo de BBR3464 num outro ensaio de Fase | como dose (nica a cada
28 dias, originou uma DMT diferente, a saber, de 0,9 mg/m?. Ensaios subsequentes de
Fase 1l descobriram que o DMT tinha sido aumentado para 1,1 mg/m?, no entanto em
varios estudos realizados, os efeitos secundarios em alguns pacientes, resultaram numa

reducéo da dose novamente para 0,9 mg/m?, 63126

Quatro ensaios de Fase Il sobre o cancro dos ovarios, SCLC, CPNPC,
adenocarcinoma gastrico e gastro-esofagico, foram relatados na literatura. A falta de
atividade observada no tratamento do cancro gastrico e no SCLC néo justificou a
realizacdo de uma avaliacdo adicional para estes restantes tipos de cancro. Embora
tenham sido observados resultados positivos para alguns doentes no tratamento do

CPNPC e do cancro ovariano, 0 BBR3464 ndo passou para os ensaios de Fase 111, 83126127

3.2.4 - Complexos de platina (11) atualmente em ensaios clinicos

Atualmente existem quatro medicamentos (tabela 5) em varias fases de ensaios
clinicos, sendo que dois deles estdo perto de obter aprovacdo de comercializacdo, a
satraplatina e a picoplatina. Estes farmacos tém demonstrado eficacia em ensaios de Fase
I11 e ambos sdo ativos quando administrados por via oral. Dois outros medicamentos, 0
ProLindac™ e o Lipoplatina™, caso sejam aprovados, tornar-se-d0 nos primeiros

medicamentos lipossomais a base de platina. 3

56



Tabela 5 - Medicamentos anticancerigenos a base de platina que se encontram a ser submetidos a ensaios clinicos

em seres humanos (adaptado de ©3).

Farmaco Outros nomes Numero CAS Empresas de
desenvolvimento
Satraplatina JM216 129580-63-8 Spectrum
BMS 182751 Pharmaceuticals e
BMY 45594 Agennix AG
POplat (previamente conhecida
Orplatha® como GPC Biotech AG)
Johnson Matthey
(anterior)
Bristol-Myers Squibb
(anterior)
Picoplatina JM473 181630-15-9 Pionard (atual)
NX473 NeoRex (anterior)
ZD0473 Anormed (anterior)
AMDO0473 Johnson Matthey
(anterior)
ProLindac™ AP 5346 674289-90-8 Access Pharmaceuticals
Lipoplatina™ Nanoplatina™ Listed under the same  Regulon
Oncoplatina number as cisplatin Nanocarrier (licenciada)

A picoplatina, cis-aminodicloro(2-metilpiridina)platina(ll), foi concebida para

contornar principalmente a resisténcia aos medicamentos mediada pela glutationa. 83128

130

O anel de piridina situa-se quase perpendicularmente ao plano do atomo de

platina, posicionando deste modo o grupo metilo do ligando diretamente sobre o centro

metalico. Isto consiste num obstaculo estéreo ao ataque, por parte dos nucleofilos

(principalmente os tidis), ao farmaco. 8313

Figura 34 — Estrutura quimica da picoplatina 3.
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Estudos in vitro demonstraram a capacidade da picoplatina em superar a
resisténcia que se observa com os medicamentos de platina, exibindo atividade

anticancerigena em linhas celulares resistentes a cisplatina, carboplatina e oxaliplatina.
63,132,133

Além disto, um estudo in vivo revelou que a utilizacdo da picoplatina atrasou o
crescimento do tumor xenogeénico dos ovarios humanos em ratos em 34 dias, enquanto

que a cisplatina apenas atrasou em 10,4 dias e a carboplatina em 6,4 dias. 83132134

A picoplatina entrou em ensaios clinicos em novembro de 1997, e a partir da Fase
| foi determinada uma DMT de 150 mg/m? e os TDLs de neutropenia, trombocitopenia,
nauseas e vomitos. Foi recomendada entdo uma dose Unica de 120 mg/m?a cada 21 dias

para os ensaios de Fase 1|, 63129135136

Os efeitos secundarios da picoplatina foram também examinados em combinacgéo
com os taxanos: com docetaxel e paclitaxel, com docetaxel e prednisona e com 5-FU e
leucovorina. Quando administrado o 5-FU e a leucovorina (regime FOLPI) de quatro em
quatro semanas, 0 DMT permaneceu igual (150 mg/m?), mas quando se alterou o regime

para uma administracdo de duas em duas semanas, 0 DMT desceu para 85 mg/m?. %

Quando administrada por via intravenosa, uma vez a cada trés semanas, com
docetaxel (75 mg/m?), e prednisona (5 mg) como tratamento de primeira linha para
doentes com cancro da prostata refratario metastatico, obteve-se um aumento da taxa de
sobrevivéncia de 18,9 meses (em doentes que ndo receberam a picoplatina) para 21,4

meses. O efeito secundario mais comum verificado neste estudo foi a neutropenia. %

Apesar da picoplatina ser bem tolerada sem neuro ou nefrotoxicidade associada,
esta foi retirada de trés ensaios clinicos diferentes de Fase |1, nos quais a sua eficacia foi
testada como terapia de primeira e segunda linha no CPNPC avangado e como segunda
linha no SCLC. Isto aconteceu porque se verificou a progressdo continua da doenga em
82% dos pacientes com CPNPC de primeira linha e em 82% e 77% com CPNPC de

segunda linha e CPPC, respetivamente. 6313

O ProLindac™ consiste num nanopolimero constituido por [Pt(R,R-dach)], a
fracdo ativa da oxaliplatina, ligado a um polimero hidrofilico biocompativel, (N - (2-
hidroxipropil) metacrilamida (HPMA), de modo a melhorar a especificidade para cancros

solidos atraves do efeito de permeabilidade e retencdo melhorada. Estes dois segmentos
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de polimeros estdo ligados através de um grupo quelante de amidomalonato e um

espacador de triglicina.®3137.138

Figura 35 — Estrutura quimica do ProLindac™ ©3,

O grupo amidomalonato platinado, que se encontra ligado ao centro da platina
através dos atomos de azoto e oxigénio, é estavel a pH fisioldgico. No entanto o baixo pH
encontrado no espaco extracelular de tumores hipdxicos, permite a libertacdo controlada
do complexo ativo de platina, através da quebra destas ligacbes com 0 azoto e o

0xigéni0.63~133'137

Um estudo realizado sobre os efeitos in vitro do ProLindac™ mostrou que havia
20 vezes mais adutos de platina-ADN a pH=3 do que a pH =7,4. Presumiu-se que isto

acontecia devido a uma melhor libertagdo do polimero a um pH mais baixo. &

A atividade anticancerigena do ProLindac™ foi avaliada em ratos com
melanomas do tipo B16 e carcinomas ovarianos. Neste estudo, em comparagdo com a
oxaliplatina, foi observada uma inibicdo superior do crescimento, uma reduzida
toxicidade para as células normais, um aumento e posterior manutencdo dos niveis de
platina plasmatica, um aumento da libertagdo de [Pt(R,R-dach)] no tumor e um

prolongamento da elevagdo dos niveis de platina. %
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Em um outro estudo que teve como objetivo a comparagdo da citoxicidade do
ProLindac™ e da oxaliplatina, num conjunto de linhas celulares cancerigenas (mama,
ovario, pulmao e prostata), o ProLindac™ apresentou uma citoxicidade dependente do
tempo e da concentracdo, com uma eficacia semelhante & da oxaliplatina, e apresentou

também atividade em varias linhas celulares resistentes a cisplatina.®®

Um ensaio de Fase I/11 avaliou a atividade anticancerigena do ProLindac™ como
Unico agente no tratamento do cancro dos ovarios avancgado, no qual os doentes tinham
sido previamente tratados com farmacos de platina (exceto oxaliplatina) pelo menos duas
vezes. Neste ensaio, as doses semanais foram consideradas inadequadas devido ao tempo
de semivida prolongado do ProLindac™, pelo que foi administrado aos pacientes, uma

infusdo 1V de duas horas a cada duas ou trés semanas. %33

O tratamento foi bem tolerado e a estabilizacdo clinicamente significativa da
doenca foi alcancada em 42% de todos o0s pacientes e em 66% dos pacientes que
receberam a dose mais elevada (560 mg/m? por semana durante trés semanas ou 1100

mg/m? por semana durante duas semanas). %3

Os resultados obtidos neste estudo foram comparaveis aos resultados de um outro
estudo realizado numa populagdo com um pré-tratamento menos pesado, a qual foi
submetida uma administracdo de um Unico agente de oxaliplatina. Todos os doentes
sofreram pelo menos um efeito secundario, embora a maioria dos efeitos era ligeira, num

grau de 1-2, e ndo houve sinais de neurotoxicidade aguda. 5313

No inicio de 2010 foi anunciado o inicio de um estudo de combinacdo com o
paclitaxel como tratamento de segunda linha do cancro dos ovarios avancado pré-tratado
com base nos bons resultados obtidos com um regime de oxapliplatina em combinagéo
com o paclitaxel. Efeitos sinergéticos com 5-FU, gemcitabina, docetaxel e SN-38, foram

observados anteriormente. 63140

A Lipoplatina™ é uma forma de cisplatina lipossomica encapsulada, desenvolvida
de forma a reduzir o perfil de toxicidade sistémico da cisplatina, possibilitando a
administracdo de doses maiores e melhorando o direcionamento do farmaco a tumores

primarios e metastases, aumentando consequentemente a sua seletividade. 53141-143
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A lipoplatina atravessa as membranas celulares mais facilmente do que a
cisplatina, devido a natureza fusogénica dos lipidos DPPG. Além disto, a presen¢a de um
revestimento de PEG impede a detecdo do farmaco pelo sistema imunoldgico. 53141-143
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Figura 36 — Um lipossoma sem o revestimento PEG (esquerda) e um lipossoma com o revestimento PEG (direita)
(adaptado de 142)

O aumento do tempo de circulacdo da lipoplatina no fluido corporal devido a
presenca do revestimento PEG e o tamanho reduzido das particulas (90-130 nm) véo fazer

com que os lipossomas libertem o composto ativo preferencialmente nas células tumorais.
63,141-144

Os ensaios de Fase | realizados em doentes com cancro pancreatico e CPNPC
tratados em combinagdo com 1000 mg/m? de gentamicina obtiveram DMTs de 100 e 120
mg/m?, respetivamente. Estes regimes de administracdo produziram uma nefrotoxicidade,

ototoxicidade e neurotoxicidade quase insignificante apds infusdo V. 3

Foi observada uma acumulacdo com niveis de platina em média 10-50 vezes
maiores nos tecidos malignos do que nos tecidos normais adjacentes. Os tumores
gastricos foram os que apresentaram os niveis de platina total mais elevados (até 260
mg/g de tecido), sugerindo a lipoplatina como candidata ao tratamento de tumores

gastricos. 3

Os ensaios de Fase Il tiveram como objetivo a avaliacdo da eficacia da lipoplatina
contrao CPNPC. Um destes estudos de Fase Il néo recomendou a progressao para estudos

de Fase I, visto que se obteve uma taxa de RP de apenas 5%. 34t

Nos ensaios de Fase 11, o regime LipoGem, continou a demonstrar uma atividade

ligeiramente superior ao CisGem numa variedade de subtipos histolégicos de CPNPC,
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excluindo carcinomas de células escamosas. Foi ainda observado um perfil de seguranca
mais favoravel do que a cisplatina, no que diz particularmente respeito a nefrotoxicidade,

neurotoxicidade e astenia. 314

A lipoplatina foi também estudada com gemcitabina no tratamento do

mesotelioma pleural maligno, onde foi observada uma resposta num paciente.®3147

Os ensaios de Fase 11 realizados no tratamento do carcinoma escamoso da cabeca
e pescoco compararam a lipoplatina num regime de 100 mg/m? por dia (nos dias 1, 8, 15)
e 1000 mg/m? por dia (nos dias 1 a 5) de 5-FU, a um regime de cisplatina/5-FU. 5

O regime lipoplatina/5-FU foi associado a uma reduzida toxicidade renal e
hematoldgica em comparagdo com o regime cisplatina/5-FU, e verificou-se ainda uma
reduzida ototoxicidade. Os regimes com a lipoplatina também exibiram uma reduzida
nefrotoxicidade, e menos vomitos e/ou nduseas e astenia em compara¢do com 0s regimes

de controlo de cisplatina. 83140.148

A combinacdo da quimioterapia com um regime de lipoplatina/5-FU e
radioterapia foram também estudadas em ensaios de Fase I/11, para o tratamento do cancro
gastrico localmente avancado. Foram tratados doze pacientes com uma dose de 120
mg/m? por semana de lipoplatina, 400 mg/m? por semana de 5-FU (dia 1) e radioterapia
nos dias 2, 3 e 4. Foram relatados niveis minimos de nefrotoxicadade e neutropenia e as
taxas de resposta atingiram 80% de desaparecimento do tumor em doentes que realizaram

os cinco ciclos de tratamento. 6314°

3.3- Complexos de platina (1V)

A descricdo apresentada acima mostra que embora apenas um reduzido nimero
de complexos de Pt tenha obtido aprovacgdo para uso clinico, os testes clinicos com este
tipo de complexos tém sido bastante numerosos, sendo que tém envolvido uma grande
variedade quer de complexos, quer de tipos de cancro. O que também é colocado em
evidéncia e que para alguns tipos de cancro a maior parte dos complexos €, no geral,
pouco eficaz devido a resisténcia intrinseca ou adquirida. Isto, juntamente com o0s
conhecidos efeitos adversos graves devido ao facto de estes farmacos ndo serem seletivos
e alcancarem tanto as células saudaveis como as cancerigenas, € um fator limitante para

0 seu uso. Neste sentido, a procura de medicamentos citotoxicos a base de platina mais
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eficazes, levou a concecéo, sintese e realizacdo de testes de varios complexos de platina

com caracteristicas substancialmente diferentes. >

A utilizacdo de complexos de Pt (IV) tem sido recentemente investigada como
uma alternativa aos compostos de Pt (11), de forma a contornar a resisténcia e os efeitos
secundarios e manter ao mesmo tempo, a sua potente atividade contra as células

cancerigenas. 1%

Os complexos de Pt (IV) apresentam em geral menor toxicidade do que os
farmacos equivalentes de Pt (11), devido a serem cineticamente mais inertes para reacoes
de substituicdo (levando a menor interacdo com moléculas bioldgicas fora das células
alvo) e sendo que a sua forma ativa resulta da reducdo do centro metélico a Pt (1)
maioritariamente no interior das células cancerigenas, devido a presenca de moléculas

redutoras e baixa concentragio de oxigénio. 1°2

Os complexos de platina (IV) sdo assim pré-farmacos anticancerigenos com um
grande potencial, podendo ser modificados com ligandos funcionais para a sua ativagao

ou 0 seu encaminhamento direcionado para as células cancerigenas (figura 36). 15315

Deve, no entanto, ter-se em atencdo que combinar a menor labilidade com a
adequada capacidade para o complexo sofrer redugdo apenas nas células alvo e ainda com
uma adequada atividade citotdxica da forma ativa, € uma tarefa dificil e nem sempre

exequivel.

axial ligands L: reduction rate, reduction potential,
lipophilicity, coadjuvant drugs, linkers, etc.

Ll

' ' ] '
carrier groups A: nature A/”"r.,,,, ‘ 'Y\\\\\\x +2 e A”"a,,,' ] ‘\\\\\\X
of the DNA adducts, anti- Pt _— Pt + 2 L
proliferative activity, etc. A,,/ ‘ \X,, A"/ \X"
L" . .
active species

(main metabolite)
leaving groups X: rate of aquation,
stability in biological medium, etc.

Figura 37- Reacgdo de redugdo de um pro-farmaco de Pt(IV) e o papel dos seus ligandos. Os trés pares de grupos
podem ser moléculas iguais ou diferentes (por exemplo, A'=A"ou A' # A") 154,
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3.3.1 - Exemplos de complexos de Pt (IV) submetidos a ensaios clinicos

A ormaplatina, tetracloro(1,2-ciclohexanodiamina-N,N")platina(IV), é um
exemplo de complexo de Pt (IVV) cujo centro metalico sofre uma reducdo por proteinas
com grupos tiol que estdo presentes no tecido e plasma sanguineo, transformando-se no
composto  dicloro-(D,L-trans-1,2diaminociclohexano)platina(ll),  semelhante  a

oxiplatina. %

Figura 38 — Estrutura quimica da ormaplatina 93,

Este complexo foi ja sujeito a varios ensaios clinicos, no entanto, verificaram-se

efeitos secundarios significativos em termos de neurotoxicidade e mielossupressao. ®3

A iproplatina, cis,trans,cis-Diclorodihydroxobis(isopropilamina)platina-(1V), €
um complexo octaédrico semelhante a ormaplatina. E reduzido in vivo e torna-se num

composto de platina (1), que por sua vez se liga ao ADN pelo mecanismo usual. 8315

H, OH
N | CI

Pt
>—N"| cl

Ho OH

Figura 39 — Estrutura quimica da iproplatina ©3.
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De todos os farmacos a base de platina que entraram em ensaios clinicos em
humanos, mas que ndo conseguiram obter aprovacdo para a sua comercializagdo, a
iproplatina é de longe o mais estudado, tendo sido submetido a cinco ensaios de Fase I,
vinte e dois ensaios de Fase Il e um ensaio de Fase Il1, envolvendo no total mais de 1000

pacientes.%3

Os ensaios de Fase | demonstraram que a mielossupressdo, principalmente a
trompocitopenia cumulativa era o TDL, com um DMT de 350 mg/m? com uma
administracdo infusdo IV Unica de trés em trés semanas. Para 0s ensaios de Fase Il a dose

recomendada foi de 300 mg/m?. 3

A atividade deste composto foi avaliada em varios tipos de cancro nos ensaios de
Fase 1l, a saber: cancro dos ovérios; urotelial; mesotelioma pleural maligno; da mama;
carcinoma espinocelular; neuroblastoma disseminado pediatrico e outros tumores s6lidos
malignos pediatricos; carcinomas das células germinativas; adenocarcinoma do trato
gastrointestinal superior; colorretal; cervical, CPPC e CPNPC; carcinoma espinocelular

da cabeca e do pescogo; e cancro testicular. 5

Os ensaios incluiram tanto pacientes que ndo tinham sido anteriormente tratados,
bem como pacientes que tinham sido previamente tratados com outros farmacos
quimioterapicos, incluindo outros compostos de platina. A iproplatina mostrou-se
amplamente inativa na maior parte dos tipos de cancro acima referidos. Nos casos em que
estava ativa, verificou-se que apresentava menos eficacia quando comparada com a

cisplatina ou com a carboplatina, 63156-1%9

O avanco nos estudos com a iproplatina foi dificultado devido a existéncia de
mortes toxicas ocasionais e reducbes de dose devido a trompocitopenia cumulativa.
Apenas foi relatado um ensaio de Fase Il para o tratamento do cancro dos ovarios, no
qual foi administrada a iproplatina em combinacdo com a ciclofosfamida em comparagéo
com regimes semelhantes de cisplatina ou carboplatina. Concluiu-se que a taxa de

resposta da iproplatina ndo era diferente da da cisplatina. 63160.161

A satraplatina, bis(acetato-O)aminodicloreto(ciclohexilamina)platina(1V), é um
farmaco de platina oralmente ativo que demonstrou atividade anticancerigena em varias
linhas celulares sensiveis e resistentes a platina, incluindo linhas celulares de pulméo
humano, ovario, colo do Utero e préstata. A satraplatina € absorvida pela mucosa

gastrointestinal e uma vez na corrente sanguinea, é reduzida para produzir pelo menos
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seis complexos de platina (II) diferentes, sendo o complexo cis-

aminodicloro(ciclohexilamina) platina (1) o mais ativo e abundante. %3

Figura 40 — Estrutura quimica da satraplatina 3.

A satraplatina foi estudada em humanos com uma administracdo em horario
intermitente. No entanto, este horario de administracdo foi abandonado devido a
farmacocinética ndo linear do farmaco, com absorcdo saturavel e dose limitante que
provocava vomitos e nduseas. De forma a melhorar a sua absorcéo e tolerancia, foi criado

outro horéario de administragdo, uma administracdo diaria durante 5 dias. 63162

O DMT foi determinado em 45-50 mg/m? /dia com TDLs de mielossupresséo e
nauseas. Foram entdo recomendadas doses diarias de 40-45 e 120 mg/m? para estudos de

Fase Il para doentes previamente tratados e ndo tratados, respetivamente. 83162

Num outro ensaio de Fase I, sete de oito pacientes com cancro espinocelular da
cabeca e pescoco, obtiveram uma RC quando lhes foi administrado 20-30 mg de

satraplatina trés vezes por semana em simultaneo com radioterapia. 53162

Num ensaio de Fase Il, quando administrada a satraplatina a 120-140 mg/m?/dia
durante 5 dias de trés em trés semanas, como 0 Unico agente quimioterapico, foi alcancada
uma taxa de RP de 38% para o tratamento do CPPC. Noutro ensaio de Fase Il, a
satraplatina quando administrada a 120 mg /m?/dia durante 5 dias de quatro em quatro
semanas, alcancou uma taxa de RP de 31% para o tratamento do cancro da prdstata

refratario da hormonal. 93162

Um ensaio de Fase Ill teve como objetivo a avaliacdo da satraplatina e da

prednisona contra o cancro refratario (SPARC) versus placebo com prednisona em 950
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pacientes com cancro da prostata refratario hormonal, que tinham progredido apos
quimioterapia inicial. Em conclusdo, a satraplatina reduziu o risco de progressdo deste
tipo de cancro em 40% dos utentes e alcangou uma taxa de sobrevivéncia livre de
progressdo de 11,1 semanas, enquanto que se obteve uma taxa de sobrevivéncia de 9,7
semanas com o grupo placebo. Tendo em conta estes resultados positivos, a GPC biotech

solicitou a aprovacio acelerada da satraplatina. %

No entanto, isto foi rejeitado pela FDA, baseado no facto de a satraplatina néo ter

demonstrado um beneficio convincente em termos de sobrevivéncia global. 5

A satraplatina encontra-se a ser submetida a uma variedade de ensaios clinicos de
Fase I, Il e Il em conjuntos com vérios farmacos, tais como o docetaxel no tratamento
do cancro da proéstata, o paclitaxel no tratamento do CPNPC e a capecitabina no

tratamento de tumores sélidos avangados. ®3

@) complexo LA-12, ((OC-6-43)-bis(acetato)(1-
adamantilamina)aminodicloridoplatina (IV)), entrou em ensaios clinicos, mas néo

existem resultados publicados das fases I e 11. 8

0O
OJ\
HsN__ | _Cl

N Cl

Hz OT]/

0

Figura 41 — Estrutura quimica do LA-12 3,

3.3.2 - Outros farmacos a base de platina (IV) em estudo

De forma a aumentar a eficacia da terapia anticancerigena, aumentando a sua
seletividade e minimizando os seus efeitos adversos, foi realizado um estudo no qual foi

concebido um sistema de administracdo dos farmacos que combina as vantagens das
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nanoparticulas (NPs) a base do polimero dextrano biodegradavel (Ac-Dex) com as

vantagens da utilizagdo dos pro-farmacos de Pt (1V). 1

O composto [Pt(NH3)2Cl2(CO2(CH2)4sCHs)2] 5 foi escolhido para este estudo, visto
que possibilita o encapsulamento em NPs Ac-Dex, através de procedimentos de emulséo
O/A e também porque, quando reduzido, se transforma em cisplatina altamente citotdxica

em meio intracelular.*!%?

Neste estudo, as NPs Ac-Dex foram adaptadas para que o pro-farmaco
encapsulado seja libertado de uma forma sustentada em 12 horas. O procedimento da
nanoemulsao foi também adaptado e otimizado com NPs com cerca de 100 nm para evitar
a depuracdo plasmatica pelos rins e pelo figado, melhorando as propriedades
farmacocinéticas do farmaco e aumentando a seletividade tumoral através do efeito de
maior permeabilidade e retencdo (EPR)™. Assim que as nanoparticulas de Pt (IV)
encapsuladas entram nas células cancerigenas, o farmaco é libertado das particulas de Ac-
Dex, devido ao ambiente ligeiramente acido caracteristico das células tumorais. O
composto de Pt (IV) é entdo reduzido dando origem a cisplatina, que vai exercer a sua
funcéo, inibindo a replicacdo do ADN e a proliferaco celular. !

Finalizado o estudo, conclui-se que o uso de um pré-farmaco Pt (IV) com NPs
Ac-Dex resultou num aumento significativo da atividade citotoxica do prd-farmaco
encapsulado contra diferentes linhas celulares, em comparagdo com a administragéo dos

complexos livres de Pt (1V) ou Pt (11).1!

Um outro estudo foi levado a cabo baseado no conceito de que terapias
combinadas de farmacos de platina com sensibilizadores mitocondriais (inibidores da
enzima piruvato desidrogenase quinase) tais como o dicloroacetato (DCA) e o
fenilbutirato (PHB) eram mais eficazes do que monoterapias. Estes inibidores, atuam
reduzindo a proliferacdo de células tumorais e promovem a sua morte através da inducao

da apoptose e disfungdo mitocondrial. 6

Para aumentar a atividade anticancerigena, o DCA e o PHB, em conjunto com um
catido lipofilico orientador mitocondrial, foram quimicamente conjugados com o0s
farmacoéforos dos complexos de Pt (I1) (cisplatina e oxaliplatina), obtendo-se pro-

farmacos de Pt (1V). 163-167
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Figura 42 - Estruturas quimicas das mitocéndrias que foram conjugadas com os complexos Pt(IV) de dupla a¢éGo
utilizados no estudo. 163

Deste modo foram preparados varios complexos de Pt (1V) de dupla agdo com os
ligandos DCA ou PHB, com o objetivo de aumentar a acumulacao do farmaco dentro das
mitocondrias, maximizando o efeito dos inibidores PDK (piruvato desidrogenase
quinase)*®®. Dados in vitro demonstraram que os complexos de Pt acumularam-se tanto
nas mitocéndrias como no nucleo das células cancerigenas. Esta acumulacdo de Pt nas
mitocondrias leva a um efeito de sinergia entre o centro metalico de Pt e o0s
sensibilizadores organicos mitocondriais promovendo assim a apoptose. In vivo,
verificou-se uma acentuada melhoria da atividade citotdxica, havendo uma diminuicdo

de mais de cinco vezes da carga tumoral em comparagdo com a cisplatina. 163

Estes autores encapsularam também um destes complexos (3cis) num lipossoma
baseado em PEG, tendo verificado que sem alterar a atividade citotdxica se verifica uma

reducdo dos danos renais induzidos pela platina. 163
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Uma outra abordagem passa pelo facto de o cancro se caracterizar por um
metabolismo anormal da energia celular. Neste caso, a glicdlise aerdbica é o processo de
obtencédo de energia escolhido, ao invés da fosforilagdo oxidativa. Muitas das enzimas
envolvidas neste processo anormal da glicolise, sdo potenciais alvos dos farmacos
anticancerigenos 3. Neste sentido foi realizado um estudo com um novo complexo de Pt
(IV), c,c,t-[Pt(NHz3)2Cl>(C10H15N203S)(C2HOCl,)] (DPB, figura 42), que foi concebido
com o objetivo de se estudar os efeitos dos ligandos axiais sobre a bioatividade e
reatividade do complexo, assim como o efeitos dos mesmos sobre o metabolismo anormal

da energia que se verifica nas células tumorais. *°3

Mitochondrion-targeting grnuaql f'
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Figura 43 - Estruturas quimicas dos compostos PB e DPB 153.

A introducdo do dicloroacetato (DCA) aumentou significativamente a
lipofilicidade, reatividade e citotoxicidade do complexo, blogueando o crescimento das
células cancerigenas que realizam o processo de glicdlise aerdbica. A introducdo da

biotina (C10H16N203S) aumenta a seletividade do complexo para o alvo tumoral. 153

Verificou-se também que a citotoxicidade do complexo de Pt (IV) com o grupo
DCA, complexo DPB, aumentou numa variedade de linhas celulares cancerigenas,

quando comparado com o complexo de Pt (IV) sem o grupo DCA (figura 42). 1>
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Figura 44 - Acumulagdo de Pt em células HelLa apds tratamento com 1 uM de PB, DPB, e cisplatina, respectivamente,
durante 72 h 153.

O complexo DPB vai alterar o potencial da membrana mitocondrial alterando a
morfologia das mitocéndrias e reduzindo os niveis das espécies reativas de oxigénio
mitocondrial e celular, levando assim a inibicdo da glicolise e da oxidacao da glicose e
consequentemente a morte das células cancerigenas através da apoptose mediada pela

mitocondria. 12

De uma forma geral, este estudo demonstrou que o complexo de Pt (IV) com o
grupo DCA, suprime as células cancerigenas também por alteracdo das vias metabolicas
e mostra a importancia e o potencial do duplo direcionamento de forma a aumentar a

seletividade e eficacia dos farmacos anticancerigenos. *°3

Ao longos dos anos tem-se vindo a acumular evidéncias de que a cisplatina pode
estar envolvida na resposta imunoldgica dos tumores. Neste sentido, varios complexos de
Pt (IV) tém sido estudados como imunoestimuladores, capazes de aumentar a resposta do
sistema imunoldgico no combate das células tumorais, neste caso, através da inibi¢do da
triptofano-2,3-dioxigenase (TDO). 168

Neste contexto, foi realizado um estudo cujo objetivo foi verificar a agédo
citotoxica de varios complexos de Pt (1V), derivados da conjugacdo de varios compostos
de platina (I1) com um inibidor imunitario, a saber, a TDO. A TDO é uma enzima
homotetropica de feedback negativo envolvida na resposta imunitaria mediada pelas

células T, promovendo a sobrevivéncia das células tumorais. Contém um grupo heme, é
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codificada pelo gene TDO2 e expressa-se no figado e no cérebro, regulando a quantidade
de triptofano'®®1°, Estudos realizados recentemente mostraram que a enzima TDO
também se expressa em VArios cancros humanos, tais como o melanoma, o colorretal,

bexiga, mama, e cancros pulmonares, 68170

A TDO catalisa a degradacao do triptofano em quinurenina (figura 43), levando a
acumulacdo da mesma, que consequentemente vai resultar no processo de anergia ou
apoptose das células T, resultando no aumento da formacgdo e progressao das células
tumorais. Assim, ao se bloquear a expressdo da enzima TDO, ativa-se a imunidade

antitumoral. 168

NH
2.0

OH
O NH,

Figura 45 — Estrutura quimica da quinurenina 171,

Os resultados permitiram concluir que os complexos de Pt (IV) derivados de
compostos de platina (I1) conjugados com o inibidor TDO tém efeitos citotoxicos
significativos em varias linhas celulares, mas também melhoram a resposta imunitaria

antitumoral. 168

Um outro estudo, baseou-se no facto de os recetores hormonais libertadores da
hormona luteinizante (LHRH) serem sobreexpressos em alguns tipos de células tumorais
e raramente se encontrarem presentes em células saudaveis, tornando o LHRH um bom
candidato para a detecdo das células cancerigenas no organismo'’2. Deste modo, foi
realizado o estudo citotoxico de um novo pro-farmaco de Pt (V) funcionalizado com o
peptideo LHRH (figura 44), formando-se um composto altamente solivel em &gua e
bastante estvel. Este composto pode ser reduzido na presenga de agentes redutores
libertando a fragdo LHRH e a cisplatina que se vai ligar ao ADN das células cancerigenas

exercendo o seu efeito citotdxico.l’?
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Figura 46 - Estrutura quimica do composto conjugado de LHRH-platina (IV) (adaptado de 172).

Quando comparado com a cisplatina, este complexo apresenta um mecanismo de
acao e uma citotoxicidade semelhante, no entanto apresenta uma seletividade muito mais
elevada. Esta seletividade pode ser explicada pela acumulacéao celular seletiva através da
via da endocitose mediada pelos recetores LHRH e dos elevados niveis de platina no
ADN genomico das células tumorais que sobreexpressam os recetores LHRH. Estes
resultados positivos apontam para a possibilidade de se transportar seletivamente
farmacos anticancerigenos de platina para células tumorais com recetores LHRH,

deixando as células saudaveis inalteradas. 172

Os estudos descritos acima séo exemplos do potencial exibido pelos complexos
de Pt (IV). A utilizacdo de ligandos com caracteristicas especificas de orientacdo para
determinadas estruturas celulares como é o caso das mitocondrias (permitindo assim a
acumulacdo da forma ativa do complexo nessas estruturas), bem como a utilizacdo de
ligandos que tém efeito terapéutico por si s6 ou condicionam a atuacdo do farmaco de
platina, € uma mais-valia extremamente importante na procura de farmacos mais
eficientes. No entanto, para que a eficécia terapéutica seja a melhor, a redugdo do centro
metalico deve ocorrer preferencialmente no interior das células, uma vez que a reducgao
extracelular (por exemplo no sangue) pode aumentar os efeitos secundarios. O controlo
da redugdo é assim também um tema de intensa investigacdo, sendo que reducgédo
controlada pela luz é uma das possibilidades. O grupo de Peter Sadler 1" tem realizado
diversos estudos com azido complexos de Pt (1) com este objetivo, tendo verificado que
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ndo so é possivel controlar a reducédo da Pt (1) a Pt (11) como, dependendo dos ligandos,
as espécies libertadas podem também interferir atividade biol6gica destes complexos.
Este exemplo ilustra também a potencial importancia da fotoquimica e fotobiologia dos
complexos metalicos, e em particular dos complexos de Pt (IV), na procura de farmacos

eficientes e seguros no tratamento tumoral.
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4 - Conclusao e perspetivas futuras

Atualmente, o cancro representa uma das maiores preocupacdes a nivel de saude,
consistindo na causa de morte de aproximadamente 8 milhdes de pessoas por ano, um
namero com tendéncia a aumentar & medida que as populacdes crescem e adotam

comportamentos e estilos de vida que aumentam o risco da doenga. 10174

Sé&o assim fulcrais e imperativas a consciencializacdo e uma melhor compreenséo
da doenca, assim como a continuidade dos estudos na area de investigacdo de novas
abordagens terapéuticas anticancerigenas eficazes. Dito isto, e com base na pesquisa
bibliogréfica realizada ao longo desta dissertacédo, € de salientar 0s avancos positivos na
formulacéo de novos complexos derivados de Pt (I1), encorajados pelo conhecimento do
mecanismo de a¢do da cisplatina e da resisténcia desenvolvida pela mesma, tal como no
desenvolvimento de novos complexos de Pt (1V). Estes Gltimos, pelas suas caracteristicas
quer quimicas quer estruturais, permitem a exploracdo de estratégias terapéuticas
diferentes que em muitos casos parecem resultar em potenciais farmacos mais eficientes,
mais dirigidos aos alvos terapéuticos e originando menores efeitos adversos do que alguns

dos conhecidos complexos de Pt (I1).

Com o avanco da tecnologia e dos métodos de estudo, € de prever que ao longo
dos anos haja cada vez mais, uma melhor compreensdo de como funcionam os farmacos
a nivel molecular, dada a multiplicidade de alvos moleculares que ainda ndo foram
explorados. Espera-se, deste modo, que num futuro préximo, o uso dos complexos de Pt
(IV) como agentes individuais ou em regimes combinados, venham a desempenhar um
papel significativo e impulsionador na luta contra o cancro, podendo ser a chave para um
novo tratamento mais seletivo e eficaz, aumentando a aderéncia a terapéutica por parte

dos doentes. 2°
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