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RESUMO 

 

O uso de metais em tratamento esteve sempre presente nas civilizações antigas, porém 

com o desenvolvimento das ciências médicas, o entendimento da toxicidade associada aos 

mesmos impactou na diminuição do desenvolvimento de formulações metálicas.  Contudo, é 

inegável o efeito terapêutico de metalofármacos, sendo a cisplatina um dos principais 

representantes desse grupo, senão o mais importante. A descoberta da atividade antitumoral da 

cisplatina é um marco da Química Inorgânica Medicinal e seu uso, associado com a melhoria 

do prognóstico em tratamentos de tumores sólidos, aumentou significativamente a sobrevida e 

a taxa de regressão desses tipos de câncer. Os estudos sobre esse metalofármaco são extensos, 

vários artigos de revisão e testes clínicos são encontrados na literatura. Portanto, a motivação 

do presente trabalho/artigo não é fornecer uma revisão sistemática sobre a cisplatina, mas trazer 

uma abordagem voltada para alunos de períodos iniciais do curso de farmácia. Por este escopo, 

foi sugerido a confecção de um artigo para publicação na revista Química Nova na escola, a ser 

incluído na secção “Atualidades em Química”, tendo em vista que a formação de profissionais 

farmacêuticos ainda tem suas bases fundamentadas nesta ciência. A abordagem, além de trazer 

relatos históricos, foca de uma forma bem simples na parte farmacológica da atividade da 

cisplatina, explicando conceitos de todas as partes da farmacocinética e farmacodinâmica desse 

complexo metálico. 

Palavras-chave: Cisplatina, Metalofármacos, Atividade antitumoral 

  



 
 

 
 

ABSTRACT 

 

The use of metals in treatment has always been present in ancient civilizations, but with 

the development of medical sciences, understanding the toxicity associated with them has 

impacted the reduction in the development of metallic formulations. Nevertheless, the 

therapeutic effect of metallodrugs is undeniable, with cisplatin being one of the main 

representatives of this group, if not the most important. The discovery of cisplatin's antitumor 

activity is a milestone in Medicinal Inorganic Chemistry, and its use combined with the 

improvement in prognosis for solid tumor treatments, has significantly increased survival rates 

and regression rates for these types of cancers. Research on this metallodrug is extensive, with 

numerous review articles and clinical trials available in the literature. Therefore, the motivation 

for this work/article is not to provide a systematic review of cisplatin, but to offer an approach 

tailored to students in the early stages of their pharmacy undergraduate studies.. For this scope, 

it is suggested to prepare an article for publication in the journal Química Nova na Escola, to 

be included in the “Atualidades em Química” section, given that the training of pharmaceutical 

professionals still has its foundations rooted in this science. In addition to providing historical 

accounts, the approach focuses in a very simple way on the pharmacological aspects of cisplatin 

activity, explaining concepts of all parts of the pharmacokinetics and pharmacodynamics of this 

metallic complex. 

Keywords: Cisplatin, Metallodrugs, Antitumor activity  
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RESUMO 

A descoberta da cisplatina é um exemplo inspirador de como a investigação científica pode 

gerar soluções inovadoras para problemas de saúde pública. Este composto é um fármaco 

puramente inorgânico, por não conter nenhuma ligação C-H. Sua descoberta, assim como de 

outros fármacos, é um exemplo de serendipidade e da perseverança durante o estudo de novos 

compostos como potencial terapêutica. O objetivo deste trabalho é oferecer uma visão 

abrangente do papel da cisplatina no tratamento oncológico, mas focado nas características 

farmacológicas deste fármaco. O sucesso da cisplatina impulsionou o desenvolvimento de 

novos metalofármacos, contribuindo para uma mudança na visão corrente do que seria um 

fármaco e fortalecendo a Química Inorgânica Medicinal. 

Palavras-chave: cisplatina, metalofármacos, atividade antitumoral 

 

ABSTRACT 

The discovery of cisplatin is an inspiring example of how scientific research can generate 

innovative solutions for public health issues. This compound is a purely inorganic drug, as it 

does not contain any C-H bonds. Like that of other drugs, its discovery is an example of 

serendipity and perseverance in studying new compounds for therapeutic potential. The aim of 

this work is to provide a comprehensive overview of cisplatin’s role in cancer treatment, with 

a focus on the pharmacological characteristics of this drug. The success of cisplatin has driven 

mailto:jefersongomes.silva@ufjf.edu.br
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the development of new metallodrugs, contributing to a shift in the current perception of what 

constitutes a drug and strengthening Medicinal Inorganic Chemistry. 

keywords: cisplatin, metallodrugs, antitumor activity 

 

Preâmbulo 

As necessidades fisiológicas são as mais básicas do ser humano, contudo, para que 

ocorresse o desenvolvimento da sociedade foi importante observar o papel da promoção à saúde 

na manutenção e estabilização da espécie. Existem vários relatos históricos do uso de 

formulações, como chás, infusões e emplastros na promoção da saúde, como exemplo temos o 

Papiro Ebers que, datado de cerca de 1550 a.C, é um dos mais importantes tratados médicos do 

Antigo Egito (Cyril, 1997). Este documento apresenta informações que abrangem diversas 

áreas da medicina, incluindo doenças do sistema digestivo, respiratório, da pele, dos olhos, 

ginecológicas e traumáticas, além de conter uma grande gama de tratamentos, cirurgias e 

terapias que eram usados, como por exemplo o uso de plantas medicinais e procedimentos para 

a remoção de tumores (Ebbell, 1937). Contudo, o desenvolvimento do conhecimento aplicado 

à medicina foi por muito tempo limitado por questões ideológicas e/ou religiosas.  

Com estabelecimento do método científico, os conhecimentos adquiridos no estudo das 

ciências naturais propiciaram um ambiente adequado para compreensão das enfermidades e o 

seu tratamento. Hoje existe uma concepção clara sobre muitas estratégias para promoção da 

saúde, sendo uma delas o uso de medicamentos. Os fármacos modernos são substâncias 

químicas que atuam em um alvo biológico, causando assim um efeito terapêutico desejado. Os 

fármacos podem ser moléculas naturais, sintéticas ou obtidas através de engenharia química 

(Rang et al., 2016). Inegavelmente, a maioria dos fármacos disponíveis no mercado são 

moléculas orgânicas, por apresentarem uma maior gama de interações bioquímicas específicas 

que promovem sua maior seletividade e eficácia. Já os compostos inorgânicos se apresentam 

mais instáveis em condições fisiológicas e trazem mais problemas associados a toxicidade 

(Brunton et al.,2018).  

Durante o desenvolvimento de novos fármacos é importante que sejam avaliados tanto 

o aspecto farmacodinâmico, associado à ação terapêutica do fármaco, quanto os aspectos 

farmacocinéticos, associados à administração, distribuição, metabolismo, excreção e toxicidade 

do fármaco. Dentre eles, a toxicidade é um dos fatores que mais tem causado preocupação. 

Segundo Brunton et al. (2018), a toxicidade é definida como a capacidade inerente de uma 

substância química causar efeitos nocivos à saúde de um organismo vivo. Esse efeito é 

modulado por diversos fatores interligados, como a dose administrada, a via de administração, 
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as propriedades físico-químicas da substância, as características individuais do paciente e as 

interações medicamentosas que podem ocorrer. Essas informações corroboram com a visão de 

Paracelso (1493-1541), um renomado médico e filósofo suíço do século XVI, de que a diferença 

entre um fármaco e veneno é a dose administrada (Wexler e Hayes, 2019). 

  Apesar da menor frequência, o uso de metais na medicina apresenta um grande potencial 

terapêutico (Medici et al., 2015). Como exemplo de fármacos cuja ação é devida a presença de 

metais temos: os sais de antimônio, usados para tratamentos de leishmaniose (Vianna, 1912); 

os sais de lítio, para tratamento de bipolaridade e depressão resistente a outros tratamentos 

(Alda, 2015); o nitroprussiato de sódio usado em casos de emergência para redução rápida da 

pressão arterial e durantes cirurgias (Friederich e Butterworth, 1995); e a auranofina, composto 

organometálico composto de ouro, usado no tratamento de artrite reumatoide (Yamashita, 

2021). Um dos principais problemas observados para esses compostos reside na dificuldade de 

controlar a biodisponibilidade e o direcionamento dos fármacos metálicos. A falta de 

especificidade pode levar à acumulação em tecidos saudáveis, causando danos celulares e 

disfunções sistêmica, e, portanto, efeitos tóxicos (Peres e Cunha Jr, 2013). Esse comportamento 

fica evidente na comparação entre as curvas dose-resposta para os elementos traços 

considerados essenciais e não-essenciais (Figura 1), onde para os não-essenciais, a depender da 

sua concentração no meio biológico apresentará nenhum efeito ou, simplesmente, tóxicos. 

Nesse caso, formulações contendo metais podem apresentar uma pequena “janela” terapêutica, 

bem como existe um risco em um desequilíbrio da homeostase de outros elementos.  

 

Figura 1. Curvas dose-resposta para metais essenciais (A) e não-esssenciais (B). Fonte: 

Adaptado de Alloway e Ayres (1997). 
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Contudo, o fármaco inorgânico de maior destaque por seu potencial terapêutico, é sem 

dúvida, a cisplatina (Figura 2), cis-diclorodiaminoplatina(II). Este composto revolucionou o 

tratamento de câncer na década de 60 e continua sendo um dos principais tratamentos utilizados 

até hoje. Mesmo que conhecidos os problemas associados com a toxicidade elevada em 

tratamentos mais longos, diversos efeitos adversos que ocorrem, como a nefrotoxicidade, 

ototoxicidade e reações gastrointestinais, como vômitos e enjoos. 

 

 

Figura 2. Representação estrutural do complexo cis-diclorodiaminoplatina(II), a cisplatina. 

 

A cisplatina, cuja fórmula é Cl2H6N2Pt e possui uma massa molar de 300,1 g/mol, é um 

complexo metálico com dois ligantes aminas e dois ligantes cloretos, sendo que esses pares 

estão orientados na configuração cis (mesmo lado) em torno do átomo de platina. Este complexo 

possui, portanto, quatro ligações químicas e dois pares de elétrons livres, o que se deve à 

natureza do átomo de platina, totalizando seis nuvens eletrônicas.  A geometria do complexo é 

quadrada planar. Essa disposição reduz a possibilidade de repulsão eletrônica entre os átomos 

ligados ao elemento central (Werner, 1893). Devido à ausência de ligações com átomos de 

carbono, isso torna essa molécula um exemplo de fármaco puramente inorgânico. 

 

A descoberta casual do potencial farmacológico da cisplatina e seu uso como 

metalofármaco 

O primeiro relato da síntese de cisplatina é o de Michele Peyrone (1813-1883) em 1845, 

durante a realização de reações entre o cloreto de platina e a amônia que levou a formação deste 

composto, denominado como cloreto de Peyrone (Kauffman et al., 2010). Em 1893, Alfred 

Werner em seu estudo sobre a química de coordenação de metais conseguiu comprovar a 

geometria e estrutura da cisplatina, o que possibilitou posteriormente uma melhor compreensão 

da reatividade da molécula. (Barry e Sadler, 2014).  

Durante os estudos de Barnett Rosenberg (1965) e seus colegas na Universidade de 

Michigan na década de 1960 sobre o efeito de correntes elétricas no crescimento da bactéria 

Escherichia coli foi observado que a presença de eletrodos de platina em um meio nutriente 

com cloreto de amônio inibia o crescimento bacteriano e induzia a formação de filamentos 
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bacterianos alongados sem divisão celular (Figura 3). Esses pesquisadores descobriram que 

durante esse processo eram liberados os compostos de platina e após uma série de experimentos 

identificaram a cisplatina como a principal responsável pela atividade antibacteriana. 

 

 

Figura 3.  Imagem obtida por Barnett Rosenberg em relação ao efeito da corrente elétrica sobre 

o crescimento da bactéria Escherichia coli. (A) Crescimento normal para E. coli. (B) 

Aparecimento dos filamentos bacterianos após a geração da cisplatina in situ. Fonte: Adaptada 

de Trosko e Kang (2012). 

 

Em 1969, Rosenberg et al. (1969) demonstraram que compostos de platina, entre eles a 

cisplatina, inibiram sarcoma 180 e leucemia L1210 em ratos, sugerindo pela primeira vez que 

esses compostos como uma nova classe de agentes antitumorais. Após anos de pesquisa 

rigorosa e testes clínicos, a cisplatina finalmente recebeu aprovação para uso em humanos em 

1978. Essa conquista histórica representou um marco na luta contra o câncer, especialmente no 

tratamento do câncer de próstata, que antes apresentava altos índices de mortalidade (Higby et 

al., 1974). Essa descoberta lançou as bases para a exploração do potencial antitumoral da 

cisplatina e seus derivados. 

O êxito da cisplatina no tratamento do câncer de próstata impulsionou seu uso em 

diversos outros tipos de tumores, como câncer esofágico, colorretal, pulmonar, linfoma e 

melanoma. Sua efetividade no tratamento de alguns tumores sólidos é bem documentada na 

literatura, como no tratamento do câncer de testículo, onde as taxas de cura com cisplatina 

podem ultrapassar 90% em estágios iniciais (King et al., 2022).; no câncer de pulmão de não 

pequenas células, onde a sua combinação com outros quimioterápicos pode aumentar a 

sobrevida de 10 a 12 meses em estágios avançados (Schiller et al., 2002); e no câncer de ovário, 

a mediana da sobrevida após tratamento é de 3 a 4 anos para doença avançada (Ozols et al., 



 
 

17 

 

2003). Sua eficácia e versatilidade a tornaram um dos pilares da quimioterapia moderna, 

salvando milhões de vidas ao redor do mundo.  

Cabe ressaltar ainda que o uso de cisplatina é mais comum e efetivo em terapias e 

associações com outros fármacos ou tratamentos, como a radioterapia. Em estudo de pacientes 

com câncer de pulmão de não pequenas células em estágio III, já foi relatada a chance de 

aproximadamente 30% na regressão tumoral após receberem o tratamento com cisplatina 

combinada com gemcitabina (Scagliotti et al., 2008). Em pacientes com câncer de pulmão, as 

taxas de resposta ao tratamento combinado de cisplatina e paclitaxel podem variar de 20% a 

30% (Rapp et al., 1984). Enquanto que em pacientes com câncer de ovário em estágios III e IV 

esses valores podem ultrapassar 70% com tratamento cisplatina e paclitaxel, e cerca de 60% 

com o uso de cisplatina e ciclofosfamida (Ozols et al., 2003). Além disso, a combinação de 

cisplatina e radioterapia é amplamente utilizada no tratamento de diversos tipos de câncer, como 

tumores de cabeça e pescoço, câncer de colo de útero e alguns tipos de câncer de pulmão. Essas 

terapias maximizam a destruição das células tumorais, podendo reduzir o tamanho do tumor e 

melhorar as chances de cura, especialmente quando a cirurgia é inviável (Brockstein e Everett, 

2004). 

 

Entendendo a farmacodinâmica e farmacocinética deste composto. 

Assim como em outros fármacos, a biodisponibilidade da cisplatina é afetada por sua 

forma de administração. Ela é administrada principalmente por via intravenosa, mas em alguns 

casos, como no tratamento de pacientes com câncer do ovário, poderia ser administrado por via 

intraperitoneal (Coccolini et al., 2015). Seu uso oral é inviável por ser metabolizada no 

estômago devido a protonação dos grupos aminas em meio ácido, o que causa a destruição do 

complexo.  O composto é dissolvido em solução salina (0,9%) ou glicosada (5%) e a sua 

administração por via intravenosa no paciente ocorre por meio de uma infusão lenta (contínua 

ou intermitente) em dosagens que variam de acordo com o tipo de tumor entre 50 a 100 mg/m² 

que podem durar de 6 a 8 horas, sendo que o seu tempo de meia-vida no organismo é de 

aproximadamente 20 a 30 minutos (FDA, 2015). 

No estudo de King et al. (1986) foi proposto um modelo farmacocinético para a 

distribuição da cisplatina em alguns mamíferos, entre eles humanos. Neste trabalho foi 

apresentado um diagrama de fluxo da cisplatina no sistema circulatório no organismo (Figura 

4). É importante notar que a cisplatina não atravessa a barreira hematoencefálica, portanto, os 

efeitos no sistema nervoso são pouco relatados, apresentando baixa toxicidade a esses tecidos 

(BC Cancer, 2019). No processo de distribuição, a cisplatina se liga a várias proteínas 
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plasmáticas, tais como as albuminas, transferrinas e as gamaglobulinas, sendo que 90% das 

proteínas estão ligadas ao fármaco após três horas de infusão (FDA, 2015). Isso contribui para 

a diminuição da eficácia da cisplatina e justifica seu curto tempo de meia-vida e sua 

nefrotoxicidade. 

 

Figura 4. Esquema proposto por King et al. para a distribuição da cisplatina pela corrente 

sanguínea no organismo. Fonte: Adaptado de King et al. (1986). 

 

A vascularização aumenta em torno de tumores sólidos contribui com o aumento da 

permeabilidade e retenção, o que facilita a acumulação seletiva de agentes terapêuticos nesses 

tecidos. Esse fenômeno é designado como efeito de permeabilidade e retenção aprimorado 

(EPR), sendo um dos princípios fundamentais que orientam o desenvolvimento de terapias 

baseadas em nanopartículas e outras formas de administração de fármacos em oncologia 

(Kalyane et al., 2019). 

Na figura 5 está apresentado o que ocorre com a cisplatina durante a sua entrada no 

tecido alvo. A sua passagem do meio extracelular (corrente sanguínea) para o meio intracelular 

ocorre principalmente por difusão passiva.  Estudos apontam  ainda   que  o   transporte   dessa 
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Figura 5. Esquema para a distribuição, metabolismo e mecanismo da ação da cisplatina em tecidos. 
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molécula poderia ocorrer por meio de transportadores de cobre, como o Ctr1 (Safaei e Howell, 

2005). Com essa passagem ocorre uma significativa alteração na concentração de íons cloreto 

no meio, saindo de 100 mM para 4 mM (Cepeda et al., 2007). Considerando o caráter reversível 

das ligações da cisplatina, isso favorece a troca de ligantes cloretos por moléculas de água, 

formando aquacomplexos catiônicos. Esses compostos apresentam maior afinidade para formar 

ligações em porções nucleofílicas do DNA, RNA e de outras proteínas, como tióis celulares 

que são proteínas contendo cisteína, metionina e histidina (Kartalou e Essigmann, 2001). Deste 

modo, apenas cerca de 10% da cisplatina intracelular consegue realizar ligações com o DNA 

(Liang et al., 2014). A interação da cisplatina com o RNA, pode interferir na síntese proteica e 

afetar a tradução do mRNA e a função do rRNA, o que contribui para seus efeitos citotóxicos. 

A interação com a glutationa (GSH) leva a formação de complexos menos tóxicos e mais 

facilmente excretados, levando à resistência ao tratamento. Células tumorais aumentam a 

produção de glutationa em resposta ao estresse oxidativo induzido pela cisplatina, diminuindo 

sua eficácia (Townsend e Tew, 2003). 

Após a entrada no núcleo, os aquacomplexos se ligam aos DNA formando adutos com 

ligações intra-fita e inter-fita, ou mesmo a associação desses adutos com outras proteínas. Os 

adutos intra-fita são formados quando a cisplatina se liga a duas purinas adjacentes na mesma 

fita de DNA, a ligação com o DNA irá ocorrer no nitrogênio na sétima posição (N7) da guanina, 

esse nitrogênio em questão se encontra mais acessível e apresenta características mais 

nucleofílicas. As outras possíveis ligações podem ser a 1,2-interfita e a ligação cruzada 1,3-

intrafita (Pinto e Lippard, 1985). Os adutos inter-fita no DNA que se ligam a bases de guanina 

localizadas em fitas opostas da hélice do DNA. Sendo assim, a formação desses adutos envolve 

a ligação covalente entre os átomos de nitrogênio na posição N7 das guaninas em fitas 

complementares (Jamieson e Lippard, 1999). Estudos realizados in vitro demonstram que a 

ligação da cisplatina ao DNA ocorre 65% na forma intrafita 1,2-d(GpG), 25% na forma intrafita 

1,2-d(ApG), 5-10% na forma intrafita 1,3-d(Gp-NpG) e 2% na forma interfita (G∗pC)/d(G∗pC) 

(Fichtinger et al., 1985). A formação desses adutos foi confirmada por dados de cristalografia 

(Messori e Merlino, 2016) 

Os adutos formados distorcem significativamente a hélice dupla do DNA, criando uma 

curvatura que afeta sua estrutura global, expondo assim o sulco menor, que irá possuir maior 

afinidade para ligações com diversas classes de proteínas intranucleares, tais como as proteínas 

de alta mobilidade (HMGs), proteínas de reparo, fatores de transcrição e fatores de replicação 

celular. HMGB1, uma proteína da família das HMGs, reconhece o DNA danificado pela 

cisplatina, modulando assim um mecanismo de reparação por remoção de trechos danificados 
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do DNA, que ocorre pela função da NER (nucleotide excision repair). A ação da HMGB1 está 

associada com as vias de sinalização da p53 e MAPK, entre outros. A ativação desses caminhos 

acarreta em recombinação genética, ativação do mecanismo de supressão de tumores e 

reparação (Swanson, 2002). 

Em resposta a potenciais danos ao DNA, a proteína p53 é ativada. Esse processo é 

mediado por quinases como ATM e ATR, que fosforilam a p53, estabilizando-a e evitando sua 

degradação. Uma vez ativada, p53 atua como um fator de transcrição, promovendo a expressão 

de genes que causam a parada do ciclo celular, como p21. O p21 inibe ciclinas dependentes de 

quinases (CDKs), bloqueando a progressão do ciclo celular nas fases G1/S e G2/M. Esse 

mecanismo fornece à célula o tempo necessário para reparar o DNA danificado antes de 

continuar a divisão celular. Além de regular a parada do ciclo celular, p53 também controla a 

expressão de genes envolvidos no reparo do DNA, como GADD45, que participa da reparação 

de bases danificadas e na manutenção da estabilidade genômica. Este processo é essencial para 

a sobrevivência celular após a exposição à cisplatina, permitindo a correção dos danos causados 

pelos adutos cisplatina-DNA. No entanto, se o dano ao DNA for severo e irreparável, p53 pode 

induzir a apoptose, um processo de morte celular programada. Ela faz isso ativando genes pró-

apoptóticos como BAX, PUMA e NOXA, que promovem a permeabilização da membrana 

mitocondrial, resultando na liberação de citocromo c e na ativação de caspases, levando à morte 

celular. A capacidade de p53 de induzir apoptose e senescência celular é crucial para eliminar 

células com danos genômicos extensivos, prevenindo a proliferação de células potencialmente 

cancerígenas (Wang e Lippard, 2005).  

A via MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinase) é uma via de sinalização fundamental 

que regula diversos processos celulares, incluindo proliferação, diferenciação e resposta ao 

estresse. A cisplatina pode ativar várias cascatas de sinalização dentro da via MAPK, como as 

cascatas ERK (Extracellular Signal-Regulated Kinase), JNK (c-Jun N-terminal Kinase) e p38 

MAPK. A ativação de JNK e p38 MAPK pela cisplatina está frequentemente associada à 

indução de apoptose. A JNK, por exemplo, pode promover a apoptose ao fosforilar e ativar 

proteínas pró-apoptóticas (Olson e Hallahan, 2004). 

A via c-abl é outra via de sinalização envolvida na resposta à cisplatina. A proteína         

c-abl é uma tirosina-quinase que pode ser ativada em resposta a danos no DNA. A ativação de 

c-abl pela cisplatina leva à fosforilação de várias proteínas alvo que estão envolvidas na 

regulação do ciclo celular e apoptose. Estudos sugerem que a c-abl pode promover a apoptose 

em resposta ao tratamento com cisplatina, aumentando a eficácia do fármaco (Machuy et al., 

2004). 
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Por fim, a cisplatina após ativar a via intrínseca de apoptose, promove alterações no 

equilíbrio entre proteínas pró-apoptóticas e anti-apoptóticas na mitocôndria, o que resulta na 

liberação de citocromo c para o citoplasma. O citocromo c se associa a um complexo que ativa 

a caspase-9, ativando outras caspases executoras, como a caspase-3 e a caspase-7, responsáveis 

pela apoptose, degradando proteínas essenciais e fragmentando o DNA (Zhang et al., 2008). 

Além de promover a apoptose, outros mecanismos de morte celular possíveis de serem 

ativados são a necrose e a autofagia. Na necrose, a cisplatina estimula a produção de espécies 

reativas de oxigênio (EROs) nas células. Essas EROs incluem superóxido, peróxido de 

hidrogênio e radicais hidroxila, que são altamente reativos e causam danos celulares 

significativos. O aumento de EROs resulta em estresse oxidativo que causa danos críticos a 

componentes celulares essenciais, como lipídios, proteínas e DNA que resultam em disfunção 

celular e morte por necrose (Xu et al., 2017). O estresse oxidativo provoca disfunção 

mitocondrial e ativa vias inflamatórias que liberam enzimas lisossomais que degradam 

componentes celulares essenciais, aumentando a necrose (Deavall et al., 2012) A autofagia é 

um processo celular essencial para a manutenção da homeostase, envolvendo a degradação e 

reciclagem de componentes celulares danificados ou desnecessários. Este mecanismo é crucial 

para a saúde celular e pode influenciar a resposta a tratamentos como a quimioterapia. A 

cisplatina pode induzir e inibir a autofagia, a inibição quando as células se encontram muito 

danificadas e sofrem apoptose e a indução que pode resultar em resistência ao medicamento, 

visto que a célula consegue persistir e proliferar (Yang et al, 2024). 

Quanto a resistência, ela pode estar associada com a desativação do fármaco por 

proteínas e peptídeos contendo enxofre no plasma, aumento de efluxo celular da cisplatina ou 

mecanismos para reduzir a entrada do fármaco, e aumento na capacidade de reparar o DNA 

danificado.  Alterações genéticas também podem afetar a forma como as células lidam com a 

cisplatina, bem como mudanças no microambiente do tumor e na regulação da morte celular 

programada podem contribuir para a resistência (Brozovic, 2017). 

A excreção da cisplatina e seus metabólitos ocorre principalmente pela urina com cerca 

de 25-35% da dose administrada é eliminada na urina nas primeiras 24 horas. Apesar da meia-

vida plasmática ser curta, aproximadamente 30 minutos, a eliminação completa do organismo 

pode durar até 5 dias (FDA, 2015). Isso ressalta a importância da hidratação para diminuição 

da sobrecarga renal. Contudo, este órgão acumula altas concentrações deste metal, fazendo com 

que a nefrotoxicidade seja um dos principais efeitos adversos associados a esse tratamento. 

A nefrotoxicidade da cisplatina ocorre devido à morte de células tubulares, tanto por 

mecanismo de necrose quanto apoptose (Figura 6). Na necrose, o dano tecidual é causado pelo 
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estresse oxidativo oriundo da administração do fármaco, leva ao recrutamento de fatores de 

necrose tumoral (TNF-α) em resposta ao processo inflamatório. Na apoptose ocorre a ativação 

tanto da via intrínseco, com desativação mitocôndria, quanto da via extrínseca, com a ativação 

das caspases (Pabla e Dong, 2008). Outro efeito adverso relatado é a ototoxicidade, que se deve 

ao acúmulo do fármaco na cóclea, levando também a dano tecidual pela geração de EROs. 

Além disso, a cisplatina pode causar mielossupressão, por causar danos às células progenitoras 

na medula óssea, resultando em uma diminuição na produção de células sanguíneas, quadros 

de anemia, aumento do risco de infecções, além de náuseas e vômitos severos (Trendowski et 

al., 2019). 

 

Figura 6. Representação esquemática do efeito nefrotóxico causada após a administração de 

cisplatina.  

 

Herança deixada por essa descoberta 

A partir do conhecimento gerado pela compreensão da estrutura e mecanismo de ação 

da cisplatina, as pesquisas na área da Química Inorgânica Medicinal têm buscado compreender 

as interações entre metais e biomoléculas, possibilitando a criação de novos análogos e 

derivados da cisplatina. Novos compostos, como a carboplatina e a oxaliplatina, que são agentes 
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alquilantes que atuam da mesma maneira que a cisplatina nas células, com menos toxicidade e 

menor incidência de resistência (Kelland, 2007).  

Além de impulsionar o desenvolvimento de novos compostos metálicos com potencial 

antitumoral, como os complexos de rutênio, Ru-NAMI (Nikolaou e Silva, 2018); compostos 

orgânicos com capacidade quelante, como a triapina que atua em combinação com a gencitabina 

em câncer de pulmão de células não pequenas (Traynor et al., 2010), e trazer notáveis 

contribuições para o desenvolvimento e entendimento de radiofármacos baseados em metais.  
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ANEXO 

NORMAS DE SUBMISSÃO DA REVISTA QUÍMICA NOVA NA ESCOLA  










