UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
INSTITUTO CIENCIAS BASICAS DA VIDA
CURSO DE FARMACIA

Matheus Viana Costa

CISPLATINA: UM EXEMPLO DE METALOFARMACO INORGANICO

Governador Valadares
2024



Ficha catalogréfica elaborada através do programa de geracao
automatica da Biblioteca Universitaria da UFJF,
com os dados fornecidos pelo(a) autor(a)

Costa, Matheus Viana.

Cisplatina: Um exemplo de metalofarmaco inorgéanico / Matheus
Viana Costa. -- 2024.

31f.

Orientador: Jeferson Gomes da Silva

Trabalho de Conclusado de Curso (graduacéo) - Universidade
Federal de Juiz de Fora, Campus Avancado de Governador
Valadares, Instituto de Ciéncias da Vida - ICV, 2024.

1. Cisplatina . 2. Metalofarmacos. 3. Atividade antitumoral. I. Silva,
Jeferson Gomes da, orient. Il. Titulo.




Matheus Viana Costa

CISPLATINA: UM EXEMPLO DE METALOFARMACO INORGANICO

Monografia de Trabalho de Concluséo de Curso
para graduagdo em Farmécia do Instituto de
Ciéncia da Vida da Universidade Federal de
Juiz de Fora — Campus Governador Valadares
como requisito parcial a concluséo do curso.

Orientador: Prof. Dr. Jeferson Gomes da Silva

Governador Valadares
2024



Matheus Viana Costa

CISPLATINA: UM EXEMPLO DE METALOFARMACO INORGANICO

Monografia de Trabalho de Conclusdo de
Curso para graduacdo em Farmécia do
Instituto de Ciéncia da Vida da Universidade
Federal de Juiz de Fora— Campus Governador
Valadares como requisito parcial a conclusao
do curso.

Aprovado em 26 de agosto de 2024

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr. Jeferson Gomes da Silva - Orientador
Universidade Federal de Juiz de Fora

MSc. Ana Maria dos Santos Moreira
Universidade Federal de Juiz de Fora

MSc. Bolivar Ralisson Amaro
Universidade Federal de Juiz de Fora



Dedico este trabalho & minha familia, meus
amigos, minha namorada Beatriz Luz e a0 meu

orientador, sem eles ndo seria possivel.



AGRADECIMENTOS

Agradeco aos meus pais, familiares, namorada, amigos e orientador que me deram todo
suporte necessario para a realizacdo desse trabalho. Em especial, queria agradecer a
oportunidade de viver a faculdade de forma plena, com equilibrio e respeito aos meus amigos

e professores. Faria tudo da mesma maneira, caso fosse necessario.

Agradeco por aqueles que ndo estdo mais presentes fisicamente, em especial a minha
madrinha Rita e meu avd Pardal, faria de tudo para que estivessem aqui vendo nossa conquista,

voceés sdo fonte de muita saudade e inspiracdo. Vocés estardo presentes nas minhas memarias.



RESUMO

O uso de metais em tratamento esteve sempre presente nas civilizagdes antigas, porém
com o desenvolvimento das ciéncias médicas, 0 entendimento da toxicidade associada aos
mesmos impactou na diminui¢do do desenvolvimento de formula¢Ges metalicas. Contudo, é
inegavel o efeito terapéutico de metalofarmacos, sendo a cisplatina um dos principais
representantes desse grupo, sendo o mais importante. A descoberta da atividade antitumoral da
cisplatina € um marco da Quimica Inorganica Medicinal e seu uso, associado com a melhoria
do prognostico em tratamentos de tumores solidos, aumentou significativamente a sobrevida e
a taxa de regressdo desses tipos de cancer. Os estudos sobre esse metalofarmaco sdo extensos,
varios artigos de revisdo e testes clinicos sdo encontrados na literatura. Portanto, a motivagao
do presente trabalho/artigo ndo é fornecer uma revisao sistematica sobre a cisplatina, mas trazer
uma abordagem voltada para alunos de periodos iniciais do curso de farmécia. Por este escopo,
foi sugerido a confeccdo de um artigo para publicacdo na revista Quimica Nova na escola, a ser
incluido na sec¢ao “Atualidades em Quimica”, tendo em vista que a formagao de profissionais
farmacéuticos ainda tem suas bases fundamentadas nesta ciéncia. A abordagem, além de trazer
relatos histéricos, foca de uma forma bem simples na parte farmacolégica da atividade da
cisplatina, explicando conceitos de todas as partes da farmacocinética e farmacodinamica desse

complexo metélico.

Palavras-chave: Cisplatina, Metalofarmacos, 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 Quimica Nova na Escola, to
be included in the “Atualidades em Quimica” 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 investiga¢do cientifica pode
gerar solucdes inovadoras para problemas de salde publica. Este composto é um farmaco
puramente inorganico, por ndo conter nenhuma ligacdo C-H. Sua descoberta, assim como de
outros farmacos, € um exemplo de serendipidade e da perseveranca durante o estudo de novos
compostos como potencial terapéutica. O objetivo deste trabalho é oferecer uma visdo
abrangente do papel da cisplatina no tratamento oncol6gico, mas focado nas caracteristicas
farmacoldgicas deste farmaco. O sucesso da cisplatina impulsionou o desenvolvimento de
novos metalofarmacos, contribuindo para uma mudanca na visdo corrente do que seria um
farmaco e fortalecendo a Quimica Inorganica Medicinal.

Palavras-chave: cisplatina, metalofarmacos, 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
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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

Preadmbulo

As necessidades fisioldgicas sdo as mais basicas do ser humano, contudo, para que
ocorresse o desenvolvimento da sociedade foi importante observar o papel da promocédo a saude
na manutencdo e estabilizacdo da espécie. Existem varios relatos histéricos do uso de
formulagdes, como chés, infusdes e emplastros na promogao da saude, 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 informacgdes que abrangem diversas
areas da medicina, incluindo doencas do sistema digestivo, respiratorio, da pele, dos olhos,
ginecoldgicas e traumaticas, 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 remocdo de tumores (Ebbell, 1937). Contudo, o desenvolvimento do conhecimento aplicado
a medicina foi por muito tempo limitado por questdes ideoldgicas e/ou religiosas.

Com estabelecimento do método cientifico, os conhecimentos adquiridos no estudo das
ciéncias naturais propiciaram um ambiente adequado para compreensdo das enfermidades e o
seu tratamento. Hoje existe uma concepcdo clara sobre muitas estratégias para promocédo da
salde, sendo uma delas o0 uso de medicamentos. Os farmacos modernos sdo substancias
quimicas que atuam em um alvo bioldgico, causando assim um efeito terapéutico desejado. Os
farmacos podem ser moléculas naturais, sintéticas ou obtidas através de engenharia quimica
(Rang et al., 2016). Inegavelmente, a maioria dos farmacos disponiveis no mercado sao
moléculas organicas, por apresentarem uma maior gama de interacdes bioquimicas especificas
gue promovem sua maior seletividade e eficacia. Ja os compostos inorganicos se apresentam
mais instaveis em condicgdes fisioldgicas e trazem mais problemas associados a toxicidade
(Brunton et al.,2018).

Durante o desenvolvimento de novos farmacos é importante que sejam avaliados tanto
0 aspecto farmacodindmico, associado & agdo terapéutica do farmaco, quanto os aspectos
farmacocinéticos, associados a administracéo, distribuicdo, metabolismo, excrecao e toxicidade
do farmaco. Dentre eles, a toxicidade é um dos fatores que mais tem causado preocupacéo.
Segundo Brunton et al. (2018), a toxicidade é definida como a capacidade inerente de uma
substancia quimica causar efeitos nocivos a salude de um organismo vivo. Esse efeito é

modulado por diversos fatores interligados, como a dose administrada, a via de administracao,
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as propriedades fisico-quimicas da substancia, as caracteristicas individuais do paciente e as
interacdes medicamentosas que podem ocorrer. Essas informag6es corroboram com a viséo de
Paracelso (1493-1541), um renomado médico e fildsofo sui¢o do século X VI, de que a diferenca
entre um farmaco e veneno ¢ a dose administrada (Wexler e Hayes, 2019).

Apesar da menor frequéncia, o uso de metais na medicina apresenta um grande potencial
terapéutico (Medici et al., 2015). Como exemplo de fa&rmacos cuja acéo é devida a presenca de
metais temos: 0s sais de antimoénio, usados para tratamentos de leishmaniose (Vianna, 1912);
os sais de litio, para tratamento de bipolaridade e depressdo resistente a outros tratamentos
(Alda, 2015); o nitroprussiato de s6dio usado em casos de emergéncia para reducdo rapida da
pressdo arterial e durantes cirurgias (Friederich e Butterworth, 1995); e a auranofina, composto
organometalico 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 farmacos metalicos. A falta de
especificidade pode levar & acumulacdo em tecidos saudaveis, causando danos celulares e
disfuncdes sistémica, e, portanto, efeitos toxicos (Peres e Cunha Jr, 2013). Esse comportamento
fica evidente na comparacdo entre as curvas dose-resposta para 0s elementos tragcos
considerados essenciais e ndo-essenciais (Figura 1), onde para 0s ndo-essenciais, a depender da
sua concentracdo no meio biolégico apresentard nenhum efeito ou, simplesmente, toxicos.
Nesse caso, formulagdes contendo metais podem apresentar uma pequena “janela” terapéutica,

bem como existe um risco em um desequilibrio da homeostase de outros elementos.
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Figura 1. Curvas dose-resposta para metais essenciais (A) e ndo-esssenciais (B). Fonte:
Adaptado de Alloway e Ayres (1997).
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Contudo, o farmaco inorganico de maior destagque por seu potencial terapéutico, é sem
duvida, a cisplatina (Figura 2), cis-diclorodiaminoplatina(ll). Este composto revolucionou o
tratamento de cancer 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 reagOes gastrointestinais, como vOmitos e enjoos.

Figura 2. Representacdo estrutural do complexo cis-diclorodiaminoplatina(ll), a cisplatina.

A cisplatina, cuja formula é CloHegN2Pt e possui uma massa molar de 300,1 g/mol, é um
complexo metélico com dois ligantes aminas e dois ligantes cloretos, sendo que esses pares
estdo orientados na configuracéo cis (mesmo lado) em torno do atomo de platina. Este complexo
possui, portanto, quatro ligagdes quimicas e dois pares de elétrons livres, o que se deve a
natureza do atomo de platina, totalizando seis nuvens eletrénicas. A geometria do complexo é
quadrada planar. Essa disposicao reduz a possibilidade de repulsdo eletrénica entre os atomos
ligados ao elemento central (Werner, 1893). Devido a auséncia de ligacdes com atomos de

carbono, isso torna essa molécula um exemplo de farmaco puramente inorganico.

A descoberta casual do potencial farmacoldgico da cisplatina e seu uso como
metalofarmaco

O primeiro relato da sintese de cisplatina é o de Michele Peyrone (1813-1883) em 1845,
durante a realizacdo de reacGes entre o cloreto de platina e a amonia que levou a formacéo deste
composto, denominado como cloreto de Peyrone (Kauffman et al., 2010). Em 1893, Alfred
Werner em seu estudo sobre a quimica de coordenagdo de metais conseguiu comprovar a
geometria e estrutura da cisplatina, o que possibilitou posteriormente uma melhor compreenséo
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 presenca de eletrodos de platina em um meio nutriente

com cloreto de amonio inibia o crescimento bacteriano e induzia a formacdo de filamentos
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bacterianos alongados sem divisdo celular (Figura 3). Esses pesquisadores descobriram que
durante esse processo eram liberados os compostos de platina e apds uma serie de experimentos

identificaram a cisplatina como a principal responsavel pela atividade antibacteriana.

Figura 3. Imagem obtida por Barnett Rosenberg em relacao ao efeito da corrente elétrica sobre
0 crescimento da bactéria Escherichia coli. (A) Crescimento normal para E. coli. (B)
Aparecimento dos filamentos bacterianos ap06s a geragdo 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. Apds anos de pesquisa
rigorosa e testes clinicos, a cisplatina finalmente recebeu aprovacdo para uso em humanos em
1978. Essa conquista historica representou um marco na luta contra o cancer, especialmente no
tratamento do céncer de préstata, que antes apresentava altos indices de mortalidade (Higby et
al., 1974). Essa descoberta langou as bases para a exploracdo do potencial antitumoral da
cisplatina e seus derivados.

O éxito da cisplatina no tratamento do cancer de prostata impulsionou seu uso em
diversos outros tipos de tumores, como cancer esofagico, colorretal, pulmonar, linfoma e
melanoma. Sua efetividade no tratamento de alguns tumores solidos € bem documentada na
literatura, como no tratamento do cancer de testiculo, onde as taxas de cura com cisplatina
podem ultrapassar 90% em estagios iniciais (King et al., 2022).; no cancer de pulmao de ndo
pequenas células, onde a sua combinagdo com outros quimioterapicos pode aumentar a
sobrevida de 10 a 12 meses em estagios avancados (Schiller et al., 2002); e no cancer de ovario,

a mediana da sobrevida apds tratamento é de 3 a 4 anos para doenca avancada (Ozols et al.,
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2003). Sua eficécia e versatilidade a tornaram um dos pilares da quimioterapia moderna,
salvando milhdes de vidas ao redor do mundo.

Cabe ressaltar ainda que o uso de cisplatina é mais comum e efetivo em terapias e
associacfes com outros farmacos ou tratamentos, como a radioterapia. Em estudo de pacientes
com cancer de pulmdo de ndo pequenas células em estagio Ill, ja foi relatada a chance de
aproximadamente 30% na regressdo tumoral apds receberem o tratamento com cisplatina
combinada com gemcitabina (Scagliotti et al., 2008). Em pacientes com cancer de pulmao, as
taxas de resposta ao tratamento combinado de cisplatina e paclitaxel podem variar de 20% a
30% (Rapp et al., 1984). Enguanto que em pacientes com cancer de ovario em estagios Il e IV
esses valores podem ultrapassar 70% com tratamento cisplatina e paclitaxel, e cerca de 60%
com o0 uso de cisplatina e ciclofosfamida (Ozols et al., 2003). Alem disso, a combinacédo de
cisplatina e radioterapia é amplamente utilizada no tratamento de diversos tipos de cancer, como
tumores de cabeca e pescoco, cancer de colo de Utero e alguns tipos de cancer de pulméo. Essas
terapias maximizam a destruicdo das células tumorais, podendo reduzir o tamanho do tumor e
melhorar as chances de cura, especialmente quando a cirurgia € inviavel (Brockstein e Everett,
2004).

Entendendo a farmacodinamica e farmacocinética deste composto.

Assim como em outros farmacos, a biodisponibilidade da cisplatina é afetada por sua
forma de administracdo. Ela é administrada principalmente por via intravenosa, mas em alguns
casos, como no tratamento de pacientes com cancer do ovario, poderia ser administrado por via
intraperitoneal (Coccolini et al., 2015). Seu uso oral é inviavel por ser metabolizada no
estdmago devido a protona¢do dos grupos aminas em meio acido, 0 que causa a destrui¢do do
complexo. O composto é dissolvido em solucdo salina (0,9%) ou glicosada (5%) e a sua
administracdo por via intravenosa no paciente ocorre por meio de uma infusao lenta (continua
ou intermitente) em dosagens que variam de acordo com o tipo de tumor entre 50 a 100 mg/m?
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
distribuicdo da cisplatina em alguns mamiferos, entre eles humanos. Neste trabalho foi
apresentado um diagrama de fluxo da cisplatina no sistema circulatorio no organismo (Figura
4). E importante notar que a cisplatina ndo atravessa a barreira hematoencefalica, portanto, 0s
efeitos no sistema nervoso séo pouco relatados, apresentando baixa toxicidade a esses tecidos

(BC Cancer, 2019). No processo de distribuicdo, a cisplatina se liga a varias proteinas
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plasmaticas, tais como as albuminas, transferrinas e as gamaglobulinas, sendo que 90% das
proteinas estdo ligadas ao farmaco apos trés horas de infusdo (FDA, 2015). Isso contribui para
a diminuicdo da eficacia da cisplatina e justifica seu curto tempo de meia-vida e sua
nefrotoxicidade.

Administragao

intravenosa
cisplatina

l

p PLASMA \

F = Fluxo = 3000 mL/min

M—— FIGADO 4L INTESTINO «———

F= 100 mL/min F = 700 mL/min

N PELE 1

F= 175 mL/min

SANGUE
VENOSO
TVRHILNY
ANONVS

» MUSCULO ]

F= 420 mL/min

& 0SsSO0s

F = 905 mL/min

~ RIM

F= 7oﬂt11lein

EXCREGAO

Clearence (ml/min) = 100 ml/min

Figura 4. Esquema proposto por King et al. para a distribui¢do da cisplatina pela corrente

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

A vascularizacdo aumenta em torno de tumores solidos contribui com o aumento da
permeabilidade e retencdo, o que facilita a acumulacéo seletiva de agentes terapéuticos nesses
tecidos. Esse fendbmeno é designado como efeito de permeabilidade e retencdo aprimorado
(EPR), sendo um dos principios fundamentais que orientam o desenvolvimento de terapias
baseadas em nanoparticulas e outras formas de administracdo de farmacos em oncologia
(Kalyane et al., 2019).

Na figura 5 estd apresentado o que ocorre com a cisplatina durante a sua entrada no
tecido alvo. A sua passagem do meio extracelular (corrente sanguinea) para o meio intracelular

ocorre principalmente por difusdo passiva. Estudos apontam ainda que o transporte dessa
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Figura 5. Esquema para a distribui¢éo, metabolismo e mecanismo da agéo da cisplatina em tecidos.
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molécula poderia ocorrer por meio de transportadores de cobre, como o Ctrl (Safaei e Howell,
2005). Com essa passagem ocorre uma significativa alteracdo na concentragdo de ions cloreto
no meio, saindo de 100 mM para 4 mM (Cepeda et al., 2007). Considerando o carater reversivel
das ligacGes da cisplatina, isso favorece a troca de ligantes cloretos por moléculas de agua,
formando aquacomplexos catidnicos. Esses compostos apresentam maior afinidade para formar
ligacBes em porgdes nucleofilicas do DNA, RNA e de outras proteinas, como tiois celulares
que sdo proteinas contendo cisteina, metionina e histidina (Kartalou e Essigmann, 2001). Deste
modo, apenas cerca de 10% da cisplatina intracelular consegue realizar ligagcdes com o DNA
(Liang et al., 2014). A interacdo da cisplatina com 0 RNA, pode interferir na sintese proteica e
afetar a traducdo do mRNA e a funcdo do rRNA, o que contribui para seus efeitos citotoxicos.
A interacdo com a glutationa (GSH) leva a formacdo de complexos menos tdxicos e mais
facilmente excretados, levando a resisténcia ao tratamento. Células tumorais aumentam a
producdo de glutationa em resposta ao estresse oxidativo induzido pela cisplatina, diminuindo
sua eficacia (Townsend e Tew, 2003).

Apds a entrada no nucleo, os aguacomplexos se ligam aos DNA formando adutos com
ligacGes intra-fita e inter-fita, ou mesmo a associacdo desses adutos com outras proteinas. Os
adutos intra-fita sdo formados quando a cisplatina se liga a duas purinas adjacentes na mesma
fita de DNA, a ligacdo com o DNA ir& ocorrer no nitrogénio na sétima posicao (N7) da guanina,
esse nitrogénio em questdo se encontra mais acessivel e apresenta caracteristicas mais
nucleofilicas. As outras possiveis ligacdes podem ser a 1,2-interfita e a ligacdo 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 formacdo desses adutos envolve
a ligacdo covalente entre os atomos de nitrogénio na posicdo N7 das guaninas em fitas
complementares (Jamieson e Lippard, 1999). Estudos realizados in vitro demonstram que a
ligacdo 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 (GxpC)/d(G*pC)
(Fichtinger et al., 1985). A formagé&o 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 gque afeta sua estrutura global, expondo assim o sulco menor, que ird possuir maior
afinidade para ligagdes com diversas classes de proteinas intranucleares, tais como as proteinas
de alta mobilidade (HMGs), proteinas de reparo, fatores de transcricéo e fatores de replicagédo
celular. HMGB1, uma proteina da familia das HMGs, reconhece o DNA danificado pela

cisplatina, modulando assim um mecanismo de repara¢do por remocao de trechos danificados
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do DNA, que ocorre pela fun¢do da NER (nucleotide excision repair). A acdo da HMGB1 esta
associada com as vias de sinalizacdo da p53 e MAPK, entre outros. A ativagao desses caminhos
acarreta em recombinacdo genética, ativacdo do mecanismo de supressdo de tumores e
reparacao (Swanson, 2002).

Em resposta a potenciais danos ao DNA, a proteina p53 € ativada. Esse processo €
mediado por quinases como ATM e ATR, que fosforilam a p53, estabilizando-a e evitando sua
degradacdo. Uma vez ativada, p53 atua como um fator de transcricdo, promovendo a expressao
de genes que causam a parada do ciclo celular, como p21. O p21 inibe ciclinas dependentes de
quinases (CDKs), bloqueando a progressdo do ciclo celular nas fases G1/S e G2/M. Esse
mecanismo fornece a célula o tempo necessario para reparar 0 DNA danificado antes de
continuar a diviséo celular. Além de regular a parada do ciclo celular, p53 também controla a
expressao de genes envolvidos no reparo do DNA, como GADDA45, que participa da reparacédo
de bases danificadas e na manutencéo da estabilidade gendmica. Este processo € essencial para
a sobrevivéncia celular ap6s a exposicao a cisplatina, permitindo a corre¢do dos danos causados
pelos adutos cisplatina-DNA. No entanto, se o0 dano ao DNA for severo e irreparavel, p53 pode
induzir a apoptose, um processo de morte celular programada. Ela faz isso ativando genes pro-
apoptéticos como BAX, PUMA e NOXA, que promovem a permeabilizacdo da membrana
mitocondrial, resultando na liberacdo de citocromo c e na ativacdo de caspases, levando a morte
celular. A capacidade de p53 de induzir apoptose e senescéncia celular € crucial para eliminar
células com danos genémicos extensivos, prevenindo a proliferacdo de células potencialmente
cancerigenas (Wang e Lippard, 2005).

A via MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinase) € uma via de sinalizacao fundamental
que regula diversos processos celulares, incluindo proliferacdo, diferenciacdo e resposta ao
estresse. A cisplatina pode ativar varias cascatas de sinalizacdo dentro da via MAPK, como as
cascatas ERK (Extracellular Signal-Regulated Kinase), JNK (c-Jun N-terminal Kinase) e p38
MAPK. A ativacdo de JNK e p38 MAPK pela cisplatina esta frequentemente associada a
inducdo de apoptose. A JNK, por exemplo, pode promover a apoptose ao fosforilar e ativar
proteinas pro-apoptéticas (Olson e Hallahan, 2004).

A via c-abl é outra via de sinalizagdo envolvida na resposta a cisplatina. A proteina
c-abl € uma tirosina-quinase que pode ser ativada em resposta a danos no DNA. A ativacdo de
c-abl pela cisplatina leva a fosforilacdo de varias proteinas alvo que estdo envolvidas na
regulacdo do ciclo celular e apoptose. Estudos sugerem que a c-abl pode promover a apoptose
em resposta ao tratamento com cisplatina, aumentando a eficacia do farmaco (Machuy et al.,
2004).
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Por fim, a cisplatina apds ativar a via intrinseca de apoptose, promove alteragdes no
equilibrio entre proteinas pré-apoptéticas e anti-apoptéticas na mitocondria, o que resulta na
liberacdo 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, responsaveis
pela apoptose, degradando proteinas essenciais e fragmentando o DNA (Zhang et al., 2008).

Além de promover a apoptose, outros mecanismos de morte celular possiveis de serem
ativados sdo a necrose e a autofagia. Na necrose, a cisplatina estimula a producédo de espécies
reativas de oxigénio (EROs) nas células. Essas EROs incluem superdxido, peroxido de
hidrogénio e radicais hidroxila, que sdo altamente reativos e causam danos celulares
significativos. O aumento de EROs resulta em estresse oxidativo que causa danos criticos a
componentes celulares essenciais, como lipidios, proteinas e DNA que resultam em disfuncéo
celular e morte por necrose (Xu et al., 2017). O estresse oxidativo provoca disfuncéo
mitocondrial e ativa vias inflamatérias 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 manutencdo da homeostase, envolvendo a degradacéo e
reciclagem de componentes celulares danificados ou desnecessarios. Este mecanismo é crucial
para a saude celular e pode influenciar a resposta a tratamentos como a quimioterapia. A
cisplatina pode induzir e inibir a autofagia, a inibicdo quando as células se encontram muito
danificadas e sofrem apoptose e a inducdo que pode resultar em resisténcia ao medicamento,
visto que a célula consegue persistir e proliferar (Yang et al, 2024).

Quanto a resisténcia, ela pode estar associada com a desativacdo do farmaco por
proteinas e peptideos contendo enxofre no plasma, aumento de efluxo celular da cisplatina ou
mecanismos para reduzir a entrada do farmaco, e aumento na capacidade de reparar o DNA
danificado. Alteracdes genéticas também podem afetar a forma como as células lidam com a
cisplatina, bem como mudancas no microambiente do tumor e na regulacdo da morte celular
programada podem contribuir para a resisténcia (Brozovic, 2017).

A excrecdo da cisplatina e seus metabdlitos ocorre principalmente pela urina com cerca
de 25-35% da dose administrada é eliminada na urina nas primeiras 24 horas. Apesar da meia-
vida plasmaética ser curta, aproximadamente 30 minutos, a eliminagdo completa do organismo
pode durar até 5 dias (FDA, 2015). Isso ressalta a importancia da hidratacdo para diminuicédo
da sobrecarga renal. Contudo, este 6rgdo acumula altas concentragdes deste metal, fazendo com
que a nefrotoxicidade seja um dos principais efeitos adversos associados a esse tratamento.

A nefrotoxicidade da cisplatina ocorre devido a 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 administracdo do farmaco, leva ao recrutamento de fatores de
necrose tumoral (TNF-a) em resposta ao processo inflamatorio. Na apoptose ocorre a ativacao
tanto da via intrinseco, com desativacdo mitocondria, quanto da via extrinseca, com a ativacdo
das caspases (Pabla e Dong, 2008). Outro efeito adverso relatado é a ototoxicidade, que se deve
ao acumulo do farmaco na céclea, levando também a dano tecidual pela geracdo de EROs.
Além disso, a cisplatina pode causar mielossupressdo, por causar danos as células progenitoras
na medula dssea, resultando em uma diminuicdo na producéo de células sanguineas, quadros
de anemia, aumento do risco de infec¢des, além de nauseas e vomitos severos (Trendowski et
al., 2019).

Cisplatina

2

Absorcao nas células tubulares renais

! N

Morte células ¢ Inflamacao
tubulares renais (TNF-a)

d

Lesao renal

'

Diminuicao da filtragao glomerular

!

Faléncia renal aguda

Figura 6. Representacdo esquematica do efeito nefrotoxico causada apos a administracdo de

cisplatina.

Heranca deixada por essa descoberta

A partir do conhecimento gerado pela compreensao da estrutura e mecanismo de agéo
da cisplatina, as pesquisas na area da Quimica Inorganica Medicinal tém buscado compreender
as interacfes entre metais e biomoléculas, possibilitando a criacdo de novos analogos e
derivados da cisplatina. Novos compostos, como a carboplatina e a oxaliplatina, que séo agentes
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alquilantes que atuam da mesma maneira que a cisplatina nas células, com menos toxicidade e
menor incidéncia de resisténcia (Kelland, 2007).

Além de impulsionar o desenvolvimento de novos compostos metalicos com potencial
antitumoral, como os complexos de ruténio, Ru-NAMI (Nikolaou e Silva, 2018); compostos
organicos com capacidade quelante, como a triapina que atua em combinagdo com a gencitabina
em cancer de pulmdo de células ndo pequenas (Traynor et al., 2010), e trazer notaveis

contribuicdes para o desenvolvimento e entendimento de radiofarmacos baseados em metais.
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sequéncia (QNEsc, Journal of the Brazilian Chemical Society, Quimica Nova e Revista Virtual de
IQuimica). Os valores das TPs para todos os artigos aceitos estdo indicados abaixo. Para mais
detalhes sobre as ideias relacionadas a esses valores de TPs, vide este comunicado da SBQ.

NUmero de |TP para ndo sdcios da SBQ,| TP para sdcios da SBQ por 22 | TP para sdcios da SBQ por
artigos aceitos| de instituigdes brasileiras | anos, de instituigdes brasileiras >5 anos, de instituigdes
em um dado (estrangeiras) (estrangeiras) brasileiras (estrangeiras)
ano* R$ / (US$)** R$ / (US$)** R$ / (US$)**
1 560,00 / (150.00) 448,00 / (120.00) 280,00 / (75.00)
2 504,00 / (135.00) 364,00 / (97.50) 196,00 / (52.50)
>3 453,60 / (121.50) 280,00 / (75.00) 112,00 / (30.00)

* Aplicavel as quatro revistas publicadas pela SBQ (vide acima), em qualquer sequéncia. Por
exemplo, para sécios efetivos ativos da SBQ por =2 anos de instituigdes brasileiras, se trés artigos
seus sdo aceitos em um dado ano, o 1° deles pela QNEsc, o 2° deles pela Revista Virtual de Quimica
e 0 3° deles pela QNEsc, a TP para o 1° artigo é R$ 448,00, enquanto a TP para o 3° artigo é
somente R$ 280,00.

** pagamentos de autores de instituigdes estrangeiras sdo processados por PayPal.

Preparacao dos Manuscritos

Os trabalhos deveréo ser digitados em pagina A4, espaco duplo, tipo Times Roman 12, margens 2,5,
devendo ter no maximo o nimero de paginas especificado para a segdo da revista a qual sdo
submetidos. Na primeira pagina devera conter o titulo do trabalho e um resumo do artigo com, no
maximo, 1000 caracteres (espagos inclusos) e a indicagdo de trés palavras-chave, seguidos de suas
traducdes para a linha inglesa, incluindo o titulo.

Ndo deve haver indicagdo dos autores no documento com o manuscrito e nenhum dado ou marcas
lem qualquer parte do texto que conduzam a sua identificagdo, durante a avaliagdo como, por
exemplo: nome e filiagdo institucional; nomes de projetos e coordenadores de projetos (quando nao
sdo indispensaveis); referéncias e citagdes (utilizar "Autorl, ano", "Autor2, ano"... para manter o
lanonimato); local, titulo ou local de defesa de mestrado ou doutorado; agradecimentos etc. Os
lautores devem eliminar auto-referéncias. As informagGes dos autores devem estar descritas na carta
de apresentagdo aos editores, e esta devera conter o titulo do trabalho, o(s) nome(s) do(s)
lautor(es), sua(s) formagdo(cdes) académica(s), a instituicdo em que trabalha(m) e o enderego
completo, incluindo o eletrdnico. Verifique as propriedades do documento para retirar quaisquer
informagdes.

As referéncias citadas devem ser relacionadas ao final do texto (lista de referéncias), segundo
exemplos abaixo:

- Para livros: referéncia completa

AMBROGI, A.; LISBOA, J. C. e VERSOLATO, E. F. Unidades modulares de quimica. S&o Paulo: Gréfica
Editora Hamburg, 1987.

KOTZ, 1. C. e TREICHEL Jr., P. Quimica e reagdes quimicas, vol. 1. Trad. J. R. P. Bonapace. 42 ed. Rio
de Janeiro: LTC, 2002.
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- Para periodicos: referéncia completa
TOMA, H. E. A nanotecnologia das moléculas. Quimica Nova na Escola, vol. 21, p. 3-9, 2005.

ROSINI, F.; NASCENTES, C. C. e NOBREGA, J. A. Experimentos didaticos envolvendo radiacdo
microondas. Quimica Nova, v. 26, p. 1012-1015, 2004.

- Para paginas internet: referéncia completa

Revista Quimica Nova na Escola. Disponivel em: http://qnesc.sbq.org.br, acesso em mar. 2008.

Para citacdo no corpo do texto deve-se usar entre parénteses:
No corpo do texto: (Ambrogi et al., 1987)

(Kotz e Treichel Jr., 2002)

(Toma, 2005)

(Rosini et al., 2004)

(Revista Quimica Nova na Escola, 2008)

Para outros exemplos, consulte nimero recente da revista.

Os autores devem, sempre que possivel, sugerir outras leituras ou acessos a informagdes e
reflexdes a respeito dos temas abordados no texto, para serem incluidos em "Para Saber Mais".

As legendas das figuras devem ser colocadas em pagina a parte, ao final, separadas das figuras. A
seguir devem ser colocadas as figuras, os graficos, as tabelas e os quadros. No texto, apenas deve
ser indicado o ponto de insergdo de cada um(a).

Os autores devem procurar seguir, no possivel, as normas recomendadas pela IUPAC, inclusive o
Sistema Internacional de Unidades.

Os artigos ndao devem incluir informacgoes que excedam o limite de paginas na forma de
materiais suplementares.

Condigoes para Submissado dos Artigos

A QNEsc adota a avaliagdo duplo cego, processo no qual tanto os revisores quanto os autores
permanecem andnimos durante o processo de revisdo de um artigo cientifico (os revisores ndo
conhecem a identidade dos autores e vice-versa), reduzindo viés ou favoritismo na avaliagéo dos
trabalhos (uma avaliagdo mais imparcial e objetiva).

E responsabilidade dos autores garantirem que ndo haja elementos capazes de identifica-los (assim
como suas instituigdes) em qualquer parte do texto.

Condigdes gerais para submissdo:
(1) Os manuscritos submetidos néo devem estar sendo analisados por outros periddicos.

(2) Os autores sdo responsaveis pela veracidade das informagdes prestadas e responsaveis sobre o
contetido dos artigos.

(3) Os autores devem seguir as recomendagdes das Normas de Etica e Mas Condutas constantes
na pagina da revista http://gnesc.sbq.org.br/pagina.php?idPagina=17.

(4) Os autores declaram que no caso de resultados de pesquisas relacionadas a seres humanos
eles possuem parecer de aprovagdo de um Comité de Etica em pesquisa.

(5) No caso de envio de imagens, os autores devem enviar copia do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido assinado pelo(s) sujeito(s) (ou seus responsaveis), autorizando o uso da imagem.

(6) Os autores declaram a inexisténcia de conflito de interesses na submissdo do manuscrito.

Submissao dos Artigos

Quimica Nova na Escola oferece aos autores a submissdo on line, que pode ser acessada por meio
do registro de login e senha. E possivel registrar-se em nossa pagina na internet
(http://qnesc.sbqg.org.br) usando a opgdo Novo Usuario. Usuarios das plataformas do JBCS e QN ja
lestdo cadastrados na base, devendo utilizar o mesmo login e senha. Apds estar cadastrado no
sistema, o autor pode facilmente seguir as instrugdes fornecidas na tela. Sera solicitada

a submissdo de um Gnico arquivo do manuscrito completo, em formato PDF. T&o logo seja
completada a submissédo, o sistema informara automaticamente, por correio eletrénico, o cddigo
temporario de referéncia do manuscrito, até que este seja verificado pela editoria. Entdo sera
enviada mensagem com o numero de referéncia do trabalho.

Se a mensagem com cddigo temporario de submissdo ndo for recebida, por algum motivo, a
submissdo ndo foi completada e o autor terd prazo maximo de 5 (cinco) dias para completa-la.
Depois desse prazo, o sistema nao permite o envio, devendo ser feita nova submissao.

O autor poderad acompanhar, diretamente pelo sistema, a situagdo de seu manuscrito.
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Ao fazer a submissdo, solicita-se uma carta de apresentagdo, indicando a segdo na qual o artigo se
lenquadra, que deverd ser digitada no local indicado, sendo obrigatoria a apresentagdo dos
enderegos eletronicos de todos os autores.

Manuscritos revisados

Manuscritos enviados aos autores para revisdo devem retornar a Editoria dentro do prazo de 30 dias
ou serdo considerados como retirados.

A editoria de Quimica Nova na Escola reserva-se o direito de efetuar, quando necessario, pequenas
lalteragcbes nos manuscritos aceitos, de modo a adequé-los as normas da revista e da IUPAC, bem
como tornar o estilo mais claro - respeitando, naturalmente, o conteddo do trabalho. Sempre que
lpossivel, provas sdo enviadas aos autores, antes da publicagédo final do artigo.

Todos os textos submetidos sdo avaliados no processo de duplo-cego por ao menos dois assessores.
Os Editores se reservam o direito de julgar e decidir sobre argumentos divergentes durante o
lprocesso editorial.

Secoes / Linha Editorial

Serdo considerados, para publicagdo na revista Quimica Nova na Escola, artigos originais (em
Portugués) que focalizem a area de ensino de Quimica nos niveis fundamental, médio ou superior,
bem como artigos de Histéria da Quimica, de pesquisa em ensino e de atualizagdo cientifica que
possam contribuir para o aprimoramento do trabalho docente e para o aprofundamento das
discussGes da area.

Além dos artigos com os perfis acima descritos, serdo considerados artigos inéditos (empiricos, de
revisdo ou tedricos) em Portugués, Espanhol ou Inglés que apresentem profundidade tedrico-
metodoldgica, gerem conhecimentos novos para a area e contribuigbes para o avango da pesquisa
lem Ensino de Quimica. Estes artigos deverdo atender aos critérios da segdo “Cadernos de Pesquisa”.

Os artigos sdo aceitos para publicagdo nas seguintes segbes:

QUIMICA E SOCIEDADE
Responsavel: Roberto Ribeiro da Silva (UnB)

Aspectos importantes da interface quimica/sociedade, procurandoanalisar as maneiras como o
conhecimento quimico pode ser usado - bem como as limitagdes de seu uso - na solugdo de
problemas sociais, visando a uma educagdo para a cidadania. Deve-se abordar os principais aspectos
quimicos relacionados a tematica e evidenciar as principais dificuldades e alternativas para o seu
lensino.

Limite de paginas: 20
EDUCAGCAO EM QUIMICA E MULTIMIDIA
Responsavel: Marcelo Giordan

Visa a aproximar o leitor das aplicagdes das tecnologias da informagdo e comunicagao no contexto
do ensino-aprendizado de Quimica, publicando resenhas de produtos e artigos/notas tedricos e
ltécnicos. Deve-se explicitar contribuigSes para o processo de ensino-aprendizagem.

Limite de paginas: 15
ESPACO ABERTO
Responsavel: Luciana Massi

Divulgagdo de temas que igualmente se situam dentro da area de interesse dos educadores em
Quimica, de forma a incorporar a diversidade tematica existente hoje na pesquisa e na pratica
pedagdgica da area de ensino de Quimica, bem como desenvolver a interface com a pesquisa
leducacional mais geral. Deve-se explicitar contribuigdes para o processo de ensino-aprendizagem.

Limite de paginas: 20
CONCEITOS CIENTIFICOS EM DESTAQUE
Responsavel: Marcia Borin da Cunha

Discussédo de conceitos basicos da Quimica, procurando evidenciar sua relagdo com a estrutura
conceitual da Ciéncia, seu desenvolvimento histérico e/ou as principais dificuldades e alternativas
para o ensino.

Limite de paginas: 20
HISTORIA DA QUIMICA
Responsavel: Paulo Alves Porto

Esta segdo contempla a Histéria da Quimica como parte da Histéria da Ciéncia, buscando ressaltar
como o conhecimento cientifico é construido. Deve-se apresentar dados histdricos,
preferencialmente, de fontes primarias e explicitar o contexto sociocultural do processo de
construgdo histodrica.

Limite de paginas: 15

ATUALIDADES EM QUIMICA

Responsavel: Edvaldo Sabadini
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Procura apresentar assuntos que mostrem como a Quimica € uma ciéncia viva, seja com relagdo a
novas descobertas, seja no que diz respeito a sempre necessaria redefinicdo de conceitos. Deve-se
explicitar contribuicdes para o ensino da Quimica.

Limite de paginas: 15
RELATOS DE SALA DE AULA
Responsavel: Nyuara Araujo da Silva Mesquita

Divulgagdo das experiéncias dos professores de Quimica, com o propdsito de socializa-las junto a
comunidade que faz educacdo por meio da Quimica, bem como refletir sobre elas. Deve-se explicitar
contribuicbes da experiéncia vivenciada e indicadores dos resultados obtidos.

Limite de paginas: 20
ENSINO DE QUiMICA EM FOCO
(antiga Pesquisa em Ensino)
Responsavel: Rafael Cava Mori

InvestigagGes sobre problemas no ensino da Quimica, explicitando os fundamentos tedricos, o
problema, as questdes ou hipéteses de investigagdo e procedimentos metodoldgicos adotados na
pesquisa, bem como analisando criticamente seus resultados.

Limite de paginas: 25
O ALUNO EM FOCO
Responsavel: Edénia Maria Ribeiro do Amaral

Divulgagdo de resultados de pesquisas sobre o papel dos conhecimentos prévios e outras formas de
conhecimento em processos e trajetdrias de aprendizagem desenvolvidos pelos estudantes,
sugerindo formas de lidar com esses conhecimentos no processo de ensino aprendizagem. No texto,
devem ser explicitados um problema, quest&es ou hipoteses de investigagdo, fundamentos tedricos,
procedimentos metodoldgicos adotados na pesquisa, bem como a analise critica de resultados.

Limite de paginas: 25
EXPERIMENTAGCAO NO ENSINO DE QUIMICA
Responsavel: Mara Elisa Fortes Braibante

Divulgagdo de experimentos que contribuam para o tratamento de conceitos quimicos no Ensino
Médio e Fundamental e que utilizem materiais de facil aquisicdo, permitindo sua realizagdo em
qualquer das diversas condig8es das escolas brasileiras. Deve-se explicitar contribuigdes do
experimento para a aprendizagem de conceitos quimicos e apresentar recomendagdes de seguranga
e de redugdo na producéo de residuos, sempre que for recomendavel.

Limite de paginas: 10
CADERNOS DE PESQUISA
Responsavel: Ana Luiza de Quadros

Esta segdo é um espaco dedicado exclusivamente para artigos inéditos (empiricos, de revisdo ou
tedricos) que apresentem profundidade tedrico-metodoldgica, gerem conhecimentos novos para a
drea e contribuigdes para o avango da pesquisa em Ensino de Quimica. Os artigos empiricos deverdo
conter revisdo consistente de literatura nacional e internacional, explicitagdo clara e contextualizagdo
das questGes de pesquisa, detalhamento e discussdo dos procedimentos metodoldgicos,
apresentagao de resultados e com conclusdes que explicitem contribuigdes, implicagBes e limitagdes
para area de pesquisa em Ensino de Quimica. Os manuscritos de revisdo de literatura (revisdo
campo de conhecimento especifico de pesquisa em Ensino de Quimica, em um periodo de tempo ndo
inferior a dez anos, abrangendo os principais peridédicos nacionais e internacionais e apresentando
profundidade na analise critica da literatura, bem como rigor académico nas argumentacgées
desenvolvidas. Os artigos tedéricos deverdo envolver referenciais ainda ndo amplamente difundidos
na area e trazer conclusBes e implicacdes para a pesquisa e a pratica educativa no campo do Ensino
de Quimica, apresentando profundidade tedrica, bem como rigor académico nas argumentacgdes
desenvolvidas. Para esta secdo, o resumo do artigo devera conter de 1000 a 2000 caracteres
(espacos inclusos), explicitando com clareza o objetivo do trabalho e informagGes sobre os tépicos
requeridos para o tipo de artigo. Poderdo ser indicadas até seis palavras-chaves.

Limite de paginas: 30 a 40

on-line ISSN 2175-2699
impreso ISSN 0104-8899

Apoio a Projetos

L)
Edicdo Atual Normas Editorial Cadernos Artigos Videos Direitos Autorais Fale Conosco  FAQ QCNPq
Desenvolvido por EKMF.
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