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In this article, we review the more important compounds of Pt, Ru and Rh which present anticancer
activity. Besides the historical aspects of the discovery of active platinum drugs, by Barnett Rosen-
berg, its mechanism of action and structure-biological activity relationships are also discussed. In
the case of Pt and Ru, the primary targets of the interaction are very probably nucleotidic bases in
the cells, while for the Rh (I) and Rh (III) compounds they are not yet known. The rhodium (II)
carboxylates, however, appear to exert an indirect action on DNA synthesis. The more widely accep-
ted theory is that such complexes inhibit enzymes bearing sulphydril groups at the active sites, e.g.,

DNA polymerase.
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INTRODUCAO

O grande impulso dado ao desenvolvimento da Quimica
Orgénica, durante a primeira metade do século, contribuiu de-
cisivamente para o obscurantismo em que permaneceram os de-
rivados inorgénicos com vistas ao seu uso em quimioterapia.

Nesse periodo, os estudos envolvendo tais compostos se
restringiam, quase que exclusivamente, i determinagdo da
concentragdo de fons metalicos em materiais bioldgicos e ao
estudo da sua toxicidade para o homem.

Alguns tipos de compostos inorginicos também foram tes-
tados no combate a certas doengas, porém, muito esporadica-
mente e sem qualquer preocupagio envolvendo a relagio es-
trutura-atividade. Os aspectos ligados aos mecanismos de
agao, por outro lado, eram abordados muito raramente ou de
modo bastante superficial.

Entre os compostos inorganicos introduzidos hd muito tem-
po como quimioterapicos e ainda em uso, acham-se os deri-
vados de litio. Por volta de 1940, o cloreto de litio foi libe-
rado pelo governo americano como um substituto para o sal
comum, no caso de pacientes com doengas vasculares. Essa
medida resultou em odbitos por envenenamento e a droga foi
retirada do mercado. Algum tempo depois, era descrito na li-
teratura o emprego de sais de litio no tratamento de manias!.
Durante os anos 50, a importancia do litio nesse campo foi
subdimensionada, em fungdo do surgimento dos fenotiazini-
cos, com agdo mais rdpida e com menores restrigées devido
a toxicidade. Mais tarde, observou-se, porém, que os sais de
litio podiam ter, também, uma ag@o profildtica, diminuindo a
frequéncia de ata(iues de mania e depressio (sindromes ma-
niaco-depressivas)-.

Muito contribuiu para a recuperagio do “status” das drogas
derivadas do litio o fato de as doses usadas profilaticamente
serem bem menores do que aquelas empregadas anteriormen-
te, na substituigdo do sal comum, fazendo com que os efeitos
toxicos fossem diminufdos. Entre os sais de litio, o carbonato
é, hoje, 0 mais usado com essa finalidade preventiva, por ser
menos higroscdpico e irritante do que outros derivados?.

Medicamentos usados no combate ao cincer, derivados me-
télicos, no eram muito frequentes. Entre os que conseguiram
maior destaque, pode-se citar a solugao de Fowler, que con-
sistia de uma suspensdo de arsenato de chumbo em benzeno*.

Na década de 60, um fisico, Barnett Rosenberg, descobriu
atividade antitumor em complexos platinicos e esse fato viria
mudar sensivelmente a posi¢ao dos derivados inorganicos no
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cendrio da quimioterapia, sendo que vdrios artigos de revisao
tém sido publicados sobre esse assunto’3. A maioria desses
artigos dirige-se para complexos de platina, exclusivamente,
ou mencionam, de modo surperficial, compostos de outros
metais.

Nesta revisdo, nés pretendemos atualizar esses conheci-
mentos e, a0 mesmo tempo, abordar alguns aspectos relacio-
nados com outros dois metais do grupo da platina, especifi-
camente, rédio e ruténio, que surgem com perspectivas bas-
tante promissoras nesse campo.

DESCOBERTA DA ATIVIDADE BIOLOGICA DA
CISPLATINA

Barnett Rosenberg, entdo trabalhando na Universidade do
Estado de Michigan, procurava estudar os efeitos do campo
elétrico em cultura de bactérias, mais especificamente, Esche-
richia coli®.

Surpreendentemente, Rosenberg observou, ao microscopio,
que estava ocorrendo um crescimento filamentoso das bacté-
rias, a0 mesmo tempo em que a multiplicagdo dos microorga-
nismos era inibida. Esse fato induziu a sua associagdo com
bidlogos e quimicos na tentativa de investigar as causas do
fenémeno. A experiéncia de Rosenberg incluia uma cimara
eletrolitica contendo um caldo de cultura de bactérias, onde
mergulhavam eletrodos de platina. As pesquisas mostraram
que, apds certo tempo, uma pequena parcela de Pt se dissolvia
no meio de cultura, que continha sais de aménio, para formar
espécies complexas do metal.

Procuraram-se isolar os possiveis complexos formados pela
platina dissolvida sendo que os conhecimentos da época ja
permitiam inferir que a eletrélise de platina, em meio 4cido,
contendo CI, podia levar a formagio de PtClg?. Aventou-se,
assim, a hip6tese de que, na caimara, estaria se formando
[(NH4)2PtClg]. Sintetizou-se esse complexo e efetuaram-se
testes nas mesmas condigdes da experiéncia pioneira. As so-
lugbes recém-preparadas néo se mostravam ativas, porém,
apds alguns dias em repouso e submetidas novamente aos tes-
tes, causavam filamentagio das bactérias!®. Notou-se, tam-
bém, que ocorria uma intensificagio do fenémeno quando as
solugbes eram expostas a luz, sugerindo que deveria estar
ocorrendo uma reagéo fotoquimica, resultando algum produto
biologicamente ativo. Estudos subsequentes indicaram que a
reagdo fotoinduzida ocorria através da substitui¢io de CI- por
NH3 na esfera de coordenagio da Pt. O composto cis-

323




[PtCl4(NH3)2] foi sintetizado e conseguiu reproduzir os resul-
tados obtidos inicialmente por Rosenberg.

O composto trans também foi obtido e ensaiado, porém, a
sua atividade foi extremamente baixa. A partir dai, uma série
de derivados platinicos foi sintetizada e testada num sistema
modelo de tumor conhecido como Sarcoma-180, em camun-
dongos. Os compostos que se mostraram mais eficazes foram
todos neutros e de configuragio cis.

O composto (IV), conhecido como cisplatina, foi o que de-
monstrou maior eficiéncia, passando pelos testes clinicos, ten-
do sido langado, no mercado americano, em 1979!!. Nos l-
timos anos, a cisplatina tem sido considerada uma das drogas
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anticincer mais amplamente utilizada nos Estados Unidos, ge-
ralmente, empregada em combinagio com outros guimioters-
picos, no tratamento de viérios tipos de tumores. O carcinoma
testicular, por exemplo, que até entdo era quase sempre letal,
tornou-se curdvel em cerca de 85% dos casos, quando tratado
com a cisplatina. Além disso, outros tipos de tumores, como
de bexiga e cervical, sdo sensiveis ao tratamento.

Apesar de todas essas propriedades interessantes,a toxici-
dade renal ¢ um fator limitante de dose terapéutica da cispla-
tina, além da agio mielossupressora e neurotéxica. Esses efei-
tos colaterais foram parcialmente superados utilizando-se es-
guemas fracionados de administragfo e diurese for¢ada, atra-
vés de hidratagio por manitol!2.

RELACAO ESTRUTURA-ATIVIDADE

Os compostos de platina (I) sdo plano-quadrados, enquan-
to que os de Pt(IV) sdo octaédricos. Estudos envolvendo a
relagio estrutura-atividade de um grande mimero de comple-
xos contendo Pt(II} e Pt(IV) mostraram que os compostos ati-
vos, geralmente, aprcsentam certos pré-requisitos, além dos
fatores geométricos e da neutralidade:
a) quando os ligantes inertes sio aminicos, mono ou bidenta-
dos, devem possuir, a0 menos, um grupo N-H;
b) os ligantes X, geralmente anions, sdo grupos que apresen-
tam forca de ligagdo intermedidria com a platina e se com-
portam como grupos de saida para dar lugar a ligagdo com
sitios bioldgicos. Os ions cloreto se mostraram grupos ideais
para exercer essa fungdo, mas também certos carboxilatos bi-
dentados como oxalato, citrato e malonato podem ser usados.
Estes ultimos, embora ndo possuam labilidade adequada, se-
riam ativados, provavelmente, via enzimatica’.

MECANISMO DE ACAO

A grande maioria dos artigos que versam sobre o mecanis-
mo de aglo dos derivados platinicos vincula a atividade do
complexo metdlico com a ligagdo direta ao N-7 de duas gua-
ninas adjacentes, situadas num dos corddes da molécula heli-
coidal do DNA!3-16,

Os derivados trans, em principio, também poderiam causar
as lesdes efetuadas pelos complexos de configuragio cis, com
a diferenca que essas lesdes passariam a ser mais facilmente
reconhecidas pelas enzimas envolvidas no processo de reparo
do dcido nucleico. Litterst!” contudo, chama atengio para o
fato de que h4 algumas evidéncias inconsistentes com a hipg-
tese de ser o efeito primdrio sobre o0 DNA o responsdvel pela
atividade bioldgica.

O autor argumenta que a simples demonstragio da ocor-
réncia de uma ligago entre Pt-DNA néo ¢ suficiente para es-
tabelecer uma relagdo causa-efeito. Litterst também lembra o
fato de que a quantidade de transplatina ligada ao DNA ¢ cer-
ca de 10 vezes maior do que no caso da cisplatina, quando
doses equitdxicas s3o administradas. Destaca, ainda, que
numa cultura de células de mamiferos, a velocidade de reparo
do DNA, ap6s administragio de cisplatina e da transplatina,
separadamente, foi praticamente a mesma.

O complexo platinico, uma vez administrado, deve perma-
necer sob a forma neutra, durante a sua permanéncia no plas-
ma, onde a concentragio de fons cloretos é relativamente
grande, impedindo, assim a liberagfio dos &nions pelo fon me-
tdlico. Apds penetragdo na célula, todavia, a concentragido de
ions Cl- diminui sensivelmente, facilitando a saida dos anions
¢ dando origem a espécies hidratadas efou hidroxiladas. Essas
espécies, bem mais ldbeis, sio apontadas como responsaveis
pelo ataque aos grupos nucleofilicos dos nucleotideos!3:16,

Complexos de Pt(IV), ativos, também foram sintetizados e
a sua agdo parece ser a de uma pré-droga, isto €, devido a
reatividade menor desse estado de oxidagio da platina, os res-
pectivos complexos conseguiriam ser transportados até o sitio
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de agdo intracelular, sem sofrer ataque dos metabdlicos plas-
maticos. Uma vez dentro da célula, todavia, haveria redugéo
a Pt(Il), originando a espécie ativa’.

DERIVADOS PLATINICOS DE SEGUNDA GERACAO

Com o advento da cisplatina, as pesquisas evoluiram na
busca de derivados que fossem tdo ou mais ativos ou que
apresentassem menor toxicidade. Disso resultou o surgimento
de drogas como Carboplatina, Iproplatina e Spiroplatina que
sio, hoje, conhecidas como mais ativas do que a sua precur-
sora, contra certos tipos de tumores, além de, em certos casos,
serem menos toxicas.

O

Carboplatina: Cis-diamino (ciclobutano-1,1-dicarboxilato)
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Spiroplatina: 1,2-diaminociclohexano-aquo (sulfato)
platina (II)

Decotridos 8 anos do langamento da Cisplatina, foi liberada
para o comércio, no Reino Unido, a Carboplatina. Essa droga,
embora se caracterize por um espectro clinico de atividade se-
melhante 4 Cisplatina, apresenta nefrotoxicidade menor, além de
ser ativa sobre certos tipos de carcinoma pulmonar!2.

COMPLEXOS DE OUTROS METAIS

Elementos diferentes de Pt tém sido objetos de intensa in-
vestigagdo, na tentativa de se descobrir novas drogas que se
mostrem uteis no combate as neoplasias. Com excegao do
Co(III), db, baixo spin e Cr(Ill), d2, os metais da primeira sé-
rie de transigio formam compostos muito ldbeis. Entre aque-
les pertencentes ao 2° e 3° periodos, os elementos do grupo
da platina tém sido intensamente investigados. Tais espécies
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ou constituem um sistema d® quadrado-planar, como nos ca-
sos da Pt(II), Pd(Il), Rh(I), Au(Ill), Ir(I), ou um sistcma oc-
taédrico, casos de Pt(IV), Rh(III), Ru(Il) , Ir(IlT), d ¢ Ru(Ill),
d5. Entre esses metais, o Rh e o Ru parecem ser os mais pro-
missores.

COMPOSTOS DE RODIO

Os estados de oxida¢io mais estdveis para o rédio sio
Rh(I) e Rh(III). GILLARD!®, submeteu a testes uma séric de
complexos catiénicos de Rh(III) com ligantes nitrogenados,
mais especificamente, etilenodiamina, N,N-dimetiletilenodia-
mina, N,N,N’,N’-tetrametiletilenodiamina e isoquinolina, ten-
do como espécies anidnicas Cl', NO3" e ClO4". Os compostos
foram testados quanto a sua capacidade de causar crescimento
filamentoso de bactérias e mostraram-se mais ativos justamen-
te aqueles mais lipossoliveis e mais facilmente redutiveis.
Ressalte-se que, dentro das células, existem enzimas redutoras
e é muito provivel que o estado Rh(I) seja a espécie ativa.
Outra observag@o interessante, sobre esse artigo, € que os
compostos ativos s3o todos isdmeros trans, indicando, prova-
velmente, mecanismo de ag3o diferente do observado com os
derivados platinicos.

Alguns anos depois, era publicado um artigo sobre testes
de complexos de Rh(I) com os ligantes insaturados, bis-1,5-
hexadieno e bis-cicloocta-1,5-dieno, contra certos tipos de tu-
mores de Ehrlich, constatando-se que as espécies menos ati-
vas foram aquelas mais facilmente oxidéveis a Rh(III)1°.

Mais recentemente, um outro grupo de derivados de Rh(I),
de férmula geral [Rh(COD) (CHEL)], em gue COD = 1,5-ci-
clooctadieno ¢ CHEL = agente quelante, que pode ser piridi-
nalimina ou acetilacetona, foi testado num carcinoma pulmo-
nar, em camundongos20. As principais conclusdes tiradas des-
se trabalho s3o que a atividade antineopldsica dessas substéan-
cias pode aumentar variando-se a natureza do ligante diolefi-
nico e também usando-se andlogos da piridinalimina que lhes
conferissem maior hidrossolubilidade. Compostos de Rh(II)
sdo estabilizados quando se formam espécies dimeras, com in-
teragio Rh-Rh e os representantes mais comuns dessa classe
de compostos sdo os carboxilatos de rédio.

O
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As posigdes axiais, L, nesses dimeros, sdo 1dbeis, podendo
se ligar, formando adutos, a sitios contendo dtomos doadores.

Bear?!, baseando-se em propriedades semelhantes desses
compostos com os platinicos, isto é, o fato de esses carboxi-
latos de rédio se comportarem como dcidos moles (excegio
de certos derivados fluorados como o trifluoroacetato) e bi-
dentados, submeteram o acetato de rédio a ensaios farmaco-
légicos em camundongos portanto tumor de Ehrlich e ascites
L 1210, conseguindo significativo aumento no tempo de so-
brevida desses animais, especialmente, quando administrado
em conjunto com arabinosilcitosina.
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O mecanismo de agio desses carboxilatos néo & estabe-
lecido com exatiddo, porém, algumas evidéncias tém sido
relatadas que podem induzir hipdteses nesse sentido. Sabe-
se, por exemplo, que espécies contendo grupos aminicos
ndo protonados, incluindo adenina, nucleotideos, polinu-
cleotideos e certos aminodcidos, ligam-se firmemente, po-
rém, de modo reversivel, nas posigbes axiais do arcabougo
dos carboxilatos de rédio?3. Espécies que possuem sitos de
coordenag¢do contendo enxofre, todavia, como a cisteina,
reagem de modo irreversivel, através da troca do carboxi-
lato?*. Verificou-se, assim, que enzimas contendo grupos -
SH no sitio ativo eram inibidas irreversivelmente pelos car-
boxilatos de rddio, enquanto que as enzimas que ndo con-
tinham o grupo sulfidrila ndo eram afetadas. E interessante
ressaltar que a porcentagem de inibi¢do dessas enzimas
estd intimamente relacionada com a atividade anticanceri-
gena ¢ com a toxicidade dos derivados de rédio. Em estudo
feito especificamente com DNA polimerase e RNA polime-
rase (ambas contendo sitios sulfurados), observou-se que a
DNA polimerase é mais sensivel aos efeitos da ligagdo com
Rh do que a RNA polimerase?3.

Parece que a hipdtese de uma agéo indireta inibindo a sin-
tese do DNA, via inativagdo enzimdtica, é mais bem aceita,
apesar de que existem, também, evidéncias de ligagdo direta
as bases constituintes dos nucleotideos?325. Uma dessas evi-
déncias é a observagio feita por FARRELL?S que isolou com-
postos de adigdo entre carboxilatos de rédio(II) com adenina
e adenosina, atribuindo o N-7 da purina como sendo o sitio
de ligagdo ao rédio.

Deve-se ressaltar, também, que, embora a atividade desses
compostos cresga & medida que a cadeia do carboxilato au-
menta, a toxicidade também cresce nesse sentido, junto com
a lipossolubilidade?2. Em vista disso, foi iniciado um estudo
sistemadtico, visando sintetizar novos andlogos dos carboxila-
tos de rédio (IT) e seus adutos, com propriedades mais favo-
réveis (ou dose letal maior, ou dose inibitéria menor). Esse
trabalho foi iniciado por nés na Universidade Vanderbilt, Es-
tados Unidos, em colaboragdo com o Prof. M.D. Joesten atra-
vés da obtengdo de adutos de carboxilatos de rédio com a
ciclofosfamida??. Esses compostos foram ensaiados no Insti-
tuto Nacional do Céancer americano, porém, surpreendente-
mente, se mostraram inativos contra leucemia I, 1210 ¢ o tu-
mor ascitico de Ehrlich.

Esperava-se que os adutos demonstrassem, pelo menos, ati-
vidade igual aos compostos e partida, carboxilatos de rédio
e ciclofosfamida, isoladamente, sabidamente ativos. Essa ex-
pectativa se baseava no fato de que a ligagio axial entre o
complexo de rédio e a ciclofosfamida se faz pelo oxigénio e,
portanto, deve ser uma interagdo fraca (pois os carboxilatos
de rédio(l) sio 4cidos moles), ficil de ser trocada no meio
bioldgico. Apés isso, vérios outros compostos foram sinteti-
zados aqui no Brasil, pelo nosso grupo, entre os quais, os de-
rivados cinamato?®, citrato?® apresentaram melhores resulta-
dos. O citrado de rédio, particularmente, mostrou atividade
antitumor tanto in vitro, inibindo a sintese do DNA por célu-
las transformadas, como também in vivo, causando um signi-
ficativo aumento do tempo de sobrevida em camundongos
portadores do tumor ascitico de Ehrlich. A toxicidade aguda
foi praticamente inexistente.

COMPOSTOS DE RUTENIO

Ruténio é um elemento que apresenta uma série de es-
tados de oxidagdo possiveis (desde 0 até 8), sendo Ru(Il)
e Ru(Ill) os mais estdveis. Entre os derivados cloroamina-
dos, a espécie neutra fac-[RuCls(NH3)3] mostrou uma ati-
vidade contra o tumor modelo leucemia P3gg muito seme-
lhante a cisplatina3?. Se o ligante NH3 for substituido por
imidazol, que é mais eficiente na estabilizagio da espécie
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Ru(Il), a espécie obtida, [RuCls(Im)2]" ImH* (Im = imida-
zol), com geometria octaédrica ¢ as moléculas Im em po-
si¢do trans, apresenta maior atividade do que a cisplatina.
Segundo os autores, um campo promissor de pesquisa com
esses compostos serd a modificagdo da natureza dos ligan-
tes visando adequar o potencial REDOX do sistema
Ru(IIl)/Ru(ll), além de se obter isOmeros Opticos puros,
que ndo sofram racemizagéo rdpida.

Os complexos de Ru(IIl) sdo, geralmente, considerados
como pré-drogas, pelo fato de apresentarem maior inéreia a subs-
tituigdo. Assim sendo, tais compostos resistiriam mais facilmente
ao ataque dos vérios nucledfilos existentes no organismo, antes
de atingirem o sitio de agio, dentro das células. Uma vez pene-
trando na membrana celular, como foi visto para os complexos
de Rh(III), o ambiente redutor induziria a redugéo até Ru(Il), que
seria o micleo metdlico da espécie ativa3l. O complexo cis-
[Ru(DMSO0)4Cly}, apresentando o dimetilsulféxido (DMSO) li-
gado por duas maneiras diferentes (trés DMSO ligados via en- -
xofre e um via oxigénio), mostrou-se bem menos téxico do que
a cisplatina, sendo que as respectivas atividades sio semelhantes,
quando administrados em animais portadores de carcinoma pul-
monar. Por outro lado, quando ensaiado em animais portadores
de melanoma B-16 e de um tumor mamadrio, a atividade do com-
plexo de Ru(Il) foi maior do que a da cisplatina32.

O mecanismo de agio desse complexo parece envolver
uma perda rapida do DMSO coordenado pelo oxigénio, incor-
porando uma molécula de H20. Concomitantemente, hd uma
perda lenta de Cl°" com entrada de outra molécula de H20. O
monocétion resultante, [Ru(DMSO0)3CIl(H20)2]* atacaria o ni-
trogénio-7 do residuo guaninico da molécula do ™" "A | provo-
cando alteragdo nos processos de replicagao dessa macro-mo-
lécula. Esse modo de ag@o, todavia, deve diferir em algum
aspecto com o da cisplatina, pois no caso do Ru(l), ocorre
estabilizagdo da estrutura helicoidal do DNA, produzindo uma
cisdo da cadeia, diferentemente do que ocorre no caso dos de-
rivados platinicos.

Um outro complexo de ruténio, agora com nimero de oxi-
dagio III e também contendo DMSO, foi testado em camun-
dongos portando Carcinoma de Lewis, um modelo de tumor
pulmonar, além de outros tipos de tumores33,

O complexo, denominado mer-triclobisdimetilsulféxido
aminoruténio (II), ao ser comparado com a cisplatina, mos-
trou resultados semelhantes, sendo, porém, mais potente do
que o derivado platinico no sentido de provocar um maior au-
mento no tempo de sobrevida dos animais tratados. Baseados
nos resultados experimentais obtidos, os autores sugerem um
possivel sinergismo de ag@o entre o composto de ruténio e a
cisplatina. Observou-se, também, preliminarmente, que a agdo
do complexo de ruténio se deve, provavelmente, a uma con-
centragdo seletiva no tumor estudado. Devido as propriedades
promissoras desse derivado metédlico, pode-se supor que de-
verdo surgir, em breve, na literatura, estudos sobre o seu me-
canismo de agéo bioldgica.

CONSIDERACOES GERAIS

O nimero de artigos publicados ultimamente sobre a atua-
¢do dos compostos de coordenagdo com atividade anticance-
rigena ¢é extremamente grande. A maior parte deles trata de
derivados platinicos que possuem ligantes aminicos inertes,
ou entdo os ligantes ldbeis, diferentes do composto modelo
original, a cisplatina. Acreditamos que, dentre esses, muitos
estio sendo submetidos a testes clinicos e daqui hd algum
tempo, teremos conhecimento de derivados mais eficientes do
que os jd conhecidos. Entre os demais metais, n6s podemos
dizer que, além de ruténio e rédio, cujos compostos mais in-
teressantes foram por nés citados neste artigo, também drogas
contendo ouro ou cobre merecem destaque e deverdo constar
de futuras revisdes.
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