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RESUMO

O céncer constitui um conjunto de doencas caracterizadas por alteragdes moleculares que
conferem as células capacidades como proliferacdo descontrolada, evasao de
mecanismos de morte celular e potencial invasivo, representando um importante
problema de saude publica. Entre os quimioterapicos classicos utilizados no tratamento
oncolégico, a cisplatina destaca-se por sua elevada eficécia terapéutica em diversos tipos
de neoplasias solidas. Entretanto, seu uso esta associado a um perfil de toxicidade
significativo, o qual limita sua aplicacdo clinica e impacta diretamente a qualidade de
vida dos pacientes. O presente trabalho teve como objetivo realizar uma reviséo de
literatura narrativa sobre a cisplatina, abordando seu mecanismo de acéo, principais
efeitos adversos, estratégias de manejo clinico e limitagdes terapéuticas, bem como
discutir a relacdo entre esses aspectos e o desenvolvimento de novas abordagens no
tratamento do cancer. A metodologia consistiu em uma busca bibliogréafica em bases de
dados cientificas reconhecidas, priorizando estudos recentes, sem excluir trabalhos
classicos relevantes para a compreensdo do tema. Foram escolhidos trabalhos publicados
entre 2016 e 2026. Os descritores escolhidos foram “cisplatina”, “efeitos”, “toxicos”,
“mecanismos” e “humanos”. Os resultados evidenciam que os efeitos adversos da
cisplatina, como emese intensa, nefrotoxicidade e ototoxicidade, estdo diretamente
relacionados ao seu mecanismo de acdo baseado no dano ao DNA e na inducéo de
estresse oxidativo, refletindo a baixa seletividade da quimioterapia citotdxica tradicional.
Além disso, fatores como variabilidade farmacogenémica e desenvolvimento de
resisténcia tumoral contribuem para a limitacdo da eficacia do tratamento. Conclui-se
que, embora a cisplatina permane¢a como um farmaco fundamental na oncologia, suas
toxicidades e limitagdes terapéuticas justificam a necessidade de estratégias de manejo
rigorosas e fundamentam o desenvolvimento de novas classes de farmacos e abordagens

terapéuticas mais seletivas e personalizadas.

Palavras-chave: cisplatina; quimioterapia; efeitos adversos; mecanismo de a¢do; manejo

clinico; cancer.



ABSTRACT

Cancer comprises a group of diseases characterized by molecular alterations that confer
cells with abilities such as uncontrolled proliferation, evasion of cell death mechanisms,
and invasive potential, representing a major global health concern. Among classical
chemotherapeutic agents used in oncology, cisplatin stands out due to its high therapeutic
efficacy in the treatment of several solid tumors. However, its clinical use is associated
with a significant toxicity profile, which limits its application and directly impacts
patients’ quality of life. This study aimed to conduct a narrative literature review on
cisplatin, addressing its mechanism of action, main adverse effects, clinical management
strategies, and therapeutic limitations, as well as discussing how these aspects support the
development of new cancer treatment approaches. The methodology consisted of a
bibliographic search in recognized scientific databases, prioritizing recent studies while
including classical references essential for understanding the topic. The findings indicate
that cisplatin-induced adverse effects, such as severe emesis, nephrotoxicity, and
ototoxicity, are directly related to its mechanism of action based on DNA damage and
oxidative stress induction, reflecting the low selectivity of traditional cytotoxic
chemotherapy. Furthermore, factors such as pharmacogenomic variability and the
development of tumor resistance contribute to treatment failure and reduced efficacy. In
conclusion, although cisplatin remains a cornerstone in oncology, its toxicity profile and
therapeutic limitations justify the need for rigorous clinical management and support the

development of more selective and personalized anticancer therapies.

Keywords: cisplatin; chemotherapy; adverse effects; mechanism of action; clinical

management; cancer.
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1. INTRODUCAO

O Papiro Ebers constitui um dos mais antigos tratados médicos da humanidade;
datado de aproximadamente 1550 a.C., esse documento do Egito Antigo apresenta uma
sistematizacdo de enfermidades, suas manifestacbes clinicas e os tratamentos entdo
disponiveis. Mesmo nesse periodo, as se¢des dedicadas a tumores, uma vez que 0 termo
“cancer” s6 tenha sido introduzido séculos mais tarde, ja evidenciavam a magnitude do
desafio imposto por essas doencas (MUKHERJEE, 2012). No campo referente as
possibilidades terapéuticas, os tumores eram invariavelmente acompanhados da seguinte

sentenca: ndo existe tratamento.

O cancer constitui um dos maiores desafios enfrentados pelos sistemas de satde em
todo o mundo, caracterizando-se como uma doenca multifatorial, de alta complexidade
biologica e impacto social significativo. O aumento da expectativa de vida, aliado a
fatores ambientais, genéticos e comportamentais, tem contribuido para a elevacdo da
incidéncia de neoplasias, tornando imprescindivel o desenvolvimento e o aprimoramento
de estratégias terapéuticas eficazes. Nesse contexto, a quimioterapia antineoplasica
permanece como uma das principais modalidades de tratamento, sendo frequentemente
empregada de forma isolada ou em associa¢do com cirurgia e radioterapia (HANAHAN
et al, 2022).

Entre os agentes quimioterapicos disponiveis, a cisplatina (cis-diaminodicloroplatina
I1) destaca-se como um dos farmacos mais importantes e amplamente utilizados na préatica
oncolégica. Sua descoberta representa um marco histérico na farmacoterapia
antineoplésica, uma vez que foi identificada de maneira fortuita na década de 1960 por
Barnett Rosenberg, durante estudos que investigavam os efeitos de campos elétricos sobre
a divisdo celular bacteriana. Observou-se que a presenga de compostos de platina inibia a
proliferacdo celular, o que levou a investigacdo de seu potencial antitumoral. A partir
desses achados, a cisplatina passou a ser estudada em modelos experimentais e,
posteriormente, em ensaios clinicos, sendo aprovada para uso terapéutico na década de
1970 (GHOSH et al. 2019).

Desde sua introducdo na prética clinica, a cisplatina revolucionou o tratamento de
diversos tipos de cancer, especialmente tumores solidos, promovendo avancos

significativos nas taxas de resposta terapéutica, sobrevida e cura, como observado nos



canceres de testiculo, ovario, pulmao, bexiga, cabeca e pescoco, entre outros. Em alguns
desses casos, a cisplatina foi responsavel por transformar neoplasias previamente
consideradas de prognéstico desfavoravel em doencas potencialmente curaveis,

consolidando-se como um dos pilares da quimioterapia moderna (GHOSH et al. 2019).

Mesmo diante do surgimento de novos agentes quimioterapicos, terapias-alvo e
imunoterapias, a cisplatina permanece amplamente empregada nos protocolos
oncologicos atuais. Sua relevancia terapéutica esta associada a elevada eficacia citotoxica
e ao amplo espectro de atividade antitumoral, sendo frequentemente utilizada em
esquemas combinados com outros farmacos, com o objetivo de potencializar os efeitos
terapéuticos e reduzir a resisténcia tumoral (GHOSH et al. 2019). O mecanismo de acdo
da cisplatina baseia-se principalmente na formacao de ligacdes cruzadas com o DNA das
células tumorais, interferindo nos processos de replicacdo e transcrigdo, o que resulta em

dano celular irreversivel e inducéo de apoptose (QI et al. 2019).

Entretanto, a auséncia de seletividade da cisplatina em relacédo as células neoplasicas
e as células normais constitui um dos principais desafios associados ao seu uso clinico. A
acdo citotdxica do farmaco ndo se restringe ao tecido tumoral, afetando também células
saudaveis de rapida proliferacdo, o que contribui para o desenvolvimento de efeitos
adversos significativos. Dentre as reacfes adversas mais frequentes e clinicamente
relevantes destacam-se a nefrotoxicidade, a ototoxicidade, a neurotoxicidade, a
mielossupressao e os efeitos gastrointestinais, como nauseas e vémitos intensos, 0s quais
podem comprometer a qualidade de vida do paciente e limitar a continuidade do
tratamento (QI et al. 2019).

A nefrotoxicidade € considerada o principal efeito adverso dose-limitante da
cisplatina, estando relacionada ao acimulo do farmaco nos tabulos renais, 0 que pode
resultar em les&@o renal aguda e alteracOes eletroliticas. Dessa forma, o uso da cisplatina
exige monitoramento rigoroso da funcao renal, bem como a implementacdo de medidas
preventivas, como protocolos adequados de hidratacdo e ajustes posoldgicos
individualizados. Além disso, a ocorréncia de outros efeitos adversos, como a
ototoxicidade irreversivel e a neurotoxicidade cumulativa, reforca a necessidade de
acompanhamento clinico continuo e abordagem multiprofissional (THOMPSON et al.
2024).



Diante da expressiva importancia historica da cisplatina, de sua relevancia continua
na terapéutica oncoldgica e dos desafios impostos por seus efeitos adversos, torna-se
fundamental a realizacdo de uma revisdo da literatura que aborde de forma abrangente
seus aspectos farmacologicos, clinicos e toxicologicos. A analise critica desses fatores
contribui para a ampliagdo do conhecimento cientifico e para o fortalecimento da atuagdo
do farmacéutico na promocdo da seguranga do paciente e na otimizacdo da terapia
antineoplasica. Assim, 0 objetivo deste estudo foi realizar uma revisdo de escopo da
literatura cientifica sobre como a cisplatina induz sua toxicidade em pacientes

oncolégicos.

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

e Realizar uma revisao de escopo da literatura cientifica sobre como a cisplatina

induz sua toxicidade.

2.2 Objetivos Especificos

e Apresentar as principais caracteristicas farmacologicas da cisplatina, incluindo

mecanismo de acdo, farmacocinética e farmacodinémica;

e Analisar os principais efeitos adversos e toxicos associados ao uso da cisplatina:

emese, nefrotoxicidade e ototoxicidade;

e Descrever as estratégias de prevencao e manejo dos efeitos adversos e toxicos

relacionados a cisplatina, conforme descrito na literatura cientifica;

e Discutir a natureza dos efeitos adversos e toxicos da cisplatina e os desafios

intrinsecos ao uso dos quimioterapicos classicos;



3. METODOLOGIA

Através de um estudo descritivo-exploratério de abordagem qualitativa, uma
revisao de escopo foi realizada a fim de identificar e mapear na literatura existente o que
ha& de mais significativo sobre como a cisplatina induz sua toxicidade. Foram seguidas
também as recomendacGes do checklist PRISMA-ScR (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses Extension for Scoping Reviews), um checklist de
22 etapas qualificado para elaboracédo de protocolos de revisao de escopo. (Mattos et al.,
2023).

Na determinacdo do foco da busca foi usada a estratégia PCC (Populacéo,
Conceito e Contexto). No qual o P (populacdo), foi cisplatina, o C (conceito) sdo
mecanismos tdxicos, e o C (contexto) sendo o tratamento de neoplasias. Definiu-se a
seguinte pergunta para realizar a pesquisa: “Qual/Quais os mecanismos toxicos da

cisplatina em humanos em tratamento de neoplasias?”

As buscas foram realizadas nas bases de dados eletronicos: PubMed, Scientific
Eletronic Library Online (SciELO), Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Google
Académico, acompanhadas dos descritores de assuntos: Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH). Os operadores booleanos utilizados
foram AND e OR. Os descritores escolhidos foram “cisplatina”, “efeitos”, “toxicos”,
“mecanismos” e “humanos”. As buscas foram realizadas de janeiro a fevereiro de 2026.
No que se trata dos resultados e discussdes, foram incluidos apenas artigos em inglés e

portugués, publicados entre 2016 a 2026.

Apos pesquisa da literatura nas plataformas escolhidas, foram excluidos os artigos
que estavam em duplicata. Apds esse processo de selecdo foi realizada a leitura dos
artigos, excluindo os que ainda assim ndo atenderam ao tema e a pergunta da pesquisa.
Na sequéncia foi construido um quadro com os artigos selecionados, usando as seguintes
informacdes: autores, ano, titulo, metodologia e principais resultados relacionados ao
tema. Por fim, utilizando-se como base os artigos selecionados para o quadro, realizou-

se a discussdo sobre uso de cisplatina no tratamento de neoplasias.



4. REVISAO DE LITERATURA
4.1 Céancer, o Imperador de Todos os Males

O céncer constitui um grupo heterogéneo de doencas caracterizadas pelo
crescimento celular desordenado, invasivo e potencialmente metastatico, resultante do
acumulo progressivo de alteracfes genéticas e epigenéticas que afetam os mecanismos
normais de controle da proliferacdo, diferenciacdo e morte celular. Essas alteracOes
permitem que determinadas células adquiram vantagens seletivas em relagdo as células
normais, culminando na formacéo de tumores malignos capazes de comprometer funcdes
organicas vitais (HANAHAN et al, 2022).

Do ponto de vista bioldgico, o cancer ndo representa uma doenca unica, mas sim
um conjunto de enfermidades que compartilham principios fundamentais comuns,
independentemente do tecido de origem. A consolidacdo desses principios foi proposta
por Douglas Hanahan e Robert Weinberg por meio do conceito dos hallmarks of cancer
(marcas ou caracteristicas fundamentais do cancer), que descrevem as capacidades
bioldgicas adquiridas pelas células tumorais ao longo do processo de carcinogénese. Esse
modelo conceitual € amplamente utilizado na oncologia moderna por fornecer uma base
integrada para a compreensdo da biologia tumoral, do desenvolvimento de terapias
antineoplasicas e das toxicidades associadas a esses tratamentos (HANAHAN et al,
2022).

As marcas do cancer correspondem a dez capacidades fundamentais que, de forma
progressiva e interdependente, permitem a transformacéo de células normais em células
malignas. Entre essas capacidades esta a sustentacdo de sinais proliferativos, na qual as
células tumorais passam a manter estimulos continuos de proliferacdo,
independentemente do controle fisioldgico exercido por fatores de crescimento externos.
Paralelamente, ocorre a evasdo dos mecanismos de supressdo do crescimento, que
normalmente limitam a diviséo celular por meio de checkpoints do ciclo celular e da acéo
de genes supressores tumorais, possibilitando que celulas geneticamente alteradas
continuem a se multiplicar (HONOKI et al, 2024).

Outro marco essencial € a resisténcia a morte celular, especialmente a apoptose.

As celulas cancerigenas desenvolvem mecanismos que Ihes permitem sobreviver a sinais



internos e externos que, em condi¢Bes normais, levariam a eliminacdo celular. Essa
caracteristica estd intimamente relacionada a eficacia reduzida de diversos agentes
quimioterapicos, uma vez que muitos desses farmacos atuam induzindo dano ao DNA e
ativacdo de vias apoptdticas. Associada a isso, encontra-se a capacidade de adquirir
imortalidade replicativa, decorrente principalmente da manutencdo dos telémeros por
meio da ativacdo da telomerase, o que confere as células tumorais potencial ilimitado de
divisdo (HANAHAN et al, 2022; HONOKI et al, 2024).

Sustentacdo de Evasao de supressao
sinal proliferativo de crescimento
Metabolismo a Q .Evasa(.) do
sistema 1mune

alterado

Resisténcia a Imoﬁallqade
morte celular &L replicativa
Instabllldad‘ " Inflamacao
genética Q tumoral
Invasao e
Angiogénese o

Figura 1. Marcos bioldgicos do cancer. Fonte: Adaptado Hanahan et al. 2022

A ativacdo de invasdo e metéstase constitui uma das marcas mais criticas do



cancer, sendo responsavel pela maior parte da morbimortalidade associada a doenca. Esse
processo envolve alteragcdes profundas na adesé@o celular, na interagdo com a matriz
extracelular e na capacidade migratoria das células tumorais, permitindo a disseminagdo
para tecidos e orgdos distantes. Para sustentar o crescimento tumoral e favorecer a
disseminacdo metastatica, as células malignas também adquirem a capacidade de induzir
ou acessar a vasculatura, estimulando a formacdo de novos vasos sanguineos ou
explorando redes vasculares preexistentes, garantindo suprimento adequado de oxigénio
e nutrientes (HANAHAN et al, 2022).



O céncer também é caracterizado por profunda reprogramacdo do metabolismo
celular. As celulas tumorais passam a utilizar vias metabdlicas alternativas que favorecem
a producéo de energia e de precursores biossintéticos necessarios a proliferacdo acelerada,
mesmo em condicdes adversas do microambiente tumoral. Essa desregulacdo do
metabolismo celular contribui para a adaptacdo tumoral e para a resisténcia a terapias
antineoplasicas (HONOKI et al, 2024).

Outro aspecto central da biologia do cancer ¢ a evasdo da destrui¢do imunologica.
Embora o sistema imunoldgico seja capaz de reconhecer e eliminar células transformadas,
as células tumorais desenvolvem estratégias para escapar da vigilancia imune, como a
modulacdo da expressdo de antigenos tumorais e a criagdo de um microambiente
imunossupressor. Essa capacidade permite a progressdo tumoral mesmo na presenca de
um sistema imunolégico funcional (HANAHAN et al, 2022; FOUAD et al. 2017).

Duas marcas adicionais exercem papel facilitador no desenvolvimento tumoral: a
instabilidade gendmica e a inflamacdo promotora de tumor. A instabilidade genémica
aumenta a taxa de mutacGes e alteragcbes cromossdmicas, acelerando a aquisicdo das
demais marcas do céncer e favorecendo o surgimento de clones mais agressivos e
resistentes ao tratamento. A inflamacdo cronica associada ao tumor contribui para a
progressao neoplasica ao fornecer mediadores inflamatoérios que estimulam proliferacdo

celular, angiogénese invaséo e sobrevivéncia tumoral (HONOKI et al, 2024).

Em conjunto, essas dez marcas do cancer descrevem o arcabouco bioldgico
fundamental da carcinogénese e explicam tanto o comportamento agressivo das
neoplasias malignas quanto a l6gica por tras do uso de agentes antineoplasicos
citotoxicos. A compreensao dessas caracteristicas é essencial no contexto da farmacologia
oncoldgica, pois permite correlacionar os mecanismos de acdo de farmacos, como a
cisplatina, com seus efeitos terapéuticos e adversos, os quais frequentemente resultam da
interferéncia em processos celulares fundamentais compartilhados por células tumorais e
celulas normais (HANAHAN et al, 2022).

4.2 Cisplatina

A cisplatina, qguimicamente denominada cis-diaminodicloroplatina(ll), é um dos



agentes quimioterapicos mais importantes da histdria da oncologia e representa um marco
no tratamento de diversos tipos de cancer. Sua descoberta ocorreu de forma inesperada
na década de 1960, a partir de experimentos conduzidos por Barnett Rosenberg e
colaboradores, que investigavam os efeitos de campos elétricos sobre o crescimento de
bactérias do género Escherichia coli. Durante esses estudos, observou-se que a divisao
bacteriana era inibida ndo pelo campo elétrico em si, mas por um composto derivado da
interacdo entre eletrodos de platina e 0 meio de cultura, posteriormente identificado como
cisplatina (GHOSH et al. 2019).
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Figura 2. Estrutura molecular da cisplatina e dano ao DNA. A: Molécula da cisplatina
antes e depois de sua aquagdo no meio intracelular. B: Tipos de adutos criados pela
cisplatina. Fonte: Adaptado de Rocha et al. 2018.



A partir dessa observacédo fortuita, Rosenberg passou a investigar o potencial
antitumoral do composto, demonstrando sua capacidade de inibir a proliferacédo celular
por meio da interferéncia direta na divisdo celular. Ensaios pré-clinicos subsequentes
evidenciaram atividade antineoplasica significativa em modelos experimentais,
especialmente em tumores sélidos, o que impulsionou o desenvolvimento da cisplatina
como agente gquimioterapico. Esses achados foram particularmente relevantes em um
contexto histdrico no qual as opg¢des terapéuticas para canceres avancados eram limitadas

e, em muitos casos, pouco eficazes (GHOSH et al. 2019).

A introducdo da cisplatina na pratica clinica ocorreu na década de 1970,
inicialmente em protocolos experimentais e, posteriormente, como tratamento padrdo
para determinados tipos de neoplasias. Um dos avangos mais significativos associados a
sua implementacdo foi observado no tratamento do cancer de testiculo, no qual a
cisplatina promoveu um aumento expressivo nas taxas de cura, transformando uma
doenca previamente associada a prognoéstico reservado em um modelo de sucesso
terapéutico na oncologia moderna. Esse impacto consolidou a cisplatina como um dos

pilares da quimioterapia antineoplasica (GHOSH et al. 2019).

Com o passar do tempo, a cisplatina passou a integrar esquemas terapéuticos para
uma ampla variedade de tumores sélidos, incluindo neoplasias de ovéario, pulméao, cabeca
e pescoco, bexiga e trato gastrointestinal. Sua eficacia clinica esta relacionada a elevada
capacidade citotoxica, especialmente em células com alta taxa proliferativa. Entretanto, a
ampla utilizacdo da cisplatina também revelou um perfil de toxicidade significativo, que

limita sua dose e requer estratégias especificas de manejo clinico (ROMANI et al. 2022).

A consolidagdo da cisplatina como agente antineoplasico inaugurou a classe dos
compostos de platina, estimulando o desenvolvimento de analogos com o objetivo de
manter a eficicia antitumoral e reduzir a émese, nefrotoxicidade e ototoxicidade como
carboplatina e oxaliplatina. Ainda assim, mesmo diante do surgimento de novos agentes,
a cisplatina permanece como referéncia terapéutica em diversos protocolos oncoldgicos,
sendo amplamente utilizada tanto isoladamente quanto em associagdo com outros
quimioterapicos (ROMANI et al. 2022).



4.3  Mecanismo de Acéo da Cisplatina

A cisplatina € um complexo de platina divalente cuja atividade antineoplasica
decorre fundamentalmente de sua capacidade de induzir dano gendmico extenso e
persistente, interferindo em processos celulares essenciais a sobrevivéncia e proliferacao
das células tumorais. Apds a administragdo intravenosa, a cisplatina permanece
relativamente estvel no compartimento extracelular devido a elevada concentragéo de
ions cloreto no plasma, que mantém a molécula predominantemente na forma nédo aquada
e, consequentemente, com menor reatividade quimica (HANAHAN et al, 2022). Essa
estabilidade inicial é essencial para sua distribuigao sistémica até os tecidos-alvo (Figura
2).

A entrada da cisplatina nas células ocorre principalmente por difusdo passiva,
embora estudos demonstrem participacdo ativa de transportadores de membrana,
especialmente o transportador de cobre CTR1 (Figura 3). Além disso, proteinas
envolvidas no efluxo celular, como ATP7A e ATP7B, influenciam a concentragédo
intracelular do farmaco e estéo relacionadas a mecanismos de resisténcia tumoral. Uma
vez no ambiente intracelular, caracterizado por menor concentragédo de cloreto em relacao
ao plasma, a cisplatina sofre ativa¢do quimica por meio do processo de aquacgdo, no qual
um ou ambos os ligantes cloreto sdo substituidos por moléculas de agua, formando
espécies catidnicas altamente eletrofilicas e reativas (ALDOSSARY et al, 2019).

As espécies aquadas da cisplatina apresentam elevada afinidade por sitios
nucleofilicos presentes em macromoléculas celulares, sendo o DNA o principal alvo
citotoxico. A ligacdo ocorre predominantemente com o &tomo de nitrogénio na posi¢édo
N7 das bases purinicas, especialmente da guanina (ALDOSSARY et al, 2019). Como
resultado, formam-se adutos covalentes estaveis, sendo os mais frequentes as ligacoes
cruzadas intra-fita entre duas guaninas adjacentes ou entre guanina e adenina na mesma
fita de DNA. Em menor proporc¢édo, também sdo formadas ligacGes cruzadas inter-fita e
adutos entre 0 DNA e proteinas nucleares (ELMORSY et al, 2024).



Figura 3. Molécula de cisplatina, sua entrada na célula tumoral, ativacéo e formac&o de
adutos com DNA.
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Fonte: Adaptado de Thompson et al. 2024

A formacdo desses adutos provoca distor¢des significativas na estrutura da dupla
hélice do DNA, incluindo encurvamento e desenrolamento local, comprometendo a
progressdo das DNA-polimerases durante a replicacdo e da RNA-polimerase durante a
transcricdo génica. Essas altera¢fes estruturais sdo reconhecidas por proteinas sensoras
de dano ao DNA, ativando a resposta celular ao dano genémico. Esse processo envolve a
ativacdo de quinases como ATM e ATR, que coordenam a fosforilagdo de multiplos alvos
intracelulares e promovem a ativacéo de checkpoints do ciclo celular (ELMORSY et al,
2024).



Como consequéncia, ocorre a interrupcdo do ciclo celular, principalmente nas

transi¢cbes G1/S e G2/M, permitindo inicialmente tentativas de reparo do DNA por



mecanismos como o reparo por excisdo de nucleotideos. Entretanto, os adutos formados
pela cisplatina sdo estruturalmente complexos e altamente estaveis, tornando o reparo
frequentemente incompleto ou ineficaz. A persisténcia do dano gendémico leva a ativacao
de vias de sinalizacdo pro-apoptoticas, nas quais a proteina p53 desempenha papel central
quando funcional, promovendo a transcrigdo de genes envolvidos na apoptose, como 0s
membros da familia BAX (MAO et al, 2020).

Além da via dependente de p53, a cisplatina também pode induzir morte celular
por mecanismos independentes dessa proteina. Esses mecanismos incluem a ativagédo
direta da via mitocondrial da apoptose, com liberacédo de citocromo c, ativacao sequencial
de caspases iniciadoras e executoras e perda do potencial de membrana mitocondrial.
Paralelamente, a cisplatina € capaz de induzir estresse oxidativo por meio do aumento da
producdo de espécies reativas de oxigénio, contribuindo para danos adicionais a lipidios,
proteinas e ao proprio DNA, amplificando os sinais de morte celular (ELMORSY et al,
2024).

Além disso, a farmacogenémica da cisplatina ainda representa um campo em
desenvolvimento, apesar de sua relevancia potencial para a pratica clinica (MAO et al,
2020). Evidéncias crescentes indicam que variacdes genéticas em genes envolvidos na
captacao, distribuicdo, metabolismo e excrecdo da cisplatina, bem como nos mecanismos
de reparo do DNA, influenciam de forma significativa tanto a eficacia terapéutica quanto
a intensidade dos efeitos adversos (ELMORSY et al, 2024). Polimorfismos em
transportadores como OCT2 e CTR1 podem alterar o acumulo intracelular do farmaco,
impactando diretamente a nefrotoxicidade e a resposta tumoral, enquanto variagdes em
genes associados ao reparo por excisdo de nucleotideos, como ERCC1 e XPD, estdo
relacionadas a capacidade das células de remover os adutos de DNA induzidos pela
cisplatina (ELMORSY et al, 2024). No entanto, apesar dessas associag¢des, a incorporagao
rotineira de marcadores farmacogenémicos na tomada de deciséo clinica ainda é limitada,
evidenciando a necessidade de estudos mais robustos, padronizados e com validagdo
clinica que permitam a individualizacdo do tratamento, com otimizagdo da eficacia e
reducdo da toxicidade (MAO et al, 2020).

Paralelamente, 0 uso da cisplatina exerce uma forte presséo seletiva sobre as
células tumorais, o que contribui para o desenvolvimento de resisténcia ao longo do

tratamento. A exposicdo repetida ao farmaco favorece a sobrevivéncia e expansdo de



subpopulacdes celulares capazes de tolerar ou neutralizar seus efeitos citotoxicos, por
meio de mecanismos como reducdo da captacdo do farmaco, aumento do efluxo,
intensificacdo dos sistemas de detoxificacdo intracelular, como a glutationa, e maior
eficiéncia dos mecanismos de reparo do DNA. Esse processo de selecao clonal resulta em
tumores progressivamente menos responsivos a cisplatina, limitando sua eficacia em
linhas terapéuticas subsequentes e reforcando a necessidade de estratégias combinatorias,
desenvolvimento de novos farmacos e abordagens terapéuticas personalizadas. Dessa
forma, tanto a variabilidade genética do paciente quanto a adaptacdo evolutiva do tumor
ao tratamento destacam-se como desafios centrais para o uso racional e sustentavel da

cisplatina na oncologia moderna (MAO et al, 2020).

4.4 Efeitos Adversos e seus Manejos

O manejo clinico dos efeitos adversos da cisplatina baseia-se ha compreenséo de
seus mecanismos fisiopatologicos, permitindo intervencdes preventivas e terapéuticas
direcionadas. Como a toxicidade da cisplatina decorre, em grande parte, de sua
acumulacdo em tecidos especificos e da inducdo de dano celular por estresse oxidativo,
inflamacdo e apoptose, as estratégias de manejo visam reduzir a exposicao tecidual ao
farmaco, bloquear vias moleculares envolvidas na toxicidade e minimizar as

consequéncias clinicas desses danos (QI et al. 2019).

A emese induzida pela cisplatina, classificada como de alto risco emetogénico,
resulta da liberacdo periférica de serotonina pelas células enterocromafins do trato
gastrointestinal e da ativacéo central da zona gatilho quimiorreceptora, com participacéo
relevante da substancia P e dos receptores neurocinina-1 (ALDOSSARY et al, 2019). O
manejo clinico baseia-se, portanto, no bloqueio farmacoldgico dessas vias. Antagonistas
dos receptores 5-HT3, como ondansetrona e granisetrona, sdo utilizados para inibir a
transmissdo vagal periférica mediada pela serotonina, sendo particularmente eficazes na
prevencdo da emese aguda. Para o controle da emese tardia, relacionada
predominantemente & ativacao dos receptores NK1 no sistema nervoso central, utilizam-
se antagonistas desses receptores, como aprepitanto, fosaprepitanto ou netupitanto. A
associacdo desses farmacos com corticosteroides, especialmente a dexametasona,

potencializa o efeito antiemético por mecanismos centrais e periféricos adicionais. Dessa



forma, o manejo da emese induzida pela cisplatina ¢ fundamentado em esquemas
combinados de antieméticos, alinhados ao mecanismo fisiopatoldgico da toxicidade
(ALDOSSARY et al, 2019).

A nefrotoxicidade associada a cisplatina decorre principalmente de sua captacao
preferencial pelas células dos tubulos proximais renais, mediada por transportadores como
0 OCT2, resultando em acumulo intracelular, estresse oxidativo, inflamacdo e morte
celular (THOMPSON et al, 2024). O manejo clinico tem como principal objetivo reduzir
a concentracdo renal do farmaco e proteger as células tubulares contra o dano. A estratégia
mais eficaz e amplamente utilizada é a hidratacdo vigorosa com solugdes isotdnicas antes,
durante e ap06s a administracdo da cisplatina, promovendo aumento do fluxo urinario e
reducdo do tempo de contato do farmaco com o epitélio tubular. Em alguns protocolos,
utiliza-se diurese forcada, frequentemente com manitol, para potencializar a eliminacéao

renal da cisplatina.

Além da hidratacdo, o monitoramento rigoroso da funcéo renal, por meio da
dosagem de creatinina sérica, taxa de filtracdo glomerular e eletrolitos, € fundamental para
ajuste de dose e prevencdo de lesdes mais graves. A reposicdo de eletrolitos,
especialmente magnésio, é frequentemente necessaria, uma vez que a cisplatina induz
perda renal significativa desse ion. Em situacdes especificas, agentes citoprotetores como
a amifostina podem ser utilizados, atuando como sequestradores de radicais livres e
reduzindo o estresse oxidativo nas células renais, embora seu uso seja limitado por efeitos

adversos proprios e indicagdo restritaa determinados protocolos (BRUNTON et al. 2019).

A ototoxicidade induzida pela cisplatina esta relacionada ao acimulo do farmaco
na coclea e a geracdo intensa de espécies reativas de oxigénio nas células ciliadas externas
e na estria vascular, levando a apoptose irreversivel dessas estruturas (SANTOS et al,
2020). Como essas células apresentam capacidade regenerativa extremamente limitada, o
manejo clinico da ototoxicidade tem foco predominantemente preventivo. A
monitorizagcdo audioldgica periddica, por meio de audiometrias antes e durante o
tratamento, é essencial para detec¢do precoce de alteracGes auditivas, permitindo
intervengdes como ajuste de dose ou modificagdo do esquema terapéutico. Em pacientes
com maior risco, como criangas ou individuos expostos a doses cumulativas elevadas,
pode ser considerada a substituicdo da cisplatina por outros compostos de platina menos

ototdxicos, como a carboplatina, sempre que clinicamente viavel. Estudos investigam o



uso de agentes antioxidantes e otoprotetores, como tiossulfato de sédio, com o objetivo
de neutralizar espécies reativas de oxigénio na cdclea; entretanto, sua aplicacéo clinica
ainda é restrita e depende do tipo de neoplasia e do protocolo terapéutico. Diferentemente
de outros efeitos adversos, ndo ha tratamento eficaz para reverter a perda auditiva

estabelecida, o que reforca a importancia das medidas preventivas (TAN et al. 2023).

S. RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante a selecdo de artigos, foram encontradas nas buscas das plataformas o total
de 1573 artigos. Desse numero, minuciosamente foram sendo excluidos muitos artigos
por diversos motivos: duplicatas, artigos pagos e artigos que ndo se encaixam no tema
proposto para essa revisao. O préximo passo foi a selecdo, no qual foram eleitos para a
leitura 70 artigos que foram realizados a leitura completa (correspondendo ao tema
proposto e a pergunta norteadora), e por fim, foram incluidos 14 artigos para este estudo
(Figura 4). O restante foi excluido por ndo focar nos efeitos toxicos tratados neste
trabalho. Segue abaixo uma tabela com os artigos selecionados distribuidos conforme
autor, ano de publicacdo, titulo, metodologia e principais efeitos relatados no artigo
(Tabela 1).
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Tabela 1 - Caracterizacdo dos estudos incluidos na revisao de escopo

Autor e ano Titulo Metodologia Principais achados pertinentes
de para a presente revisao
publicacdo
Reviséo
Aldossary et | Review on | Sistematic Os autores descrevem que a
al. 2019 pharmacology of | a toxicidade da cisplatina  esta
cisplatin: ~ Clinical diretamente relacionada ao seu
use, toxicity and mecanismo de acdo baseado na
mechanism  of formacdo de adutos com o DNA e na
resistance of inducgéo de dano celular oxidativo. O




artigo destaca que, além da
citotoxicidade tumoral, o farmaco
provoca efeitos adversos
significativos como nausea,
nefrotoxicidade,  hepatotoxicidade,
cardiotoxicidade e neurotoxicidade,
decorrentes da lesdo em tecidos
normais metabolicamente ativos. E
enfatizado que o estresse oxidativo e a
incapacidade de reparo adequado do
DNA em células ndo tumorais
desempenham papel central na
fisiopatologia dessas toxicidades. Os
autores também apontam que a
ocorréncia simultanea de resisténcia
tumoral e efeitos adversos sistémicos
representa um desafio terapéutico
relevante, justificando a utilizacao de
andlogos de platina e estratégias
combinatérias para tentar reduzir
toxicidade e melhorar a eficacia
clinica.

Ben Ayed et
al. 2020

cisplatin.

Toxicity, risk
factors and
management of

cisplatin-induced
toxicity:

A prospective
study.

Estudo
prospectiv
0

Os autores demonstram, por meio de
estudo prospectivo, que a toxicidade
induzida pela cisplatina apresenta
incidéncia clinica relevante, com
destaqgue  para  nefrotoxicidade,
ototoxicidade e toxicidade digestiva.
A andlise evidenciou que 44% dos
pacientes desenvolveram algum grau
de toxicidade relacionada ao regime
com cisplatina, sendo a
nefrotoxicidade observada em 15%
dos casos e a ototoxicidade em 9%. O
estudo identificou idade superior a 65
anos, presenca de doenca metastatica
e dose cumulativa como fatores
associados ao aumento do risco de
lesdo renal, enquanto a dose
acumulada também se mostrou um
preditor independente de toxicidade
digestiva. Os achados reforcam o
carater dose-dependente da toxicidade
da cisplatina e evidenciam a
influéncia de variaveis clinicas na




susceptibilidade

individual
, destacando a importancia da
estratificacdo de risco e do
monitoramento rigoroso durante o
tratamento.

Crona et al.
2017

A systematic
review of strategies
to prevent cisplatin-
induced
nephrotoxicity.

Revisado
sistematica

Os autores realizaram uma revisao
sistematica demonstrando que a
nefrotoxicidade constitui a principal
toxicidade limitante da dose da
cisplatina e que a hidratacdo
permanece como estratégia central na
sua prevencao. A andlise dos estudos
incluidos evidenciou grande
heterogeneidade  nos  protocolos
utilizados, variando quanto ao
volume, duracdo e composicdo das
solugdes de hidratacdo. Ainda assim,
0s resultados indicam que regimes de
curta duracdo e menor volume podem
ser eficazes e seguros, inclusive em
pacientes  submetidos a  doses
intermediarias  ou elevadas do
farmaco. Além disso, a
suplementacdo de magnésio mostrou
potencial efeito nefroprotetor, e 0 uso
de diurese forgada com manitol pode
ser indicado em situacOes especificas.
O estudo reforca que a prevencdo da
lesdo renal induzida por cisplatina
depende de estratégias de suporte
clinicoo ndo interferindo  no
mecanismo citotoxico do farmaco,
mas reduzindo o impacto renal
associado ao seu uso.

Elmorsy et al.
2024

Advances in

understanding
cisplatin-induced
toxicity: Molecular

mechanisms  and

Revisado
sistematic
a

Os autores apresentam uma analise
abrangente das toxicidades associadas
a cisplatina, enfatizando que sua
utilidade clinica é limitada por efeitos
adversos dose-dependentes, como
nefrotoxicidade, ototoxicidade,
neurotoxicidade e mielossupressao. O
estudo destaca que 0S mecanismos




protective subjacentes a  toxicidade sdo
multifatoriais, envolvendo estresse
oxidativo, inflamagdo, dano ao DNA
e ativacdo de vias apoptoticas,

strategies. processos que refletem a propria base

farmacodinamica do farmaco. Além
disso, sdo discutidos fatores de risco
que contribuem para a variabilidade
interindividual, incluindo
comorbidades pré-existentes como
doenca renal, alteracdes auditivas e
disfuncéo hepética. A revisdo também
aborda  estratégias  terapéuticas
emergentes destinadas a minimizar os
danos induzidos pela cisplatina,
reforcando a  necessidade de
otimizacdo dos esquemas terapéuticos
para equilibrar eficacia antitumoral e
seguranca clinica.

Ghosh et al.
2019

Cisplatin: The first
metal

base
d anticancer drug

Revisao
sistematic
a

Os autores apresentam uma descricéo
sistematica da cisplatina, abordando
desde seu histdrico e sintese até seu
mecanismo de acdo, perfil de
toxicidade e mecanismos de
resisténcia. O artigo reafirma que a
principal  atividade  antitumoral
decorre da formacdo de lesdes no
DNA por meio da ligacdo as bases
puricas, seguida da ativacdo de vias de
sinalizacdo que culminam em
apoptose. Em paralelo, sdo discutidos
os efeitos adversos como desafios
intrinsecos & molécula, bem como os
principais mecanismos de resisténcia,
incluindo reducdo do acumulo
intracelular, inativacdo por glutationa
e metalotioneinas e aumento do
reparo do DNA. O estudo também
enfatiza o papel das terapias
combinadas e do desenvolvimento de
novos sistemas de liberagdo, como
complexos de platina de préxima
geracdo e nanocarreadores, como
estratégias para tentar  superar
limitagdes relacionadas a toxicidade e
a resisténcia.




Manavi et al.
2024

Mechanisms
underlying  dose-
limiting toxicities

Revisao
sistematic
a

Os autores discutem as toxicidades
limitantes de dose (DLTs) como
fatores determinantes na definicéo da
dose maxima tolerada de diversos

of conventional
chemotherapeutic
agents.

quimioterapicos, incluindo a
nefrotoxicidade induzida pela
cisplatina. O artigo destaca que, além
dos mecanismos especificos de cada
farmaco, processos comuns como
inflamacdo, apoptose, desequilibrios
ibnicos e susceptibilidades teciduais
contribuem para a manifestacdo
dessas toxicidades. No caso da
cisplatina, a leséo renal € apresentada
como exemplo classico de DLT que
restringe a intensificacdo terapéutica.
A revisao enfatiza que, na maioria dos
casos, as estratégias disponiveis se
limitam a reducdo de dose,
evidenciando a auséncia de terapias
especificas capazes de neutralizar os
mecanismos celulares subjacentes. Os
autores ressaltam a necessidade de
aprofundamento nos mecanismos
moleculares para possibilitar
intervengdes mais direcionadas, que
permitam a administracdo segura de
doses plenamente eficazes.




Mao

2020

et

al.

Pharmacogenomics
for the efficacy of
platinum-based
chemotherapy: Old
drugs,

ne
w integrated
perspective.

Revisao
sistematic
a

Os autores analisam criticamente 0s
potenciais biomarcadores
farmacogenémicos relacionados a
resposta a quimioterapia baseada em
platina, destacando que a
variabilidade na eficacia terapéutica e
no desenvolvimento de resisténcia é
resultado de um processo multifatorial
e dindmico. A resisténcia a cisplatina
¢ descrita como influenciada por
fatores genéticos do paciente,
evolugdo tumoral e até mesmo pela
microbiota intestinal. O artigo
enfatiza que, apesar dos avancos em
técnicas de alto desempenho e
abordagens de biologia de sistemas,
ainda ndo existem biomarcadores
farmacogenémicos amplamente
aplicaveis na prética clinica para
predizer sensibilidade ou resisténcia
aos compostos de platina. Dessa
forma, a revisdo evidencia a
complexidade molecular envolvida na

resposta a cisplatina e reforca a
necessidade de estratégias integradas
para melhor estratificacdo terapéutica.




Oun et al
2018

The side effects of
platinum-based
chemotherapy
drugs: a review for
chemists.

Revisao
sistematic
a

Os autores descrevem de forma
abrangente o perfil de toxicidade dos
principais farmacos a base de platina
— cisplatina,  carboplatina e
oxaliplatina — destacando que seus
efeitos adversos graves e limitantes de
dose constituem o principal fator
restritivo ao uso clinico.
Especificamente, reforcam que a
nefrotoxicidade é a toxicidade
limitante de dose da cisplatina,
enquanto a mielossupressédo
predomina na carboplatina e a
neurotoxicidade na oxaliplatina. O
artigo também sistematiza a ampla
gama de eventos adversos associados
a esses agentes, incluindo citopenias,
hepatotoxicidade, ototoxicidade,
nauseas e vOmitos, entre outros,
evidenciando que os pacientes podem
necessitar de reducdes significativas
de dose e monitorizacdo laboratorial
intensiva. Além disso, ressalta-se a
necessidade frequente de terapias
adjuvantes  para manejo  das
toxicidades, como  antieméticos,

hiper-hidratacéo salina,
suplementacdo de magnésio e uso de
manitol, evidenciando a

complexidade do cuidado clinico em
pacientes tratados com compostos de
platina.

Patatt et al.
2022

Ototoxic effects of

antineoplastic
drugs: a systematic

review

Revisao
sistematic
a

Os autores realizaram uma revisao
sistematica segundo o0s critérios
PRISMA para sistematizar as
evidéncias sobre a ototoxicidade
associada a quimioterapicos a base de
platina. Os resultados demonstram
que a cisplatina apresenta elevada
incidéncia de ototoxicidade, variando
entre 45% e 83,3% quando utilizada

isoladamente, e entre 16,6% e 75%
quando associada a carboplatina,




evidenciando ampla variabilidade
entre o0s estudos. Também foi
observada heterogeneidade nas doses
cumulativas administradas, o que
pode influenciar a magnitude do dano
auditivo. As alteracdes auditivas,
particularmente em altas frequéncias,
mostraram-se  frequentes apds o
término do tratamento. O estudo
destaca, portanto, a relevancia clinica
da ototoxicidade induzida por platinas
e a Vvariabilidade dos achados
conforme dose e regime terapéutico.

Pereira et al. Revisdo Os autores realizaram uma revisao
2021 Manejo e | sistematic sistematica, baseada na diretriz
Prevencao de|a PRISMA, sobre o0 manejo e a
Reacdes Adversas prevencdo das reacOes adversas
da  Quimioterapia associadas a quimioterapia com
Antineoplasica com platinas em pacientes com céancer
Platinas em géstrico e esofagico. A andlise dos
Pacientes com estudos selecionados evidenciou que
Canceres Esofagico nauseas, vomitos, neuropatia
e Gastrico: Revisdo periférica e hipomagnesemia sao as
Sistematica da toxicidades mais frequentemente
Literatura. investigadas, havendo maior volume
de evidéncias que  sustentam
estratégias especificas de prevencao e
manejo para essas  condigoes.
Também foram abordados aspectos
como  caquexia, depressdo e
toxicidade geral. A revisdo destaca
que, embora existam condutas com
respaldo mais consistente  para
algumas reacbes adversas, outras
toxicidades ainda carecem de estudos
mais robustos, especialmente no
contexto especifico dos canceres
gastrico e esofagico tratados com

esquemas contendo platinas.

Qietal. 2019 Reviséo Os autores apresentam uma revisdo
Advances in | sisteméatic atualizada sobre os avangos na
toxicological a compreensdo  dos  mecanismos
research  of the toxicolégicos da cisplatina,
anticancer  drug destacando  que  sua  acho
cisplatin. Chemical antineoplésica decorre principalmente
Research in da formacao de ligacdes cruzadas no




Toxicology

DNA, com consequente blogueio da
transcricdo e replicacdo. Entretanto,
enfatizam que o uso clinico do
farmaco € limitado por toxicidades
graves e dependentes da dose, sendo a
nefrotoxicidade a mais prevalente.
Também sdo descritas ototoxicidade,
neurotoxicidade, toxicidades
gastrointestinal, hematoldgica,
cardiaca e hepatica. O artigo ressalta
que a multiplicidade de efeitos
adversos esta relacionada a processos
bioquimicos complexos ainda néo
totalmente elucidados, o que dificulta
a existéncia de medidas terapéuticas
eficazes para sua prevengdo. A
revisdo, portanto, sintetiza 0s
principais mecanismos moleculares
envolvidos na toxicidade da cisplatina
e reforca a necessidade de estratégias
terapéuticas integradas para
minimizar seus efeitos colaterais.

Rocha et al.
2018

DNA
pathways

repair
and

cisplatin resistance:

an

intimat

e relationship

Revisao
sistémica

Os autores analisam 0s mecanismos
celulares envolvidos na resposta as
lesbes de DNA induzidas pela
cisplatina, destacando que seu
principal alvo bioldégico € o DNA
gendmico, onde forma adutos que
bloqueiam transcricdo e replicacdo. A
revisdo enfatiza que a eficacia
citotoxica do farmaco depende da
incapacidade da celula tumoral em
reparar ou tolerar essas lesdes. Nesse
contexto, sdo descritos os principais
sistemas de reparo de DNA e 0s
mecanismos de sintese transleséo
como fatores centrais na resisténcia
tumoral, seja ela intrinseca ou
adquirida. Evidéncias  clinicas
recentes correlacionando o status das
vias de reparo com a resposta ao
tratamento séo discutidas, reforcando
que a modulacdo farmacoldgica
desses mecanismos pode representar
uma estratégia promissora para
aumentar a eficacia da quimioterapia
com cisplatina e superar a resisténcia




tumoral.

Schofield
al. 2024

et

Long-term cisplatin
nephrotoxicity after
childhood cancer: a
systematic review
and meta-analysis.

Revisao
sistematic
a

Os autores avaliaram, por meio de
revisdo sistematica, a prevaléncia e 0s
fatores de risco da nefrotoxicidade
tardia associada a cisplatina em
sobreviventes de cancer na infancia.
Os resultados demonstraram que a
reducdo da taxa de filtracdo
glomerular (TFG) apresenta
prevaléncia agrupada aproximada de
29%, enquanto a hipomagnesemia
atinge cerca de 37% dos pacientes,
evidenciando que ambas  as
manifestacoes ocorrem em
aproximadamente um terco dos casos
no seguimento a longo prazo.
Observou-se associacdo consistente
entre maior dose cumulativa de
cisplatina e maior risco de
comprometimento da fungdo renal.
Entretanto, houve grande
heterogeneidade metodol6gica entre
0s estudos e variabilidade quanto ao
papel de fatores como idade e
proteindria. A revisdo reforca que a
nefrotoxicidade da cisplatina pode
persistir a longo prazo em populacdes
pediatricas e destaca a necessidade de
melhor caracterizacdo dos fatores
determinantes da susceptibilidade
individual.




Tan

2023

et

al.

Molecular
characteristics

of

cisplatin-induced

ototoxicity
therapeutic
interventions.

and

Os autores apresentam uma revisao
narrativa  atualizada  sobre a
ototoxicidade induzida pela
cisplatina, destacando sua alta
prevaléncia tanto em adultos (40—
60%) quanto em crianc¢as (até 60%),
caracterizada por perda auditiva
neurossensorial bilateral e irreversivel
em altas frequéncias. O artigo detalha
0S mecanismos moleculares
envolvidos, incluindo formacéo de
adutos no  DNA, disfuncédo
mitocondrial, estresse oxidativo e
inflamacdo coclear, culminando em
morte celular por apoptose,

necroptose, piroptose ou ferroptose.
Além de descrever 0 impacto
funcional e psicossocial da perda
auditiva, os autores ressaltam a
limitagc&o das abordagens tradicionais,
restritas a dispositivos auditivos. A
revisdo também destaca avangos
terapéuticos  recentes, como a
aprovacao do tiossulfato de sddio para
prevencdo de ototoxicidade em
pacientes pediatricos selecionados, e
discute estratégias antioxidantes e

anti-inflamatorias em
desenvolvimento, reforcando a
importancia de intervencgdes

direcionadas aos mecanismos
inflamatorios cocleares.

A andlise conjunta dos estudos revisados demonstra forte convergéncia quanto ao

papel central da cisplatina como agente alquilante-like, cuja atividade antineoplasica esta

fundamentada na formacdo de adutos com o DNA, inducdo de estresse oxidativo e
ativacdo de vias apoptdticas (BEN AYED et al., 2020; GHOSH et al., 2019; OUN et al.,
2018; ROMANI et al., 2022; ELMORSY et al., 2024). Esses autores concordam que o

dano ao DNA nuclear e mitocondrial constitui o principal determinante de sua eficcia

terapéutica. No entanto, essa mesma caracteristica explica seu perfil toxicoldgico




marcante. Elmorsy et al. (2024) destacam explicitamente que 0s mecanismos
responsaveis pela citotoxicidade tumoral sdo, simultaneamente, 0s responsaveis pelas
lesbes em tecidos normais, evidenciando que a toxicidade ndo representa um efeito
colateral isolado, mas uma consequéncia direta da farmacodinamica da molécula. Assim,
observa-se que a cisplatina opera dentro de uma margem terapéutica estruturalmente

limitada, em que eficacia e toxicidade sao fenémenos biologicamente inseparaveis.

No que se refere a nefrotoxicidade, os achados de Peres et al. (2013), Thompson
et al. (2024) e Schofield et al. (2024) demonstram concordancia ao apontar o acumulo do
farmaco no tubulo proximal, o estresse oxidativo e a inflamagdo como eventos centrais
na lesdo renal induzida pela cisplatina. A convergéncia entre esses estudos reforca que a

lesdo renal ndo é meramente dose-dependente, mas mecanisticamente ligada a captacdo



ativa do farmaco, acumulo relevante no tecido e a formacao de adutos de DNA em células
renais metabolicamente ativas. De modo semelhante, os estudos sobre ototoxicidade
(PATATT et al., 2022; SANTOS et al., 2022; TAN et al., 2023) evidenciam que a
degeneracdo das células ciliadas cocleares esta associada ao estresse oxidativo
mitocondrial e & ativacdo de vias apoptoticas, mecanismos analogos aos observados na
celula tumoral. Essa repeticdo mecanistica em tecidos distintos reforca a interpretacdo de
que os efeitos adversos da cisplatina nao decorrem de alvos “secundarios”, mas da propria
natureza molecular da droga. Esses autores também sugerem que a ototoxicidade da
cisplatina pode ser o efeito menos reversivel e mais negligenciado entre os efeitos
adversos mais comuns, ja que as lesdes sao irreversiveis e muitos hospitais oncolégicos
trabalham sem servico de fonoaudiologia.

Outro ponto de convergéncia identificado na literatura refere-se ao manejo clinico
das principais toxicidades associadas a cisplatina. Thompson et al. (2024) e Pereira et al.
(2021) descrevem protocolos atualizados para prevengdo e monitoramento da
nefrotoxicidade, enfatizando a importéncia da hidratacdo intravenosa intensiva, do
controle rigoroso de eletrélitos e do ajuste individualizado de dose como estratégias
fundamentais para reduzir a incidéncia de lesdo renal aguda. De forma complementar,
Ben Ayed et al. (2020) discutem o controle da emese induzida por cisplatina por meio da
utilizacdo combinada de antagonistas de receptores 5-HT3, antagonistas de NK1 e
corticosteroides, enquanto Tan et al. (2023) reforcam a necessidade de acompanhamento
audiologico periddico para deteccdo precoce de alteragbes auditivas associadas a
ototoxicidade. Observa-se, portanto, um consenso quanto a necessidade de abordagem
preventiva e monitoramento sistematico como pilares da conducéo terapéutica.

Por outro lado, esses estudos também deixam claro que tais intervencbes nédo
atuam sobre o nucleo mecanistico da toxicidade. No caso da nefrotoxicidade, embora a
hidratagdo reduza a concentragdo tubular do farmaco e atenue o estresse oxidativo
secundario, ela ndo impede completamente a formacao de adutos de DNA ou a ativagao
de vias inflamatorias nas células renais. De maneira semelhante, o controle farmacoldgico
da emese blogqueia a transmissdo dos estimulos neuroquimicos desencadeados pela
liberacdo de serotonina, mas ndo interfere na lesdo celular inicial provocada pela
cisplatina no trato gastrointestinal. Quanto a ototoxicidade, 0 monitoramento auditivo
permite a identificacdo precoce do dano, possibilitando ajustes terapéuticos, mas nédo

reverte o processo degenerativo das células ciliadas cocleares uma vez estabelecido.



Dessa forma, o manejo clinico da cisplatina opera predominantemente em nivel
sintomatico ou preventivo, reduzindo a intensidade das manifestacbes adversas e
ampliando a tolerabilidade do tratamento, sem modificar 0 mecanismo farmacodinamico
fundamental responsavel tanto pela eficacia antitumoral quanto pela toxicidade sistémica.
Essa constatacdo sustenta a interpretacéo de que os efeitos adversos da cisplatina ndo sao
plenamente contornaveis, mas administraveis dentro de limites fisiologicos aceitaveis.
Assim, a prética clinica busca equilibrar beneficio terapéutico e risco, reconhecendo que
a toxicidade constitui uma consequéncia estrutural da acdo citotdxica do farmaco, e ndo
um fendmeno isolado passivel de eliminagdo completa.

A questdo da resisténcia tumoral reforca essa dualidade inerente a cisplatina, na
qual o mesmo mecanismo responsavel pela eficacia terapéutica também favorece
adaptacdes celulares que culminam na perda de resposta. Conforme descrito por Mao et
al. (2020), o aumento da capacidade de reparo do DNA, especialmente por meio da via
de excisdo de nucleotideos, a modulacdo de transportadores de influxo e efluxo e o
aumento de sistemas de detoxificacdo intracelular, como a glutationa e metalotioneinas,
constituem mecanismos centrais na aquisicdo de resisténcia. Rocha et al. (2017)
corroboram essa perspectiva ao destacar que alteracfes na expressao de proteinas
transportadoras e na eficiéncia dos sistemas antioxidantes permitem que subpopulacfes
tumorais sobrevivam a exposicdo repetida ao farmaco. Ambos os trabalhos apontam que
a resisténcia ndo decorre de um Unico evento molecular, mas de um processo adaptativo
multifatorial, favorecido pela pressao seletiva exercida pela prépria cisplatina ao longo
dos ciclos terapéuticos.

Além disso, Mao et al. (2020) enfatizam que a farmacogendmica da cisplatina
ainda é pouco explorada na prética clinica, apesar de evidéncias consistentes de que
polimorfismos em genes relacionados ao reparo do DNA, transporte de farmacos e
metabolismo redox influenciam tanto a eficacia quanto a toxicidade. Essa lacuna contribui
para a variabilidade interindividual observada na resposta ao tratamento e sugere que
parte dos casos de resisténcia pode estar associada a caracteristicas geneticas pré-
existentes, e ndo apenas a adaptagdes adquiridas. A auséncia de incorporagéo sistematica
desses marcadores a tomada de decisdo terapéutica limita a personalizagdo do tratamento
e reforca a necessidade de pesquisas translacionais mais robustas, capazes de integrar
dados moleculares ao manejo clinico. Dessa forma, a resisténcia tumoral emerge nédo

apenas como consequéncia bioldgica da exposic¢éo ao farmaco, mas também como



reflexo da complexidade genética ainda insuficientemente considerada na pratica
oncologica.

Dessa forma, a andlise integrada dos artigos revisados permite concluir que ha
consenso consistente na literatura: a cisplatina apresenta eficacia elevada justamente por
atuar sobre processos celulares fundamentais, e é essa caracteristica que explica sua
toxicidade sistémica. Os efeitos adversos ndo constituem fendmenos dissociaveis de seu
mecanismo terapéutico, mas expressdes paralelas da mesma acdo molecular. Assim, o
manejo clinico visa essencialmente preservar a viabilidade do tratamento sem alterar sua
base farmacodindmica, enquanto o desenvolvimento de novas terapias reflete a tentativa

de ampliar a seletividade e superar uma limitacdo intrinseca da quimioterapia classica.

6. CONCLUSAO

A cisplatina consolidou-se como um dos quimioterapicos mais importantes da
histdria da oncologia, desempenhando papel fundamental no tratamento de diversos tipos
de cancer e contribuindo significativamente para 0 aumento das taxas de resposta
terapéutica e de sobrevida em multiplos cenérios clinicos. Seu mecanismo de acéo,
baseado na formacao de adutos com o DNA e na inducdo de dano genémico irreversivel,
explica tanto sua elevada eficacia antineoplasica quanto a ocorréncia de efeitos adversos

relevantes, decorrentes da baixa seletividade entre células tumorais e células normais.

A andlise dos principais efeitos adversos associados a cisplatina, como a emese
intensa, a nefrotoxicidade e a ototoxicidade, evidencia que essas toxicidades estdo
diretamente relacionadas aos mesmos processos moleculares responsaveis por sua agao
terapéutica. Esse perfil toxicolégico impde limitacBes clinicas importantes,
frequentemente exigindo estratégias de manejo rigorosas, ajustes posoldgicos e
monitoramento continuo, a fim de garantir a seguranca do paciente e a continuidade do

tratamento.

A compreensdo aprofundada dos mecanismos envolvidos na toxicidade da
cisplatina permite a implementacdo de medidas preventivas e terapéuticas mais eficazes,
destacando a importancia da atuagcdo multiprofissional, em especial do farmacéutico, no
acompanhamento do tratamento oncoldgico. O manejo adequado dos efeitos adversos néo

apenas melhora a qualidade de vida dos pacientes, mas também possibilita a manutencéao



da intensidade terapéutica necessaria para o controle tumoral.

Além disso, as limitagdes impostas pelo perfil de toxicidade da cisplatina e de
outros quimioterapicos classicos justificam o desenvolvimento e a incorporacgéo de novas
abordagens terapéuticas no tratamento do cancer, como os analogos de platina, as
terapias-alvo e a imunoterapia. Essas estratégias refletem uma evolucéo no entendimento
da biologia tumoral e buscam ampliar a eficicia terapéutica por meio de maior

seletividade e menor dano aos tecidos normais.

Dessa forma, embora a cisplatina permaneca como um farmaco indispensavel na
pratica clinica oncologica, sua utilizacdo evidencia os desafios inerentes a quimioterapia
citotoxica tradicional. O avango continuo da pesquisa e o aprimoramento das estratégias
de manejo clinico sdo essenciais para maximizar os beneficios terapéuticos e minimizar
0s riscos, contribuindo para uma abordagem cada vez mais eficaz, segura e personalizada

no tratamento do cancer.
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