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Toxicidade renal do cisplatinum
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RESUMO — Os autores apresentam a experiéncia do Servigo de Clinica Médica do Hospital A.C.
Camargo na utiliza¢io do cisplatinum, enfatizando os aspectos da toxicidade renal da droga.

Neste estudo foram incluidos 31 pacientes portadores de tumores malignos com clearance de creati-
nina dentro dos valores normais. A droga foi administrada em 4 casos como monoquimioterapia, e nos
demais casos integrando o esquema de poliquimioterapia. Tados os pacientes foram submetidos a um re-
gime de hidratagdo prévia 4 administracdo da droga e em seguida a diurese for¢ada pela furosemida e

manitol.

Dois fatores mostraram-se importantes como indica-
dot da nefrotoxicidade: o ¢learance de creatinina e a diu-
rese durante a infusdo do cisplatinum. Todos os pacientes
que durante a administra¢do da droga apresentaram diu-
rese inferior a 75ml/h evoluiram com reducido do clearan-
ce de creatinina. O mesmo ocorreu com 5 dos 13 pacientes
que apresentavam clearance de creatinina inferior a 100
ml/min a admissdo. Sete de 20 pacientes que receberam
dose cumulativa de cisplatinum de 350mg/m 2 apresenta-
ram diminuigdo do clearance de creatinina sem aumento
' significativo dos niveis de creatinina.

' INTRODUCAO

Fazendo experiéncias sobre o comportamento de ce-
pas de £. coli submetidas 4 corrente elétrica alternada de
baixa freqiiéncia, Rosenberg e col., em 1965, observaram
ainibigdo da divisdio bacteriana %7,

| Estes investigadores descobriram que o fendmeno
,; ndo era devido a presenca da corrente elétrica e, sim, 4
. presen¢a no meio de cultura de compostos derivados dos
¢letrodos de platina. Os estudos posteriores mostraram
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que estes compostos apresentavam acgdo antitumoral e,
destes derivados inorganicos, o cisplatinum era o mais po-
tente. Este ¢ composto de um dtomo de platina ligado a
dois atomos de cloro e dois radicais de amdnio na posi¢do
¢is do plano horizontal (cis-diaminodicloroplatinum, cis-
platinum ou CDDP) 3,

Este composto mostrou ser 1til em tumores experi-
mentais “’ e no homem 0,

Seu mecanismo de ag¢do ainda é discutido; ha autores
que afirmam que ele € um agente alquilante, enquanto
que outros, como Rosenberg ), propuseram a hipotese
de que ele agiria unindo-se a0 ADN que se encontra nas
membranas, aumentando a antigenicidade dos tumores e
melhorando a capacidade do sistema imune em controlar
o crescimento tumoral.,

Multiplos esforgos estdo sendo realizados para enten-
der a farmacologia, farmacodinamica e a indole do efeito
téxico da droga. Estudos farmacocinéticos mostraram
que, uma vez injetada a droga, ela se distribui amplamen-
te em todo o organismo, a exceg¢do do sistema nervoso cen-
tral ¥, O ¢learance plasmatico ¢ bifasico com T4 inicial
de aproximadamente 30 min e T final de 58 a 73 horas.
A droga deposita-se nos tecidos, principalmente em rim,
figado e intestinos, ¢ esses depésitos podem ser comprova-
dos apos varios meses de sua administragdo™). Vinte a
75% da droga administrada ¢ excretada pela urina 24 ho-
ras apos a infusdo; o restante representa a droga ligada
40s tecidos ou proteinas plasmaticas.
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Desde os estudos preliminares, tanto em modelos ani-
mais %, como em estudos fase I no ser humano, ficou evi-
dente a toxicidade renal. A ototoxicidade, neurotoxicida-
de, gastrintestinal hepatica ¢ mielodepressdo foram obser-
vadas a medida que a droga foi sendo usada mais ampla-
mente; no entanto esses efeitos sdo bem menos severos 49,

Os estudos histologicos dos rins dos pacientes com
nefrotoxicidade mostraram necrose focal, que afetava os
tibulos contorcidos distais e coletores, e dilatagio dos
mesmos com formacio de cilindros. O epitélio dos tibulos
coletores apresentava-se achatado e com atipias celulares.
Na fase aguda existia congestdo no cortex e na medula®®.
Nesse estudo anatomico a alteragdo principal encontrava-
-se ao nivel dos tubulos 29,

Fleming e col. 2" dosaram a creatinina (C) e a beta-
-microglobulina (B} no plasma e na urina, a [gG e a albu-
mina (A) na urina de pacientes submetidos a droga; obser-

varam que a B, A e IgG urinarias aumentaram nos S dias -

posteriores ao tratamento, voltando aos niveis iniciais em
duas semanas. O aumento da excregao de B € indicativo
de dano tubular, porém o aumento na excrecdo de A e [gG
reflete alteragdes na filtracdo glomerular.

Além da espoliagdo dos elementos acima citados, es-
ses pacientes apresentam perda renal de magnésio, potas-
sloiealelg @223,

O dano renal constituiu inicialmente uma limita¢do
da dose a ser empregada e um obstaculo importante para
o uso do CDDP; mas com o uso da hiper-hidratagdo pré-
via 4 administragdo da droga e do manitol para induzir a
diurese. foi possivel contornar esta dificuldade (7273242,

Numerosas publicacoes analisam a efetividade do
CDDP em diversos tumores. A efetividade do CDDP nos
tumores ndo seminomatosos do testiculo tem revoluciona-
do seu tratamento. Essas neoplasias tinham prognostico
sombrio até pouco tempo atras, e estdo sendo atualmente
controladas, falando-se até mesmo em cura 17182435 Qu-
tro avango importante obleve-se no tratamento do sarco-
ma osteogénico. Atualmente o uso do CDDP nestes casos,
tanto em infusdo intra-arterial como endovenosa, tem
contribuido para aumentar o intervalo livre de doenga e
diminuir o aparecimento de metastases '?", A droga mos-
tra-se Gtil também nos casos de carcinoma de ovario ',
carcinoma espinocelular da cabega e pescoco!-33131%, colo
do Gtero” e pénis“, Sua agdo antiblastica esta sendo
avaliada nos casos de carcinoma de prostata ', bexiga'”™.
pulmao ndo-vai-cell ¥e melanoma 130, '

Apesar de ja estar bem estabelecido o papel do CDDP
no tratamento de diversos tumores, observa-se que seu
manuseio por equipes inexperientes tem promovido desas-
tres terapéuticos que puseram os pacientes em risco de vi-

da por insuficiéncia renal aguda. O objetivo deste traba-
lho é mostrar nossa experiéncia na utiliza¢do da droga.

MATERIAL E METODO

Vinte e seis pacientes do sexo masculino e cinco do fe-
minino com idades compreendidas entre 19 e 68 anos,
com média de 41 anos e mediana de 42 anos, foram inclui-
dos neste estudo. Os pacientes foram admitidos no Servi-
¢o de Clinica Médica entre fevereiro de 1981 e julho de
19832,

Na tabela 1 detalhamos os diagnosticos dos pacientes
e os regimes de quimioterapia utilizados. Quatro pacien-
tes foram submetidos 4 monoquimioterapia com CDDP
em virtude de apresentarem contra-indica¢do para o uso
da adriblastina; trés eram portadores de sarcoma osteage-
nico e o quarto era portador de carcinoma metastitico
com tumor primario desconhecido.

Todos os pacientes foram submetidos a exames fisi-
co e laboratorial, que consistia de hemograma completo,
dosagem de uréia e creatinina sanguineas, urina tipo ,
clearance de creatinina (CC) corrigido para a superficie
corporal, além dos exames necessarios para o estadiamen-
to da neoplasia e controle das demais drogas empregadas.

Foram admitidos para tratamento com CDDP
apenas pacientes com valores de CC dentro da normalida-
de. Antes de cada ciclo de CDDP era repetido o CC, e se
este se encontrava abaixo do valor normal ndo era admi-
nistrada a droga.

Regime de hidratacdo — A pré-hidratagio era inicia-
da 16 horas antes da infusdo da droga. Inicialmente in-
fundia-se durante § horas 1 litro de solugdo glicosada a
5% com 20ml de KC119,1% e 20ml de NaCl 20%, ao qual
se seguia 1 litro de solugdo de NaCl 0,9% com 10ml de sul-
fato de magnésio a 10%.

Adminisiracdo do cisplatinum — A droga era infun-
dida durante 6 horas em solugdo de NaCl 0,9% com 40mg
de metoclopramida e 25mg de fenotiazina para minimi-
zar os vomitos induzidos pelo CDDP @, As doses de cis-
platinum usadas variaram entre 90mg/m? ¢ 120mg/m*
por dose a cada 21 dias.

Diurese ¢ monitorizacdio — A diurese era forcada
com o emprego de 20mg de furosemida por via endoveno-
sa apds iniciada a infusdo do CDDP. Terminada a admi-
nistracdo do CDDP, o paciente recebia 250ml de manitol
20% por via endovenosa durante 2 horas. Durante as 24
horas seguintes eram infundidos 4 litros de solugdo glico-
sada 5% com KCI 19,1% e NaCl 20%. O paciente era mo-
nitorizado durante todo o periodo, com controle horério
de diurese, pulso e pressdo arterial.
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. RESULTADOS

Nove de 31 pacientes desenvolveram alteragdes dos
 valores do clearance de creatinina (CC). Em um caso hou-
ve elevacdo dos niveis de uréia e creatinina, fato que coin-
. cidiu com progressdo do tumor e queda do estado geral da
paciente (tabela 2).

Idade — A idade do paciente ndo teve influéncia no
aparecimento da nefrotoxicidade.

Dose por ciclo — Trés dos cinco pacientes que fize-
ram doses menores ou iguais a 100mg/m 2 apresentaram
diminui¢io dos valores do CC. Seis dos 26 pacientes que
fizeram doses mais altas apresentaram toxicidade renal.

Dose cumulativa — Sete de 20 pacientes apresenta-
ram diminui¢do do CC com dose cumulativa Menor ou
igual a 350mg/m ? (fig. 1).

TABELA 1
Diagnéstico e esquemas de quimioterapia

Diagnastico Hide Quimioterapico Hitsublolel
i i
- CAS08 P de casos

Testiculo 9 VAcCB 10
Linfoepitelioma 5 Cpbr
Carcinoma da cabega e PESCOCO 14 CBA 1s
Fibrossarcoma 1 CDDP b
Sarcoma 4 A
Osteogénico CDDP 4
Carcinoma metastatico 1 CDDP 1
Carcinoma de ovirio CA

1 CDDP 1
V (vinblastina), A¢ (actinomicina D). € eiclofosfamida), B (bleomicina). A (adriamicina),
CDDP (eisplatinum).

TABELA 2

Comportamento da funciio renal apos CDDP
9/31 pacientes

“Clearance " de creatinina — O valor do CC prévio ao
tratamento foi maior que 100ml/min em 18 pacientes;
destes, apenas trés apresentaram redugdo dos niveis do
CC durante o tratamento (16,6%}). Dos 13 pacientes com
CC igual ou inferior a 100ml/min, 46,1% apresentaram
nefrotoxicidade (figura 2).

Diurese durante a quimioterapia — A diurese hora-
ria variou entre 55ml e 300ml nos diferentes pacientes.
Analisando a figura 3, vemos que aqueles pacientes que
apresentaram diurese menor que 75ml/h desenvolveram
nefrotoxicidade.

Nefrograma isotdpico — Este estudo nio foi realiza-
do rotineiramente em nossos pacientes; apenas nove pa-
clentes o realizaram, quatro deles antes de iniciado o tra-
tamento e cinco apds varios ciclos de quimioterapia.,

Os nefrogramas realizados antes do tratamento com
CDDP mostraram-se normais em dois casos € com curva
de exclusdo funcional unilateral nos outros dois. Estes ul-
timos eram portadores de extensas massas tumorais abdo-
minais. Dos quatro exames solicitados apos ¢ aparecimen-
to da'nefmtoxicidade, trés mostraram alteracdes na con-
centracdo e eliminagdo do contraste bilateral.

DISCUSSAO

O trabalho de Rossof, publicado em 1972, tinha o
objetivo de determinar quais doses de CDDP eram nefro-
toxicas e como se expressava esta netrotoxicidade na espé-
cie humana, ja que os trabalhos experimentais com ani-
mais demonstraram que a droga induzia insuficiéncia fe-
nal, coma e 6bito por uremia @, Rossof usou nove dosa-
gens diferentes da droga, desde 7.5mg/m? até 200mg/m?2,
concluindo que a nefrotoxicidade surgiu com dose igual a
S0mg/m? 24% dos pacientes apresentaram dano renal
com aquela dosagem, 61% com dose de 100mg/mZe¢ o pa-
ciente que recebeu 200mg/m 2 necessitou de dialise (80},

Estudos foram desenvolvidos a fim de diminuir o da-
no renal. Em 1975, Piel relatou que o uso da hidratagdo

Paciente Neciclos  “Clearance” de Creatininemia  Creatinintria 5 5 i .
creni Prévia/Apés  Prévia/Apés endovenosa pré e pés-administragio do CDDP tornava a
Prévio/ Apos (mg %) (mg"%) nefrotoxicidade menos severa 20, Desde entdo diversos
(ml/min) centros medicos adotaram o método de hidratagdo e pas-
saram a induzir a diurese com manitol endovenoso PR
é i ;{(2);'48 éé/;? 231,4? Pesquisa feita em ratos mostrou que a furosemida tam-
3 3 102/51 107 $2/50 beém era eficaz em diminuir a toxicidade renal 2. Todos
4 & 147/38 0.6/1.8 b4/ 48 estes procedimentos foram uteis e, atualmente, o papel do
5 4 86/35 11716 747108 CDDP no tratamento das diversas neoplasias estd definj-
b 1 9L/57 0.7/0,7 26/53 do; no entanto, o risco de induzir toxicidade renal perma-
4 1 100 i Haiee nece, ja que as doses usadas sio, em media, de 100 a
§ 1 105/55 1.2/1.1 74/114
; ; i A g, 120mg/m 2(6.13.18.31.32.34)
A selecdo dos pacientes para o tratamento ndo se ba-
R pica nvpediincorpiice seia apenas no fato de ele ser portador da neoplasia; é ne-
Acta Oncol. Bras. 5(3] — Set/Dez 1985 129
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Fig. 1 — Toxicidade em relacio & dose cumulativa

cessdrio que ele tenha condic¢des renais para suportar a
agressao da droga. O paciente podera ser portador de le-
sdo renal sem que os exames laboratoriais detectem. Har-
daker relatou o caso de um paciente portador de hiperten-
sdo arterial, com niveis de uréia, creatinina, clearance de
creatinina (CC) normais e que desenvolveu insuficiéncia
renal aguda apds a administracdo de 0,25mg/kg/d/5d de
CDDP 2. Sdo necessarios, pois, exames laboratoriais que
expressem mais fielmente a funcdo renal na admissdo e
durante o tratamento. A dosagem urinaria da beta-micro-
globulina esta sendo preconizada para a detec¢do precoce
da lesdo renal induzida pelo CDDP, mas nos ndo dispo-
mos desse exame rotineiramente 2,

O CC tem sido utilizado por todos os autores para
selegdo e seguimento desses pacientes por ser o que até o
momento melhor reflete o estado funcional do rim; e este
foi 0 exame que nos utilizamos.

Nossos dados confirmam que o paciente pode apre-
sentar reducgdo acentuada nos niveis de CC, apesar de
manter niveis sanguineos de creatinina normais © 153 ({a.
bela 2). Nesses casos o CC foi um detector precoce da le-
sdo renal.
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Fig. 2 — Toxicidade renal do CDDP — Correlagdo com o "clearance”
de creatinina prévio ao tratamento.

Fig. 3 — Relagédo entre a diurese horaria durante a quimioterapia e a di-
minuicde deo "‘clearance’’ de creatinina
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O CC também serviu como fator de risco para o de-
senvolvimento da nefrotoxicidade. Seis de 13 pacientes
(46,1%) com CC menor ou igual a 100ml/min apresenta-
ram nefrotoxicidade, contra 3 de 18 pacientes (16,6%)
com CC maior que 100ml/min (p < 0,05).

Com o uso da hidratacdo endovenosa e a indugdo da

- diurese com manito] e furosemida, a dose por ciclo e a do-
' se cumulativa ndo influenciaram no aparecimento de ne-
frotoxicidade em nossos pacientes.

E interessante salientar outro aspecto dos nossos da-
dos: os pacientes que apresentaram, durante o tratamen-
to, diurese inferior a 75ml/h desenvolveram redugdo dos
valores do CC, enquanto apenas 13% dos que apresenta-
ram diurese superior a 75ml/h mostraram lesio (fig. 3)
(p < 0,005). Sendo assim, a monitorizacdo da diurese de-
ve ser rigorosa e, se o paciente apresentar velume inferior
a 75ml/h, faz-se necessario aumentar a hidratagéo e refor-
¢ar a indugdo da diurese administrando furosemida e ma-
nitol.

Os pacientes submetidos a este tratamento apresen-
tam perda urinaria significativa de eletrdlitos, cilcio e
magnésio secundaria ao dano renal, aos vomitos ¢ & polia-
ria induzida; no entanto, com o uso profilatico de eletro-
litos e magnésio, ndo registramos nenhum caso de teta-
nia ou convulsdo, como outros autores Ja registraram 29,

Apenas 4 pacientes realizaram nefrograma isotopico
apds o aparecimento da nefrotoxicidade; destes, trés evi-
denciaram alteragdes, dois dos quais apresentaram curva
nefrografica com dificuldade de concentracio e elimina-
¢do bilateral e o terceiro mostrava curva compativel com
fungdo tubular bilateral diminuida. Nossa experiéncia
com esse exame foi escassa e acreditamos que se deva pes-
quisar seu valor, comparando-o com o CC.

Tivemos o cuidado de nio associar, durante o tra-
tamento, fatores que aumentam o risco de desenvolvimen-
to de nefrotoxicidade, como o uso de antibiéticos amino-
glicosidios e outros quimioterdpicos nefrotéxicos, tais
como o metotrexato @8,
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