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RESUMO

Fernandes ARS. Estudo clinico da avaliacdo de nefrotoxicidade com o uso da Cisplatina,

Carboplatina e Oxaliplatina. [Dissertacao]. Sao Paulo; Funda¢ao Antonio Prudente; 2020.

Introdugdo: a Cisplatina (CDDP) ¢ empregada como primeira linha de tratamento de alguns
tumores, porém seu uso pode ser restrito devido sua conhecida nefrotoxicidade. Enquanto
isso, a Carboplatina (CARBO) e Oxaliplatina (OXA) sd3o bem menos nefrotoxicas e sao
alternativas a CDDP. Objetivos: realizar o levantamento sobre a incidéncia de
nefrotoxicidade e fatores clinicos associados na evolucdo apds a quimioterapia (QT) com
CDDP, CARBO ¢ OXA. Métodos: estudo clinico, de coorte retrospectiva com pacientes
submetidos ao tratamento com CDDP, CARBO e OXA, no periodo de janeiro a dezembro de
2016. A lesdo renal aguda (LRA) foi definida na elevacdo da creatinina sérica (CRs)
conforme KDIGO (Doenga Renal: Melhorando Resultados Globais) pré e até 3 meses pos-
QT. Foram anotados dados como morbidades, tipo de tumor e tratamento. Resultados: foram
avaliados 212 pacientes com 55,5+£14,0 anos, sendo 51,4% do sexo masculino, com tumores
pélvicos (32,1%), toracicos (30,2%) e abdominais (24,5%). Na amostra houve mais pacientes
com ECOG 1 (Grupo de Oncologia Cooperativa Oriental) (45%) e ECOG 2 (38%). Entre as
morbidades 30% tinham hipertensdo (HA) e 11% diabetes. Do tratamento 18% usaram
CDDP, 41% CARBO ¢ 41% OXA. Nao houve diferenga entre a CRs pré-QT e p6s-QT
(0,87+0,32 mg/dL VS 0,86+0,31 mg/dL) independentemente do tipo de QT. A prevaléncia de
pacientes com eRFG < 60 ml/min ap6és QT foi maior naqueles com HA (50%) e doenca
cardiovascular (DCV) (12,5%), P<0,05. A incidéncia de LRA pds-QT foi de 7,0% (n=13) e a
taxa de mortalidade de 38,2%. A sobrevida foi menor naqueles que tiveram LRA (p=0,012).
Conclusdes: houve uma baixa incidéncia de LRA nos pacientes estudados independentes do
tipo de QT, porém esses tiveram menor sobrevida do que aqueles sem LRA. Entre as
morbidades a redu¢do do eRFG (Ritmo de Filtragdo Glomerular Estimado) p6s QT foi maior

naqueles com HA e DCV.

Descritores: Cisplatino. Nefrons/efeitos dos farmacos. Toxicidade/efeitos adversos.

Carboplatina. Neoplasias. Oxaliplatina. Antineoplasicos/efeitos adversos.



ABSTRACT

Fernandes ARS. [Clinical study of the evaluation of nephrotoxicity with the use of
Cisplatin, Carboplatin and Oxaliplatin]. [Dissertation]. Sao Paulo; Fundacdo Anténio

Prudente; 2020.

Introduction: Cisplatin (CDDP) is used as the first line of treatment for some tumors, but its
use may be restricted due to its known nephrotoxicity. Meanwhile, Carboplatin (CARBO) and
Oxaliplatin (OXA) are far less nephrotoxic and are alternatives to CDDP. Objectives: to carry
out a survey on the incidence of nephrotoxicity and associated clinical factors in the evolution
after QT (chemotherapy) with CDDP, CARBO and OXA. Methods: clinical study,
retrospective cohort with patients undergoing treatment with CDDP, CARBO and OXA, from
January to December 2016. Acute kidney injury (AKI) was defined in the elevation of serum
creatinine (sCR) according to KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) pre and
up to 3 months post-QT. Data such as morbidities, type of tumor and treatment were recorded.
Results: 212 patients aged 55.5 + 14.0 years were evaluated, 51.4% being male, with pelvic
(32.1%), thoracic (30.2%) and abdominal (24.5%) tumor. In this sample, there were more
patients with ECOG 1 (Eastern Cooperative Oncology Group) (45%) and ECOG 2 (38%).
Among the comorbidities, 30% had arterial hypertension (AH) and 11% had diabetes. Of the
treatment, 18% used CDDP, 41% CARBO and 41% OXA. There was no difference between
sCR pre-QT and post-QT (0.87+0.32 mg/dL VS 0.86+0.31 mg/dL) regardless of the type of
QT. The prevalence of patients with eGFR <60 ml/min after QT was higher in those with AH
(50%) and cardiovascular disease (CVD) (12.5%), P<0.05. The incidence of post-QT AKI
was 7.0% (n=13) and the mortality rate was 38.2%. Survival was lower in those who had AKI
(p=0.012). Conclusions: there was a low incidence of AKI in the patients studied regardless
of the type of QT, but these had a shorter survival than those without AKI. Among the
morbidities, the reduction in eGFR (Estimated Glomerular Filtration Rate) after QT was
greater in those with AH and CVD.

Keywords: Cisplatin. Nephrons/drug effects. Toxicity/adverse effects. Carboplatin.

Neoplasms. Oxaliplatin. Antineoplastic Agents/adverse effects.
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1 INTRODUCAO

Estima-se que no ano de 2016 houve 596.070 novos casos de cancer entre homens e
mulheres dos quais, 295.200 casos foram homens e 300.870 casos mulheres. Entre estes
ntimeros, foram inclusos principalmente os canceres de pele nio melanoma no Brasil '3

Dos tratamentos, os procedimentos cirirgicos estdo entre os mais utilizados visando a
retirada do tumor, além deles, a radioterapia e a quimioterapia sdo métodos utilizados no
tratamento clinico do cancer e geram resposta favoravel em termos de redugdo e tratamento
sistémico da doenca podendo serem aplicados de forma isolada ou concomitante ',

Dentre os quimioterapicos utilizados no tratamento clinico do cancer, a Cisplatina
(CDDP) foi um dos primeiros compostos derivados da platina a serem descobertos, sendo
sintetizada pela primeira vez em 1845 por Michael Peyrone porém, a possibilidade do seu uso
clinico foi analisada por Barnett Rosenberg em 1965, em estudo in vitro sobre o efeito de
campos elétricos — no crescimento da Escherichia coli (inibigao da divisao celular). Contudo
vale ressaltar que, a aplicagdo clinica foi liberada pela U. S. Food and Drug Administration
(FDA) apenas em 1979, 14 anos ap6s o estudo de Barnett Rosenberg >°.

Desde liberagao pela FDA, a CDDP tem sido utilizada como primeira linha de
tratamento do cancer em tumores de mama, pulmio, cabega e pescoco, ovario e testiculo
sendo fator limitante no seu uso, o desenvolvimento de doencas associadas como a
neurotoxicidade, ototoxicidade, emetogenicidade e a nefrotoxicidade e, em outros casos, a
resisténcia celular — baixa efetividade da medicacdo 3.

Ap6s a descoberta dos efeitos colaterais no uso de CDDP, se inicia a fase de estudo
por outros analogos que produzam menos efeitos colaterais, dentre eles, menor
nefrotoxicidade, nesta linha, surge no final da década de 80 em Londres, a segunda geragao de
platinas, a Carboplatina (CARBO), cuja mecanismo de acdo ¢ parecido com o da CDDP
porém sem o risco de nefrotoxicidade de sua antecessora, tendo seu uso clinico liberado em
meados da década de 90 7.

A descoberta da Oxaliplatina (OXA) em 1976 na Universidade de Nagoya, sendo essa
considerada a terceira geracao de platinas porém, seu uso clinico na Europa s6 foi liberado na
década de 90 e, sendo liberada pelo FDA apenas em 2002, como segunda linha de tratamento
para o cancer colorretal. No uso de CARBO/OXA ndo ¢ esperada nefrotoxicidade dessas

drogas, principalmente pela auséncia de ions de cloro em sua estrutura quimica 71!,



1.1 MECANISMO DE ACAO DA CISPLATINA (CDDP).

A CDDP tem como sua principal via de excrecdo os rins, podendo ocorrer, em menor
quantidade pela via biliar ou intestinal e pode causar nefrotoxicidade em 20% dos pacientes
ambulatoriais e/ou internados. Sua concentracdo sist€émica ¢ baixa se comparado com a sua
concentracdo no interior das células renais, seu transporte ocorre através do Transportados
Cationico Organico 2 (OCT 2), por afinidade, a afetando o segmento S3 dos tibulos
proximais onde ocorre maior concentragdo da droga a nivel intracelular, no Segmento S1 do
cortex renal interno e camada medular externa no segmento S3, sendo, nestes dois ltimos,
convertida em metabolitos toxicos que levam a danos intracelulares e na membrana celular.

Mas, ¢ importante frisar que a nefrotoxicidade ¢ dose-dependente, ou seja, ensaios
mostram que doses baixas de cisplatina podem causar dano renal tardio diferente das doses
elevadas +.

Dos pacientes em uso, 20% a 40% apresentaram alteracdo na filtracdo glomerular apos
7 a 10 dias da primeira dose administrada, quando se observa aumento da creatinina e a
diminui¢do da taxa de filtragdo glomerular (TFG) associado a hipomagnessemia e
hipopotassemia >,

Outro facilitador da passagem da cisplatina do meio extra para o intracelular esta
relacionado ao fato de se tratar de uma molécula neutra que, ao ser filtrada nos rins, é quase
totalmente reabsorvida, potencializando o dano renal >°.

Pode-se incluir nos facilitadores do transporte para o interior da célula, o transportador

de cobre (CTR 1), cuja inibi¢do diminui a absorg¢do de cisplatina nos tabulos proximais >°.

1.2 MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS DA LESAO RENAL

A Figura 1 sintetiza os efeitos da CDDP no interior da célula renal apods sua

administracdo. E os locais de atuacdo para ocorréncia da Lesdo Renal (LR).
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Figura 1 - Mecanismo fisiopatologico de nefrotoxicidade pela Cisplatina.

Lesao do DNA: gerando respostas celulares que sinalizam o dano no DNA como a
p53, gene responsavel por ativar genes pro-apoptdticos e suprimir genes
antiapoptoticos, disfun¢cdo mitocondrial, ativacdo da via Caspase 9, ativacdo da
Caspase 3 e apoptose/necrose >5;

Alteracdes do transporte celular: interfere no transporte de sédio (Na)/ Potassio (K)/
ATPase, incluindo co-transportadores de Cloro e canais permeaveis de 4gua como as
aquaporinas 1,2 e 3 3

Perda da polaridade celular/citoesqueleto: proporciona mudangas estruturais com
aumento na excrecao de ions de hidrogénio, magnésio, potassio, calcio levando a
diminui¢do da reabsor¢io nos tiibulos proximal e distal >¢;

Disfun¢iao mitocondrial: ocorre o acimulo de cisplatina nas mitocondrias (cisplatina
carga positiva apos entrar na célula — mitocondria no interior da célula com carga
negativa), principalmente no tubulo proximal — maior nimero de mitocondrias,

levando ao prejuizo bioenergético >¢;



o Inibicdo da oxidacio de acidos graxos: em rins de rato e em cultura de células, por
meio da reducdo na expressdo do receptor-alfa de ativagdo da proliferagdo do
peroxisome (PPAR-alpha) mediada por genes envolvidos na utilizagdo de 4cidos
graxos celulares >;

. Estresse oxidativo: Ativacao das Espécies Reativas de Oxigénio (ROS) — a ativacao
da via da ROS aumentam o estresse oxidativo por estimulo das células danificadas que
levam a producdo de anions superoxidos, peroxido de hidrogénio e radicais livres
hidroxila, com isso se diminui o sistema de defesa celular como superoxido dismutase,
a catalase e a glutationaperoxidase. Vale ressaltar que na presenca do 6xido nitrico a
ROS ¢ amplificada, aumentado ainda mais a lesao das células renais e acelerando o
processo de morte celular >°;

. Resposta inflamatoéria: o TNF-alpha pode desencadear a morte celular tubular e dano
tecidual, além da ativacdo das vias de interleucinas 1, 4 e 6 >

. Ativacao das Vias Apoptéticas: o citocromo C ¢ importante na ativacao das vias das
caspases 3 e 7 resulta em sinais morfologicos caracteristicos de apoptose, incluindo a
formacio de lesdes na parede celular >;

o Ativac¢iio da p53: é um sinal de reconhecimento de apoptose nos tiibulos renais >°.
Esses fatores avaliados juntos demonstram que o estresse oxidativo ¢ uma das chaves

para a lesdo renal ocasionada pelo uso da cisplatina em pacientes em uso de quimioterapia >°.

1.3 MECANISMO DE ACAO DA CARBOPLATINA E OXALIPLATINA

Apos a descoberta da CDDP e a identificacao dos seus efeitos colaterais, outras drogas
foram sintetizadas com o intuito de se diminuir e/ou eliminar os efeitos indesejados
relacionados, entre outros, a nefrotoxicidade. Dentre esses analogos podemos citar a
Carboplatina (CARBO) e a Oxaliplatina (OXA), que sdo derivados de segunda e terceira
geracdo da CDDP 71!

A CARBO possui o mesmo efeito na atividade proliferativa que a CDDP, porém, com
os mecanismos de detoxificagao celular (GSH) mais lentos, favorecendo a retirada de radicais
livres, diminuindo o estresse oxidativo que se acredita ser um dos motivos da nefrotoxicidade
ocasionada pela CDDP %11,

Na corrente sanguinea a CARBO atravessa a membrana celular e, dentro da célula

sofre hidrolise, tornando-se carregada positivamente. Permitindo que a CARBO interaja com



os nucleofilos celular incluindo DNA, RNA e proteinas gerando a formacdo de aductos de
platina '%11,
Diferentemente da sua precursora a CARBO ¢ menos potente. Isso se da,
provavelmente, pela baixa reatividade das moléculas pobres em cloreto. A ligacdo entre
DNA/CARBO produz lesdes no DNA levando ao efeito mais citotoxico; a inibicdo do
processo de replicacio celular, leva a apoptose e morte celular %11,

O reparo celular pode ocorrer de forma simples, com a ligagdo em uma tunica fita de
DNA, ja uma ligacdo inter-cadeias necessita de mecanismos complexos para o reparo do
DNA ocorrido pela platina. O sistema de reparo do DNA (mismatch repair — MMR) ¢ o
responsavel pelo reparo nos mecanismos de replicagdo, ele sinaliza a presen¢a de um aducto
produzido pela platina no DNA, com isso se inicia o processo de apoptose, com a perda desse
sinal, ocorre a resisténcia a medicacdo %!,

Essas interacdes complexas acabam gerando uma resisténcia celular que, acaba por
levar ao por ser utilizados, pela célula, como um mecanismo de protecao levando a resisténcia

ao tratamento com a medicacdo '*'!.
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Figura 2 - Mecanismo de interagdo da Carboplatina com o DNA.



o Carboplatina: na corrente sanguinea entra na célula por difusdo passiva e/ou pelo
transportador Ctrl 10-11;
. Interior Celular: sofre hidrolise ¢ modificando sua co-formacgao e facilitando a sua

interagdo com o DNA, RNA e proteinas '*!!;

o Citoplasma: pode ocorrer o armazenamento de parte da CARBO, favorecendo sua
menor nefrotoxicidade '*-!;

o Nicleo: no nucleo podem ocorrer 2 tipos de ligagdo, mono ou di-aductos que irdo

gerar danos ao DNA, ativando o MMR e facilitando a apoptose celular -1,

A Oxaliplatina (OXA) nao ¢ afetada pelas linhagens celulares resistentes a CDDP e
CARBO, tornando-a mais eficiente em relagdo ao tratamento de determinados tipos de
tumores "

Ela desenvolve o mesmo tipo de lesio no DNA — em menor quantidade e maior
eficacia na inibicdo da sintese do DNA — inibindo a replicagio do DNA e induzindo a
apoptose, isso ocorre tanto em células normais quanto em células mutantes, sua maior
eficiéncia se da em tumores colorretais e por possuir baixo fator cumulativo, leva a auséncia
de nefrotoxicidade, ndo vista na CDDP 7.

Utilizada em combinagdo com outras medicagdes, tem seu efeito potencializado

gerando melhores resultados clinicos e beneficios ao paciente 7.

Membrana
Plasmatica

| H
Oxaliplatina D
— P

Fonte: Modelo de interagdo da Oxaliplatina com o DNA baseado em Brito. '3

Figura 3 - Mecanismo de interacao da Oxaliplatina com o DNA.



o Oxaliplatina: na circulagio, entra na célula através do transportador Ctrl '3-14;

e  Citoplasma: nio softe alteragdes na sua co-formagdo *4;

. Nucleo: no nicleo, liga-se a0 DNA, ocasionando danos ao mesmo ¥4,

Esses andlogos da CDDP s3ao menos nefrotoxicos e sua incidéncia de danos renais sao
ausentes. Os principais efeitos colaterais no uso de OXA estdo relacionados a neuropatia
sensorial de forma transitéria e sua hematotoxicidade ¢ minima. A CARBO pode causar
depressdo da medula dssea, niduseas e vOmitos, disestesia faringolaringea, espasmos na
mandibula e cdimbras musculares; neuropatia periférica, ototoxicidade e, pode ocorrer
resisténcia do organismo ao uso da quimioterapia >4,

Com base nestes dados, a substituigdo da CDDP pela CARBO ou OXA, no
tratamento, quando possivel, se faz necessdrio para evitar-se o risco de nefrotoxicidade e
visando o melhor beneficio ao paciente com menores riscos ao paciente. O que nao esta claro
¢ se ap6s um ciclo de uso da CDDP prévio, a mudanga para a CARBO ou OXA, afastam
definitivamente o risco de nefrotoxicidade ou se ainda mantem esse risco, sendo por essa
razao necessarios estudos que comparem o uso dessas drogas apds um ciclo de CDDP e se a

nefrotoxicidade ainda permanece ou se é seguro mesmo com ciclos anteriores 214,

1.4 MEDIDAS DE NEFRO-PROTECAO

Estudos em modelos experimentais sugeriram op¢des de profilaxia da nefrotoxicidade

da CDDP, citados abaixo conforme os mecanismos de lesdo descritos acima >4,

o Transporte e acimulo da CDDP: reducdo da concentragdo e toxicidade da platina no
OCT2 em células renais de ratos. Droga: Imatinibe '3-26,

o Transporte e acimulo da CDDP: competicdo e inibi¢do do transportador OCT2 in
vivo e em ratos. Droga: Cimetidina '3-2°,

° Transporte e aciumulo: Hidratagdo/diurese, aumento da eliminagdo de CDDP em

humanos. Droga: Solucdo Salina, Solu¢dao Salina e Manitol, Solu¢do Salina e

Furosemida '8-%°,

. Estresse Oxidativo: elimina¢do da ROS, diminui¢do do estresse oxidativo evitando

apoptose em modelo animal. Droga: Vitamina C, Vitamina E, Vitamina A,

Carvedilol'®2°,

. Estresse Oxidativo: bloqueio intrinseco e extrinseco das vias de apoptose induzidas

pela CDDP células de tumor humano. Droga: N-Acetilcisteina '3-2°,



o Hemodinamica Anormal: inibi¢do do sistema renina-angiotensina, prostaglandinas e
endotelina-1 em ratos; bloqueio de angiotensina II em ratos. Droga: Captopril;
Losartan 1826,

Além dessas formas, podemos citar a glicose. Em modelo animal, ratos diabéticos
apresentam protegdo contra compostos nefrotoxicos porém, seu mecanismo ndo esta
esclarecido. O modelo experimental apresentou melhora da funcdo renal por alteracdo da

biodistribui¢do da CDDP. Entretanto, 0 mesmo modelo também apresentou menor remissao

do tumor e menor sobrevida dos roedores '%.

1.5 PROTOCOLOS UTILIZADOS NO A.C.CAMARGO CANCER CENTER

Atualmente ¢ utilizado no HACCCC os seguintes protocolos e ordem de infusdo de
quimioterapicos como definido no pela American Society os Clinical Oncology '¢:

. CARBO (Semanal): Antiemético, Carboplatina AUC em 1 hora ';

. CDDP (30mg/m? de Superficie Corporal Semanal): Antiemético, Hidratagio pré-
Cisplatina em 1 hora, Hidratagdo pos '°.

. CDDP (40mg/m> de Superficie Corporal Semanal): Antiemético, Hidratagio pré-
Cisplatina em 1 hora, Hidratagdo pos '°.

. CDDP (100mg/m? de Superficie Corporal + Hidratacdo D2): Antiemético, Hidratagdo
pré-Cisplatina em 2 Horas, Hidratagdo po6s, Antiemético + Hidratagdo no D2 (paciente
recebe a quimioterapia com hidratag@o e no segundo dia vem ao servigo apenas para a
hidratacio)'s;

o OXA (FOLFOX => Oxaliplatina + Folinato de Célcio + Fluorouracil): Antiemético,
Oxaliplatina em 2 Horas, Folinato de Célcio em 2 Horas concomitante a Oxaliplatina,
Fluorouracil em 15 minutos (bolus), Fluorouracil (46 Horas) ';

Sendo a hidratagdo realizada com solucao fisiologica 0,9% em 1000 ml (pré) e 500 ml
(p6s), esse protocolo visa aumentar o RFG, diminuindo o acumulo de CDDP nas células
renais, diminuindo o risco de nefrotoxicidade °.

Todos os quimioterapicos sdo dependentes do célculo de superficie corporal, estado de
saude e tipo histologico de tumor, apos a andlise dessas variaveis, ¢ definido o tipo de
tratamento, periodo de tratamento e o quimioterapico mais eficiente para o tratamento '°.

Além destas variaveis descritas utilizadas para a analise do tratamento, o uso da escala

The Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) faz parte do planejamento do tratamento.



Esta ferramenta por finalidade avaliar o Status Performance o bem estar dos pacientes bem
como, sua capacidade de realizar as suas atividades diarias — paciente ativo, ela ¢ analisada
concomitantemente para a definicdo do tratamento cirurgico, quimioterapico e/ou
radioterapico '% 1920,

Sua classificacdo ¢ dividida em:

. Grau 0 - pacientes totalmente ativos, sem retrigdo '% 1% 20;

o Grau 1 - pacientes restritos em atividade fisicamente extenuante, mas ambulatoriais e
capazes de realizar trabalhos de natureza leve ou sedentéria ' %-20;

o Grau 2 - pacientes ambulatoriais e capazes de todo o autocuidado, mas incapazes de
realizar quaisquer atividades de trabalho '® 1% 20;

o Grau 3 - pacientes capazes apenas de autocuidado limitado, confinados a cama ou
cadeira '3 1%-20;

o Grau 4 - pacientes completamente incapacitados, totalmente confinados a cama ou
cadeira 181920,

Vale ressaltar que essa escala ndo pode predizer a sobrevida do paciente mas, os
estudos demonstram que pacientes com valores elevados de ECOG, apresentam menor

performance para o tratamento e, consequentemente menor taxa de sobrevida ' 1929,

1.6 BIOMARCADORES DE LESAO RENAL

Entre os métodos que podem auxiliar na avaliagdo da fungdo renal em uso de
cisplatina em tratamento prolongado, podemos citar:

o Creatinina sérica: marcador soroldgico padrdo, porém, seus niveis séricos sao
variaveis e devem ser avaliados com cautela. Diversas varidveis devem ser levadas em
consideragao como idade, sexo, massa muscular, hidratagao entre outros. Sua alteracao
somente ocorre apds perda de pelo menos 50% da TFG '7;

o Uréia: ndo possui produgdo constante e ¢ varidvel de acordo com a ingestdo de dieta
rica em proteinas, além de outros fatores como lesdo tecidual (hemorragia), trauma ou
terapia com glicocorticoides !’;

. Excrecdo fracionada de sodio: ¢ um teste preciso para diferenciar a origem da
Insuficiéncia Renal Aguda (pré-renal da intra-renal), porém, o uso de diuréticos ou no
caso da doenca renal crdonica ja instalada, pode afetar os resultados tornando-os

confusos .
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar o levantamento sobre a incidéncia de nefrotoxicidade nos pacientes em uso de

quimioterapia ambulatorial com CDDP, CARBO e OXA.

2.2  OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Avaliar a fungdo renal nos pacientes que fizeram uso de CDDP, CARBO e OXA com
base em exames laboratoriais;
° Analisar a presenca dos fatores clinicos envolvidos na ocorréncia de disfuncdo renal

nos pacientes em uso de quimioterapia com a CDDP comparados com a CARBO e

OXA.
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3 METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo clinico, retrospectivo para identificar o perfil dos pacientes submetidos ao
tratamento com CDDP, CARBO e OXA no A.C.Camargo Cancer Center, e avaliar as
alteragdes dos niveis de creatinina em antes do inicio da quimioterapia (QT) e apds o uso

desses quimioterapicos no periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2016.

3.2 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado no setor de quimioterapia com a avaliagdo de documentos do
prontudrio eletronico dos pacientes submetidos ao uso de quimioterapia com CDDP, CARBO
e OXA no A.C.Camargo Cancer Center. Apds a analise do Comité de Etica Médica, foi

solicitada a dispensa do TCLE por se tratar de um trabalho retrospectivo.

3.3 CASUISTICA DO ESTUDO

A casuistica foi composta de 212 pacientes adultos, maiores que 18 anos, que fizeram

QT com CDDP, CARBO e¢ OXA no A.C.Camargo Cancer Center no periodo de janeiro de

2016 a dezembro de 2016.

o Critérios de Inclusido: foram incluidos todos os pacientes adultos submetidos a QT
com CDDP, CARBO e OXA e com RFG estimado > 60 ml/min no inicio do
tratamento.

. Critérios de exclusio: pacientes com menos de 18 anos de idade, que desenvolveram
LRA atribuidas a outras causas durante o tratamento com CDDP, CARBO ¢ OXA.

° Coleta de dados: Foram coletados dados demograficos como: idade, sexo;
morbidades associadas; dados da doenga oncoldgica, como data de diagnostico
confirmado, estadiamento do tumor, classificagdo do performance status avaliado pelo
Escala de Zubrod — ECOG, uso de quimioterapicos prévios, complicacdo clinicas
prévias (infec¢des, uso de outras drogas concomitantes), descricdo dos antecedentes

cirtirgicos e anotagao das complicagdes cirurgicas.
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. Coleta de dados laboratoriais: foram coletados dados de fun¢do renal (creatinina)
antes do inicio da QT (CR basal) com CDDP, CARBO e OXA no inicio da QT (CR
inicial), até 3 meses ap6s término do tratamento (CR pos QT). Para cada periodo desse
foi estimado o calculo do ritmo de filtragdo glomerular (eRFG) utilizando a féormula
estabelecida pelo o Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI).
A equagdo do CKD-EPI foi desenvolvida em um esfor¢o para criar uma formula mais
precisa para estimar a taxa de filtrado glomerular (TGF) da creatinina sérica e outros
parametros clinicos prontamente disponiveis, especialmente quando a TFG real for >

60 mL / min por 1,73m?.

Foram analisados desfechos como mortalidade e presenca de nefrotoxicidade
utilizando a creatinina basal e seguindo os critérios do KDIGO 2012, isto ¢ aumento maior

0,3 mg/dL em relacdo a CR basal.

3.4 ANALISE ESTATISTICA

As caracteristicas da populagdo estudada foram descritas em frequéncias absolutas e
relativas, além de medidas de tendéncia central e dispersdo, quando variaveis continuas. Os
desfechos foram descritos em frequéncia relativa e tragados Intervalos de Confianga 95%
segundo o método de Clopper-Pearson.

O método de Kaplan-Meier foi empregado para estimar a sobrevivéncia da populacao
e o teste de log-rank utilizado para verificagao de diferengas segundo grupos.

Para a verificacdo de possiveis fatores associados a ocorréncia dos desfechos, foram
tracadas andlises univariadas assumindo como varidvel dependente a ocorréncia do desfecho.
O teste Qui-quadrado de Pearson ou o teste Exato de Fisher (quando indicado) foram
utilizados para identificar variaveis associadas ao desfecho.

A distribuicao dos valores dos marcadores de fungdo renal segundo grupos foi
estudada utilizando o teste de Mann-Whitney. A prevaléncia de desfechos em dois momentos
distintos do acompanhamento dos pacientes foi comparada segundo o teste de Mc Nemar.

Foram considerados como estatisticamente significativos os resultados com

probabilidade de Erro tipo I inferior a 5%.
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3.5 CONSIDERACOES ETICAS

Os dados foram coletados apos a aprovagdo do Comité de Etica do A.C.Camargo
Cancer Center segundo a Resolucdo do Ministério da Saude n° 466/12. E registrada na

plataforma brasil sob o n® CAAE: 77267617.6.0000.5432.
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4 RESULTADOS

Foram avaliados 212 pacientes tratados com CCDP, CARBO e OXA no periodo de
janeiro a dezembro de 2016, com idade de 55, 5 £14,0 anos, sendo 49% do sexo feminino e
51 % do sexo masculino. Na Tabela 1, sdo apresentadas as caracteristicas demograficas e
clinicas dos pacientes estudados, bem como a distribui¢do dos quimioterapicos utilizados no

tratamento e o sitio de localizacdo da doenga.

Tabela 1 - Caracteristicas demogréaficas e clinicas dos pacientes submetidos a tratamento com
derivados da platina no A.C.Camargo Cancer Center (n=212).

N %
Idade (anos) 55
Sexo N %
Masculino 109 51
Feminino 103 49
Tipo de Seguro Saude
Privado 151 71
SUS 48 23
Particular 4 1,9
Morbidades associadas 84 39,6
HA 64 30
DM 24 11
Dislipidemia 20 9.4
Hipotireoidismo 10 4,7
DCV 8 3,8
Tabagismo 79 37
Etilismo 38 18
Sitio primario
Pelve 68 32
Torax 64 30
Abdome 52 25
Cabega e Pescogo 23 11
Hematoloégico 2 0,9

Naio Definido 3 1,4
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Cont/ Tabela 1

N %
Escala de Performance
ECOG 0 80 45
ECOG 1 68 38
ECOG2 17 9,6
ECOG 3 11 6,2
ECOG 4 2 1,1
Quimioterapicos
Cisplatina 38 18
Carboplatina 87 41
Oxaliplatina 87 41
Cirurgia 102 48
Radioterapia 94 44

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group;SUS: servigo tinico de satide; HA: hipertensdo arterial; DM:

diabetes; DCV: doenga cardiovascular.

Nem todos os pacientes selecionados tiveram dosagens de creatinina sérica (CRs) pré-
quimioterapia (pré-QT) e apoOs o tratamento, porem verificou-se que a média das CRs, entre
aqueles que dosaram, ndo diferiram pré-QT (0,87+£0,32 mg/dL) dos valores pds-QT
(0,86+£0,31 mg/dL). Quando comparado o valor da CRs entre os grupos de tratamento,
também nao se observou diferengas estatisticas pré- e p6s-QT, conforme demonstrado na
Tabela 2. Os valores dos niveis de CRs antes e apds quimioterapia com derivados da platina

(n=199), distribuidos conforme o quimioterapico, sdo também descritos na Tabela 2.
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Tabela 2 - Valores dos niveis de creatinina sérica antes e apos quimioterapia com pacientes
submetidos a tratamento com derivados da platina no A.C.Camargo Cancer Center (n=199).

CRs Mediana CRs (mg/dL)

Quimioterapicos (mg/dL) P
Pré-QT (mg/dL)
Todos (n=197) 0,87+0,32 0,80 (0,47-3,05) 0,530
Cisplatina (n=33) 0,83+0,16 0,83 (0,83-1,20)
Carboplatina (n=83) 0,86+0,35 0,86 (0,77-2,43
Oxaliplatina (n=83) 0,90+0,33 0,90 (0,85-3,05)
Pos-QT
Todos (n=189) 0,86+0,31 0,77 (0,40-2,46) 0,899
Cisplatina (n=31) 0,85+0,23 0,90 (0,91-1,28)
Carboplatina (n=78) 0,85+0,31 0,74 (0,74-2,26)
Oxaliplatina (n=80) 0,87+0,33 0,80 (0,80-2,46)

CRs: creatinina sérica; QT: quimioterapico; DP: desvio padrdo; P6s QT: Pés-Quimioterapia.

Em relacdo ao eRFG observou-se pré-QT eRFG (ml/min) = 86,7 £21,0 ml/min, com
mediana de 88,0ml/min (18,6-130,4 ml/min) e apds a QT eRFG de 87,16+21,9 ml/min, com

mediana de 90,7 ml/min (24,2-135,6 ml/min).

Esses valores de CRs dentre os grupos sdo também demonstrados em separado nos

Figura 4 e comparados entre CCDP e CARBO/OXA no Figura S.
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Figura 4 - Comparagdo dos valores de creatinina apos a quimioterapia entre Cisplatina VS

Carboplatina VS Oxaliplatina (n=199); p=0,899)
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Carboplatina/Oxaliplatina de pacientes no A.C.Camargo Cancer Center (n=199) p=0,871)

As caracteristicas clinicas em relacdo a presenca de disfuncdo renal baseada num

eRFG < 60 ml/min, antes e apos a quimioterapia sdo descritas nas Tabelas 3 ¢ 4).

Tabela 3 - Avaliagao das caracteristicas clinicas em relagdo a disfun¢do renal antes da
quimioterapia com derivados da platina em pacientes do A.C.Camargo Cancer Center
(n=196).

Caracteristicas Todos e¢RFG < 60 ml/min ¢RFG > 60 ml/min p
N (%) N (%) N (%)

Tipo de tumor

Soélido 194 (99) 25 (100) 169 (98,8) 1,000

Hematolégico 2 (1,0) 0(0) 2(1,2)

Quimioterapico

Cisplatina 33 (16,8) 2 (8) 31(18) 0,269

Carboplatina 81(41,1) 9 (36) 2 (41,9)

Oxaliplatina 83 (42,1) 14 (56) 69 (41,1)

Morbidades 79 (40,9) 15 (60) 64 (38,1) 0,063

HA 59 (29,9) 10 (40) 49 (28,5) 0,347

DM 23 (11,7) 5(20) 18 (10,5) 0,292

DCV 8 (4,1) 3(12) 5(2,9) 0,107

Hipotireoidismo 10 (5,1) 2(8) 8(4,7) 0,822

Dislipidemia 19 (9,6) 6 (24) 13 (7,6) 0,025

DRC nio dialitica 7(3,6) 6 (24) 1 (0,6) <0,001

Obesidade 6 (3,0) 2 (8,0) 4(2,3) 0,358

eRFG: ritmo de filtracdo glomerular estimado; HA: hipertensdo arterial; DM: diabetes mellitus; DCV: doenca
cardiovascular.
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Tabela 4 - Avaliacdo das caracteristicas clinicas em relacdo a disfuncdo renal apés
quimioterapia com derivados da platina em pacientes do A.C.Camargo Cancer Center
(n=188)

Caracteristicas Todos eRFG <60 ml/min eRFG > 60 ml/min p

N (%) N (%) N (%)
Tipo de tumor
Soélido 186 (98,9) 24 (100) 162 (98,8) 1,000
Hematoldgico 2 (1,1 0(0) 2(1,2)
Quimioterapicos
Cisplatina 31(16,4) 3(12,5) 28 (17) 0,878
Carboplatina 78 (41,3) 11 (45,8) 67 (40,6)
Oxaliplatina 80 (42,3) 10 (41,7) 70 (42,4)
Morbidades 78 (42,2) 15 (62,5) 63 (39,1) 0,052
HA 58 (30,7) 12 (50) 46 (27,9) 0,050*
DM 21 (11,1) 5(20,8) 16 (9,7) 0,203
DCV 6(3,2) 3(12,5) 3(1,8) 0,030*
Hipotireoidismo 9 (4,8) 0(0) 9 (5,5 0,510
Dislipidemia 19 (10,1) 2 (8,3) 17 (10,3) 1,000
DRC nio Dialitica 7 (3,7) 6 (25) 1 (0,6) <0,001
Obesidade 6(3,2) 14,2) 5(3,0) 1,000

HA: hipertensdo arterial sistémica; DM: diabetes mellitus; DCV: doenga cardiovascular. *p<0,05

Na Tabela 4 demonstramos que a presenca das morbidades como HA ¢ DCV, foram
significativamente mais prevalentes naqueles com eRFG < 60 ml/min ap6s a quimioterapia. A

analise da sobrevida desses pacientes de acordo com o eRFG ¢ comparada no Figura 6.
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Figura 6 - Andlise da curva de sobrevivéncia em pacientes com doenca renal cronica apos

quimioterapia no A.C.Camargo Cancer Center (n=187). Log Rank=0,083

Entre os pacientes com dados validos foram identificados 13 pacientes (7,02%) que
apresentaram LRA, segundo critérios do KDIGO, apés a quimioterapia. A avaliagdo das
caracteristicas desses pacientes e evolugdo clinica sdo analisados na Tabela 5 e Figura 7

respectivamente.
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Tabela 5 - Presenca de disfungdo renal apds a QT com derivados da platina no A.C.Camargo
Cancer Center (n=185).

Todos Sem LRA Com LRA

N (%) N (%) N (%) P
Quimioterapicos
Cisplatina 28 (15,1) 27 (15,7) 1(7,7) 0,738
Carboplatina 77 (41,6) 71 (41,3) 6 (46,2)
Oxaliplatina 80 (43,2) 74 (43, 6 (46,2)
Cis VS Carbo/Oxa 28 (15,1) 27 (15,7) 1(7,7) 0,707
Tipo de tumor
Soélido 182 (98,9) 169(98,8) 13 (100) 1,000
Hematologico 2(1,1) 2(1,2) 0(0,0)
Morbidades 75 (41,4) 69 (40,8) 6 (50,0) 0,749
HAS 55(29,7) 49 (28,5) 6 (46,2) 0,303
DM 21 (11,4) 19 (11) 2(15,4) 0,982
DCV 6(3,2) 6 (3,5) 0 (0,0) 1,000
Hipotireoidismo 9(4,9) 9(5,2) 0 (0,0) 0,859
Dislipidemia 18 (9,7) 18 (10,5) 0(0,0) 0,458
DRC néo dialitica 7 (3,8) 7 (4,1) 0(0,0) <0,001
Obesidade 6(3,2) 6 (3,5 0(0,0) 1,000

LRA: Lesdo Renal Aguda; Cis: Cisplatina; Carbo: Carboplatina; Oxa: Oxaliplatina; HA: hipertensdo arterial,
DM: diabetes; DCV: doenga cardiovascular.
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Figura 7 - Anélise da curva de sobrevivéncia em pacientes com LRA apds quimioterapia no

A.C.Camargo Cancer Center (n=183). Log Rank=0,012

De maneira geral a sobrevida dos pacientes tratados com derivados da platina ¢

demonstrada na Figura 4 com taxa de mortalidade de 38%.
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Figura 8 - Evolucido clinica apds quimioterapia com derivados da platina no A.C.Camargo

Cancer Center (n=212).
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No que se refere a sobrevida de acordo com o tipo de QT utilizada, ndo houve
diferenca em relagdo aos grupos como apresentamos no Figura 9, ou mesmo quando
agrupados os dados de CARBO/OXA VS o grupo que utilizou CDDP, como demonstrado no
Figura 10.
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Figura 9 - Curva de sobrevivéncia dos pacientes apds uso da Cisplatina VS Carboplatina VS

Oxaliplatina no A.C.Camargo Cancer Center (n=210). Log Rank 0,246
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Figura 10 - Curva de Sobrevivéncia do paciente apdés uso da Cisplatina vs

Carboplatina/Oxaliplatina no A.C.Camargo Cancer Center (n=210). Log Rank=0,208
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5 DISCUSSAO

Entre as caracteristicas demograficas avaliadas nos pacientes desse estudo observamos
um discreto predominio do sexo masculino em relagdo ao sexo feminino. Essa informagao
ndo difere daquela disponibilizada pelo Instituto Nacional de Cancer-INCA com relagdo a
estimativa de novos casos de cancer no Brasil, onde hd maior predominio do sexo masculino
sobre o feminino !. Um dado importante a ser ressaltado, semelhante aqueles divulgados pelo
¢ com relagdo a localizacdo do tumor, com maiores incidéncias nas regides do térax, abdome
e pelve como observado nos dados coletados neste estudo !

Entre as morbidades associadas observamos maior incidéncia da hipertensao com 30%
dos casos, diabetes com 11% e as DVC com 8%, compativel com o que ja foi demonstrado
por outros autores com relacdo a essas doencas de base muito frequentes na populagao em
geral e com fatores de risco semelhantes aos fatores de risco do cancer, como obesidade,

12 em seu

tabagismo, etilismo e sedentarismo e semelhante a dados apresentados por Faria
estudo.

Em relagdo a escala de ECOG dos nossos pacientes, observamos um predominio de
casos com ECOG 0 ¢ 1, isto é, casos com maior performance de condigdes clinicas ¢ inicio
precoce do tratamento, o que favorece um melhor prognostico do que o inicio tardio também
observado nos estudos, assim como, fica evidente que pacientes com valores de ECOG
elevados mostram menor sobrevida dos pacientes submetidos ao tratamento no cancer °2°,

Quando avaliamos o uso de derivados da platina no tratamento de pacientes com
cancer, ¢ importante checar os valores da creatinina sérica dos pacientes pré-infusdo e pos
infusdo dos quimioterdpicos, cujos resultados nao foram significativos, como observado nos
dados da Tabela 2 e Figura 5. H4 um maior nimero de casos de pacientes usando drogas
menos nefrotoxicas como a Carboplatina ou mesmo a Oxaliplatina que até entdo nao foi
associada a nefrotoxicidade. Estes nimeros podem refletir o cuidado na escolha do
quimioterdpico em pacientes que possam ter alguma disfun¢do renal prévia ou mesmo
estratégias efetivas de nefroprotegdo utilizadas pela equipe de oncologia quando necessario o
uso de CDDP, como também referido em outros estudos visando o melhor desempenho do
medicamento com melhor resultado para o paciente 1131522,

Analisando o eRFG < 60 ml/min dos pacientes antes do uso de quimioterapicos,

observamos uma alteracdo significativa apenas em portadores de dislipidemia, apesar de
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outros trabalhos ndo correlacionarem essa morbidade a alteracdes da fungdo renal. Contudo,
ao avaliarmos a disfun¢do renal apds o uso do quimioterapico, a presenca da dislipidemia
passa a ndo ser significativa, ndo demonstrando relacdo com disfuncao renal, diferente do
observado com morbidades como HA e DCV, cujas alteragdes sdo significativas. Nesse
mesmo sentido, outros autores também descreveram essas morbidades correlacionadas com
pior evolucdo da disfungio renal apds o uso da cisplatina !1-2123-24,

A correlacdo da presenga de disfuncdo renal com menor sobrevida nao foi
significativa nos pacientes desse estudo, onde andlise da curva de sobrevida observada no
Figura 7, pacientes com eRFG menor que 60 ml/min tem apenas uma tendéncia nao
significativa com menor sobrevida do que aqueles com eRFG maior que 60 ml/min. Talvez
com uma amostra maior, poderiamos ter um resultado significativo, inclusive para adequagao
do tratamento, como também referido por outros autores > 2123,

Também ndo verificamos a associagdo de LRA entre os quimioterapicos derivados da
platina (Tabela 5), o que pode estar relacionado com as técnicas empregadas para infusdo,
descritas no protocolo institucional do A.C.Camargo Cancer Center ou mesmo pelo
predominio de pacientes tratados com CARBO e OXA, que como ja& referido em outros
estudos, s3o drogas menos ou nio nefrotoxicas '922. No entanto, ao analisarmos a curva de
sobrevida daqueles que apresentaram LRA apds o uso de quimioterapicos (Figura 8),
encontramos a menor sobrevida dos pacientes que durante o tratamento tiveram LRA, o que ¢
compativel com o que ja foi demonstrado por outros autores que correlacionaram a maior
mortalidade de pacientes que tiveram um episddio de LRA durante o tratamento, e que esse
risco persiste mesmo apds a recuperagio da fungdo renal 2126,

A analise da curva de sobrevida de acordo com o quimioterapico utilizado (Figura 9),
mostra que ndo houve diferenca entre o tipo de quimioterapico, mesmo quando comparamos a
CDDP com o grupo de pacientes utilizando CARBO/OXA (Figura 10). Esse dado foi pouco
descrito por outros autores e se considerarmos que apesar de alguns pacientes desse estudo
terem apresentados LRA e essa intercorréncia ser relacionada a maior mortalidade, a
distribuicdo desse evento entre o tipo de quimioterapico utilizado ndo foi significativa 12123,

Na literatura o uso da CDDP ¢é mais relacionado a presenga de intercorréncias pela sua
reconhecida toxicidade e efeitos colaterais, ¢ o uso dos novos derivados da platina menos
relacionados a eventos adversos. A contribui¢do desse estudo foi especialmente o de
demonstrar que independentemente do tipo de quimioterdpico, a presenca de outras

morbidades ou mesmo da LRA pode ser responsavel pelo pior desempenho e sobrevida do

paciente e o cuidado multidisciplinar durante o uso de quimioterapicos derivados da platina é
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o caminho para oferecer um melhor tratamento a esses pacientes ou seja, ndo identificamos
relacdo direta, no estudo, entre o uso de CDDP e a presenca de LRA independente da dose
utilizada *10:16:19-21,

As principais limitagdes desse trabalho estdo no fato de se tratar de um estudo
retrospectivo, onde a inevitdvel perda de dados se torna presente em decorréncia da falta de
controle relacionada a descricdo dos exames antes e apds o uso dos quimioterapicos. Como
também ndo foram coletados dados sobre exames laboratoriais relacionados aos eletrolitos
devido a indisponibilidade desses resultados e ndo foram realizadas as analises multivariadas
pois havia poucos dados significativos nas andlises univariadas, com isso sdo necessarios
mais estudos prospectivos € com nimeros maiores de participantes para analisar melhor esses
aspectos. No entanto vale ressaltar, que existem poucos estudos comparativos entre as platinas

estudadas e a LRA decorrente do tratamento, demonstrando claramente o impacto da LRA no

prognostico de sobrevida do paciente em tratamento para o cancer.
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6 CONCLUSAO

Nesse estudo podemos verificar que houve uma baixa incidéncia de nefrotoxicidade,
independente do esquema de tratamento proposto € mesmo quando comparado a CDDP com
esquemas reconhecidamente menos nefrotoxicos com CARBO e OXA. Entre as morbidades
associadas a redu¢do do eRFG foram mais significativas apds a quimioterapia nos pacientes
com hipertensdo ¢ DCV, demonstrando que a atengdo a essas morbidades associadas ¢
necessaria para melhor avaliagdo e acompanhamento do paciente, especialmente apds o
tratamento. A sobrevida dos pacientes em relacdo ao tipo de quimioterapico utilizado nao foi
diferente, mesmo quando agrupado o uso de CARBO e OXA VS o uso da CCDP. Apesar da
baixa incidéncia de LRA nesses pacientes, a sua presen¢a foi um fator para menor sobrevida

observada nessa casuistica independentemente do tipo de quimioterapico utilizado.
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Apéndice 1 - Tabelas de analise complementar

Tabela de Pacientes que apresentaram LRA apds quimioterapia com derivados da platina e

tempo de tratamento no A.C.Camargo Cancer Center (n=185).

Todos Com LRA CRs Obito Periodo de
(Média) tratamento
N (%) N (%) (mg/dl) N (%) (Dias)
Quimioterapicos
Cisplatina 28 (15) 1(7,7) 0,87 1(3,6) 1183
Carboplatina 77 (42) 6 (46,2) 0,87 7 (9,0) 693
Oxaliplatina 80 (43) 6 (46,2( 0,87 2(2,5) 1017

LRA: lesdo renal aguda; CRs:Creatininas

Tabela de Distribui¢do das morbidades de pacientes que realizaram quimioterapia com

derivados da platina e de acordo com o tipo de tratamento no A.C.Camargo Cancer Center
(n=185).

Morbidades Associadas Cisplatina Carboplatina Oxaliplatina
N (%) N (%) N (%)
Todos 28 (15) 77 (42) 80 (43)
N (%) N (%) N (%)
HA 5(55) 25 (83,3) 25 (78)
DM 1(11) 8(27) 11 (34,3)
Dislipidemia 1(11) 8 (27) 8 (25)
Hipotireoidismo 1(11) 2 (6,6) 5(14,2)
DCV 0(0) 4 (13,3) 2(6,2)
Obesidade 1(11) 0(0) 0(0)
DRC néo dialitica 0(0) 4(13,3) 4 (12,5)
Rim tnico 0(0) 0(0) 1(3,1)

HA: hipertensdo arterial, DM: diabetes; DCV: doenga cardiovascular; DRC: doenga renal cronica

Tabela das Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes submetidos a tratamento com

derivados da platina no A.C.Camargo Cancer Center (n=185).

N
Idade (anos) 55
Sexo N
Masculino 96

Feminino 89




