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Papel da lipocalina associada a gelatinase neutrofilica (NGAL)
urinaria na nefrotoxicidade da cisplatina em pacientes com cancer

de cabeca e pescoco

Evaluation of the cisplatin nephrotoxicity using the urinary neutrophil
gelatinase-associated lipocalin (NGAL) in patients with head and neck cancer

Resumo

Introducao: A injuria renal aguda (IRA)
em pacientes que recebem a cisplatina
¢ comum, portanto, a avaliacio da
fungdo renal em pacientes utilizando
drogas nefrotoxicas ¢é fundamental.
Objetivo: Avaliar a incidéncia da IRA e o
papel da lipocalina associada a gelatinase
neutrofilica (NGAL) na avaliagio da
fun¢do renal em pacientes com cancer de
cabeca e pescoco (CCP) que receberam
a cisplatina. Métodos: Foram avaliados
prospectivamente 50 pacientes com CCP,
tratados com trés sessdes de cisplatina.
Foram coletados sangue e urina 24 horas
antes da cisplatina, 24 horasapdsainfusio,
48 horasapds cadaaplicagdoe 35 dias apds
o término do tratamento (NGAL urindria,
proteina C reativa, creatinina e taxa de
filtragdo glomerular, desidrogenase latica
e magnésio plasmadticos). Resultados: A
IRA foi observada em 78% dos pacientes.
Houve aumento na creatinina, ureia
e queda na TFG apds cada ciclo de
cisplatina, e aumento da NGAL urindria.
Foi observada associacdo positiva entre
os niveis de NGAL e a creatinina e
PCR. Evidenciou-se um aumento dos
niveis de creatinina, NGAL, PCR e
diminui¢io da TFG nos pacientes com
IRA em relacdo aos pacientes sem IRA.
Conclusdao: Observamos IRA em 78%
dos pacientes avaliados com CCP tratados
com a cisplatina e correlagio da NGAL
com a creatinina e a TFG em demonstrar
lesdo renal. Os niveis de NGAL podem
estar elevados em relacio aos niveis
basais, mesmo antes da utilizagio da
cisplatina.

Palavras-chave: cisplatino; lesdo renal
aguda; lipocalinas.

ABSTRACT

Introduction: Acute kidney injury
(AKI) in patients receiving cisplatin
is common, therefore the evaluation
of renal function in patients on use
of nephrotoxic drugs is fundamental.
Objective: To evaluate the incidence of
AKI and the role of lipocalin associated
to neutrophil gelatinase (NGAL) in the
monitoring of renal function in patients
with head and neck cancer (HNC)
who received cisplatin. Methods: We
prospectively studied 50 patients with
HNC treated with three sessions of
cisplatin. Blood and urine were collected
24 hours before cisplatin, 24 hours
after infusion, 48 hours after each
application and 35 days after the end
of treatment (urine NGAL, C-reactive
protein, creatinine, glomerular filtration
rate, plasma lactate dehydrogenase and
magnesium). Results: AKI was observed
in 78% of patients. There was increase
in creatinine, and decrease in GFR after
each cycle of cisplatin, and increased
urine NGAL. Positive association was
observed between the levels of NGAL,
creatinine and C-reactive protein. It
was observed an increase in creatinine,
NGAL, C-reactive protein and decreased
GFR in AKI patients compared to
patients without AKI. Conclusion: AKI
was noted in 78 % of patients with HNC
treated with cisplatin and showed the
correlation of NGAL with creatinine
and GFR in demonstrating renal injury.
NGAL levels may be elevated compared
to baseline levels, even before the use of
cisplatin.

Keywords: acute kidney injury; cisplatin;
lipocalins.



INTRODUCAO

A piora da fungio renal e a injuria renal aguda (IRA)
sdo complica¢des de pacientes com cancer, devido a
préopria doenca ou por uso de medicacdes utilizadas
no tratamento, geralmente quimioterdpicos. A
avalia¢do da funcdo renal é de extrema importancia
para a administracgio de um tratamento seguro
e seguimento de seus efeitos sobre o organismo.
Medidas da concentragdo de creatinina sérica para
avaliar a funcdo renal podem ser insuficientes devido
a sua discrepancia com a verdadeira taxa de filtra¢ao
glomerular (TFG)."?

A cisplatina é predominantemente excretada e
acumulada pelos rins; mesmo concentragdes nao
toxicas no sangue podem chegar a concentragdes
toxicas nos rins, sendo a sua concentragio nas células
tubulares epiteliais, cinco vezes mais altas que no
sangue. A sua toxicidade renal é dose dependente
e, consequentemente, limita o aumento das doses,
podendo comprometer a eficiacia do tratamento. Os
efeitos toxicos ocorrem primariamente nos tubulos
proximais, particularmente nas células do epitélio
tubular do segmento S-3, sendo os glomérulos e
tabulos distais afetados tardiamente. Raramente
acontece a nefrotoxicidade cronica, em geral pacientes
se recuperam da toxicidade aguda pela droga. As
principais complica¢des renais decorrentes da mesma
sdo a IRA e a hipomagnesemia, dentre outras.>*

Virios biomarcadores da IRA j4 foram estudados
e mostraram-se importantes na constata¢io de lesdo
renal, especialmente em pacientes sépticos, criticos,
ap0s cirurgia cardiaca e na nefropatia induzida por
contraste, sendo os marcadores mais estudados:
Lipocalina associada a gelatinase neutrofilica (NGAL),
interleucina-18 (IL-18), molécula-1 de lesio renal
(KIM-1), proteinas de ligagio de 4acidos graxos
(FABP) e a cistatina C,**” todos de alguma forma
demonstrando melhora na detec¢do precoce da lesio
renal que os métodos tradicionais como a creatinina
e a TFG.

A literatura é carente de estudos em pacientes com
CCP que utilizaram a cisplatina e ha poucos estudos
clinicos que avaliaram a NGAL como biomarcador
da IRA em pacientes oncoldgicos. Geralmente, foram
realizados em pacientes com diversos tipos de tumores,
empregando diferentes doses de cisplatina e mostraram
resultados diversos quanto ao risco de nefrotoxicidade.
Este é o primeiro trabalho que utiliza uma populacio
homogénea com cancer em estudos com NGAL.*$10

NGAL urinéria na nefrotoxicidade da cisplatina

Foi observado que no modelo de IRA em rim mu-
rino pés-isquemia, a NGAL é uma das proteinas mais
rapidamente sintetizadas por expressio génica, sendo
detectada na primeira amostra de urina dentro de 2
horas apds isquemia, além de ser amplamente detectada
na urina em modelos murinos ap6s uso da cisplatina. O
valor da NGAL, em pesquisas clinicas, apesar de escasso
em pacientes oncoldgicos, também teve valor prognosti-
co para desfechos clinicos como necessidade de didlise e
mortalidade, especialmente em doentes criticos.!''”

O objetivo principal deste estudo foi avaliar a
incidéncia da IRA e o papel da NGAL na avaliagdo
da func¢do renal em pacientes com CCP que se
submeteram a quimioterapia com a cisplatina e
avaliar seu potencial uso no diagndstico precoce da
lesdo renal aguda.

MATERIAIS E METODOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da UNIOESTE, conforme parecer
n® 272/2012-CEP. O estudo foi observacional e
prospectivo, sendo os dados coletados no periodo
entre outubro de 2012 e novembro de 2013.
Todos os pacientes com capacidade de entender o
tratamento e suas complicagdes assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido e permitiram
a coleta e uso das informagdes para a realizacio do
presente estudo.

Foram analisados os dados de 50 pacientes
tratados no Hospital do Cancer de Cascavel, todos
com mais de 18 anos de idade, com diagndstico
de CCP que foram submetidos a um protocolo de
tratamento com trés ciclos de quimioterapia baseada
em cisplatina na dose de 100 mg/m?, associada com
radioterapia (7000 cGy).

Foram excluidos os pacientes que haviam sido
previamente tratados com cisplatina, pacientes com
TFG < 60 ml/min/1,73 m?, com hipotireoidismo ou
hipertireoidismo ndo controlado e aqueles que nio
quiseram se submeter a coleta de sangue ou urina,
conforme o protocolo.

Amostras de sangue e urina foram coletadas 24
horas antes da quimioterapia (D0, D21 e D42), 24
horas apos (D1, D22 e D43), 48 horas apos (D3,
D24 e D45) e 35 dias depois da ultima sessio da
cisplatina (D78). Os exames laboratoriais coletados
foram: NGAL urindria, proteina C reativa (PCR),
creatinina, TFG, desidrogenase litica (DHL) e
magnésio plasmdticos. Outros exames que foram
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coletados 24 horas antes de cada aplicacio das
sessOes de quimioterapia foram hemograma, ureia,
sodio, potassio, calcio, albumina, glicemia, fosfatase
alcalina, transaminase glutdmico-pirdvica e urina I.

O cilculo da dose de quimioterapia foi realizado
utilizando a férmula de Du Bois, ajustada para a
superficie corporea.’® A creatinina sérica foi dosada,
em mg/dL, pelo método de Jaffé sem desproteinizagio e
posteriormente foi calculada a TFG, em ml/min/1,73 m?,
pela formula aMDRD.!? Os métodos utilizados para os
outros valores laboratoriais foram: para a DHL (U/L)
o método enzimatico; para a ureia (mg/dL) o método
enzimdtico/automatizado; para o magnésio (mg/dL) o
método colorimétrico; para o cdlcio (mg/dL) o método
colorimétrico/automatizado; para o sédio (mEq/L) e
potassio (mEg/L) o método eletrodo seletivo; para a
PCR (mg/dL) a imunoturbidimetria; para a albumina
(g/dL) a nefelometria; a urina foi analisada por método
qualitativo e quantitativo do sedimento e a NGAL
(pg/L) por quimioluminescéncia (Abbott Diagnostics),
para a determinagio quantitativa na urina apds
estocagem a -80 °C.

O critério de definicio e estadiamento da IRA
utilizado foi a classificagio de AKIN," em todos os
ciclos da observagio do estudo, conforme a seguir:
AKIN 1: aumento na creatinina superior a 0,3 mg/
dL, AKIN 2: aumento > 100% e < 200% e AKIN
3: aumento > 200% em relagdo a creatinina basal
considerando um seguimento de 48 horas. Outro
critério de IRA utilizado para andlise comparativa
entre os pacientes com e sem IRA ao longo do estudo
foi 0 aumento de 0,3 mg/dl no valor da creatinina basal
(DO). Disfuncao renal residual foi considerada quando
TFG < 60 ml/min/1,73 m? no D78. A concentragio
sérica considerada normal para a PCR foi de zero a 1,0
mg/dL* e para o magnésio de 1,6 a 2,3 mg/dL.*!

Para a analise estatistica, as varidveis quantitativas
foram expressas como média = desvio padrio, de
acordo com a normalidade ou ndo dos dados. O
teste exato de Fisher ou quiquadrado foi empregado
para a comparagdo das varidveis categOricas. Para
a comparagdo de dois grupos independentes, foi
utilizado o teste ¢ de Student nos casos nos quais
os dados apresentaram normalidade ou o teste nido
paramétrico de Mann-Whitney, quando a hipdtese
de normalidade dos dados foi rejeitada; a andlise de
variancia ndo paramétrica (Kruskal-Walis-Método de
Dunn) foi empregada na comparagdo entre mais de
dois grupos. Para avaliagio dos exames laboratoriais,
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os mesmos foram avaliados por ciclo de tratamento
(trés dias em cada) e ao longo de todo o estudo. O
coeficiente de Spearman foi empregado na avaliagdo
da correlagao entre os niveis de NGAL e as outras
varidveis continuas, com distribuicio nio normal.
Foi feita a comparagdo entre as variaveis dos grupos
com e sem IRA. Adotou-se o nivel de significincia
de 5% (p < 0,05). Os dados foram armazenados em
banco de dados do Microsoft Excel e analisados nos
software R (SPSS versio 13.0).

ResuLTADOS

CARACTERISTICAS CLINICAS

Um total de 50 pacientes com CCP foram elegiveis
para o estudo, com média de idade de 58,5 anos,
sendo 80% do sexo masculino. Quanto aos
exames histopatolégicos, 94% dos tumores foram
classificados como carcinoma espinocelular, sendo
em 44% de origem orofaringea, seguido pela laringe
(20%) e cavidade oral (14%). O estddio clinico
mais frequente foi o IV, em 70% dos casos. Quanto
a comorbidades sete pacientes eram hipertensos
e quatro diabéticos, estes sem DRC prévia. A
Tabela 1 apresenta as caracteristicas clinicas e a
avaliagdo laboratorial basal dos pacientes.

AVALIACAO LABORATORIAL NAS AMOSTRAS COLETADAS
AO LONGO DO ESTUDO

Houve diminui¢io da TFG, aumento da creatinina
sérica e da ureia nas amostras coletadas 48 horas
ap6s administracdo da cisplatina (D3- TFG: 70,75
ml/min/1,73 m?; creatinina: 1,11 mg/dL; ureia: 46
mg/dL), D24- TFG: 52,84 ml/min/1,73 m?; creatinina:
1,4 mg/dL; ureia: 54,05 mg/dL) e D45- TFG: 54,2 ml/
min/1,73 m?; creatinina: 1,21 mg/dL; ureia: 60,25 mg/
dL) eno D78 (TFG: 71,02 ml/min/1,73 m?; creatinina:
1,11 mg/dL; ureia: 40,95 mg/dL), em relacdo ao DO
(TFG: 100,7 ml/min/1,73 m?; creatinina: 0,81 mg/
dL; ureia: 30,05 mg/dL), assim como em relagio
aos dias prévios a utiliza¢io da cisplatina (D0, D21-
TFG: 76,10 ml/min/1,73 m?; creatinina: 1,01 mg/dL;
ureia: 37,7 mg/dL) e D42- TFG: 75,24 ml/min/1,73
m?; creatinina: 1,03 mg/dL; ureia: 54,05 mg/dL) e nas
24 horas seguidas a administra¢do da cisplatina (D1-
TFG: 90,01 ml/min/1,73 m?; creatinina: 0,84 mg/dL;
ureia: 26,0 mg/dL), D22- TFG: 80,6 ml/min/1,73 m?;
creatinina: 0,99 mg/dL; ureia: 30,9 mg/dL) e D43-
TFG: 85,7 ml/min/1,73 m?; creatinina: 0,95 mg/dL;
ureia: 34,7 mg/dL) (p < 0,05).
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TaABELA 1 CARACTERISTICAS CLINICAS E LABORATORIAIS INICIAIS (DO) DOS PACIENTES COM CANCER DE CABECA E PESCOCO TRATADOS
COM CISPLATINA E RADIOTERAPIA
Variavel n (%)
|dade (anos - média + DP) 58,6 +9,1 50 (100%)
Masculino 40 (80%)
Sexo
Feminino 10 (20%)
Adenocarcinoma 2 (4%)
Histopatoldgico Carcinoma adenoide cistico 1(2%)
Carcinoma espinocelular 47 (94%)
Cavidade Oral 7 (14%)
Orofaringe 22 (44%)
Local do tumor
Laringe 10 (20%)
Outros 11 (22%)
) ) 1 15 (30%)
Estadiamento Clinico
\% 35 (70%)
Media + DP
Creatinina (mg/dL) 0,83 £ 0,23
TFG (ml/min/1,73 m?) 108,3 £ 35,5
Ureia (mg/dL) 30,1 £8,9
NGAL (ug/L) 25,0+ 22,3
Magnésio (mg/dL) 2,002
Sédio (mEa/L) 136,4 + 3,7
Potassio (mEg/L) 4,4 +£04
Célcio (mg/dL) 92+0,6
PCR (mg/dL) 2,3+4,0
DHL (U/L) 199,8 + 70,4
Hemoglobina (g/dL) 13,0+ 1,6

Segmentados (cels/mm?g)
Linfécitos (cels/mm?d)
Albumina (g/dL)

TGP (U/L)

Fosfatase alcalina (U/L)

6151,0 + 2953,2
1898,1 + 691,1
52 +6,2
84,8 +32,4
92+05b

TFG: Taxa de filtracdo glomerular; DHL: Desidrogenase Léctica; NGAL: Lipocalina associada a gelatinase neutrofilica; PCR: Proteina C reativa;

TGP: Transaminase glutdmico-pirtvica; DP: Desvio padrao.

Os valores medianos de NGAL foram superiores
nos dias D21 (55,6 pg/L), D24 (69,90 pg/L), D42 (57,5
pg/L), D45 (45,0 pg/L) e D78 (37,40 pg/L) em relagio
ao DO, assim como 48 ap0s a aplicagdo da cisplatina
(D3: 37,95 pg/L, D24: 69,60 pg/l e D45: 45,0
pg/L) em relagdo as 24 horas ap6s a administragio
da cisplatina (D1: 10 pg/L, D22: 16,85 pg/L e D43:
16,55 pg/L) (p < 0,05). Houve redugio dos niveis de
magnésio sérico em relacdo aos valores basais (DO0),
sendo esta diferenca estatisticamente significativa
somente a partir do D22 (p < 0,05). A PCR aumentou
nos dias D22, D42 e D43 em relacdo ao D3 (p < 0,05).
A Tabela 2 apresenta estes resultados.

INCIDENCIA DA IRA

Do total de pacientes analisados (n = 50), 78%
deles apresentaram IRA ao longo do estudo. De
acordo com a classificagio AKIN no 1¢ ciclo 26%
pacientes apresentaram IRA, sendo 17% AKIN 1
e 9% AKIN 2, no 2¢ ciclo 42%, sendo 21% AKIN
1, 19% AKIN 2 e 2% AKIN 3 e no 32 ciclo 29%,
sendo 20% AKIN 1, 6% AKIN 2 e 3% AKIN 3
(dados ndo apresentados). Houve necessidade de
reduzir a dose da droga em nove pacientes (18%)
e a mesma foi suspensa no D43 em dois (4%) por
neutropenia febril e em trés (6%) pacientes por
IRA, conforme protocolo da Instituicdo.
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TABELA 2 RESULTADOS DOS EXAMES LABORATORIAIS (MEDIANA) EM TODOS OS DIAS ESTUDADOS NOS PACIENTES TRATADOS COM
CISPLATINA PORTADORES DE CANCER DE CABEGA E PESCOCO
Variaveis DO D1 D3 D21 D22 D24 D42 D43 D45 D78
Mg (mg/dl) 1,99 1,84 1,92 1,77 1,647 1,727 1,497 1,447 1,497 1,437
Cr (mg/d)) 0,81 0,84 1.11° 1,01 0,99 1.40° 1,03 0,95 1,21° 1,117
TFG (mimin/1,73 M2 100,7 90,01 70,75 76,10 80,6 52,84* 7524 85,07 54,20°  71,02¢
Ureia (mg/dL) 30,05 26,00 46,00° 3770 30,9 54,05° 40,60 34,70 60,25 40,95"
NGAL (pg/L) 20,10 10,00 37,95" 55,607 16,85 69,90* 5750* 16,55 45,00% 3740"
PCR (mg/dl) 0,98 0,93 1,08 1,91 3,00 1,68 4,747 4,557 2,64 2,37

" p < 0,05 (Kruskal-Wallis-Método de Dunn) em relagdo ao D1; ' p < 0,05 (Kruskal-Wallis-Método de Dunn): em relacdo ao DO e D1; * p < 0,05
(Kruskal-Wallis-Método de Dunn) em relacao ao DO e D1 e os dias dentro de 24 horas da cisplatina (D22 e D43); * p < 0,05 (Kruskal-Wallis-Método
de Dunn) em relagdo aos valores 24 horas antes de cada ciclo (DO, D21 e D42) e dentro de 24 horas apds a cisplatina (D1, D22 e D43); ' p < 0,05
(Kruskal-Wallis-Método de Dunn) em relacdo as 48 horas apds aplicacdo da cisplatina (D3, D24 e D45) e 24 horas antes aplicacdo da cisplatina
(D21 e D42). Cr: Creatinina; TFG: Taxa de filtracdo glomerular; DHL: Desidrogenase Lactica; NGAL: Lipocalina associada a gelatinase neutrofilica;

PCR: Proteina C reativa; Mg: Magnésio.

COMPARACAO DOS GRUPOS coM E SEm IRA

Quando comparamos as caracteristicas clinicas e
os exames laboratoriais basais entre os pacientes
com e sem IRA, nao observamos diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos (p >
0,05). Estes dados estao apresentados na Tabela 3.
Quando avaliamos os exames laboratoriais nos
trés ciclos comparando os grupos com e sem
IRA, observamos o aumento da NGAL, da PCR
e da creatinina e uma diminuicdo da TFG, sendo
estatisticamente significativos apenas os niveis
de creatinina e da TFG nos pacientes com IRA
em relagdo aos pacientes sem IRA a partir do
D21 (p < 0,05), enquanto a PCR mostrou-se
significativamente aumentada somente no D42
(p < 0,05) e o magnésio sérico nao se mostrou
diferente nos dois grupos ao longo do estudo.

Na analise de correlagio de Spearman entre os
niveis de NGAL urindria com rela¢io a creatinina,
TFG, PCR, DHL e 0 magnésio, observamos correlagao
positiva entre a NGAL e a creatinina e correlacdo
negativa entre a creatinina e a TFG em todos os
ciclos (p = 0,000). Observamos correlagio negativa
entre a NGAL e o magnésio no ciclo 1 (p = 0,037) e
correlagio positiva entre a creatinina e o magnésio no
ciclo 2 (p = 0,020) 48 horas apds a administragdo da
cisplatina.

Quando incluimos todos os valores encontrados
em uma unica andlise de correlacdo ao longo de todo
o tratamento, observamos correlagio positiva entre
os niveis da NGAL urindria e da PCR (p = 0,000)
e da NGAL urindria e da creatinina (p = 0,015).
O Grifico 1 apresenta a curva com a mediana da
NGAL, da creatinina e da PCR ao longo do periodo
de estudo.
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DISFUNGAO RESIDUAL APOS TRATAMENTO

Ao final do estudo (D78), 32% (n = 16) ainda

apresentavam TFG abaixo de 60 ml/min,
estatisticamente significantes em relacdo aos pacientes
sem disfun¢io renal (Tabela 3). Todas as outras
variaveis nio mostraram diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos com e sem disfungio
renal residual. A média de NGAL dos pacientes com
disfun¢do residual foi de 97,34 pg/L (Tabela 3) e a
média da NGAL de todas as amostras coletadas no

final do estudo foi de 63,3 pg/L.

DiscussAo

O uso da quimioterapia associada a radioterapia
aumenta a possibilidade de toxicidade aguda
comparado a radioterapia isolada.?>** Ao longo do
estudo, 78% dos pacientes analisados aumentaram
mais de 0,3 mg/dl da creatinina basal e pela escala
AKIN 62% apresentaram IRA durante a observagio
do estudo, 26% jd fizeram IRA no primeiro ciclo,
42% no 2° ciclo e 29% no 3¢ ciclo. A incidéncia
de IRA pela cisplatina na literatura gira em torno
de 20%-40%, dado este utilizando critérios como
creatinina e TFG como dados isolados.®> Ao final do
estudo (D78), 32% (n = 16) ainda apresentavam TFG
abaixo de 60 ml/min, contradizendo a literatura, que
relata normalizacdo da fung¢io renal da maioria dos
pacientes que utilizam a cisplatina,” com potencial
para evolucdo para doenca renal cronica.

Muitos estudos revelaram que a elevacio da
creatinina sérica isoladamente ndo € paralela ao
dano renal e usando este critério poderia retardar
o diagndstico clinico. Os critérios de AKIN' ou
RIFLE?* tém tentado redefinir e prevenir a IRA,
cujos parametros sdo baseados na creatinina sérica e
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TABELA 3 DADOS CLINICOS E LABORATORIAIS BASAIS E NO D78 DOS PACIENTES TRATADOS COM CISPLATINA PARA CCP DE ACORDO
COM A OCORRENCIA DE IRA

Variavel IRA (n = 39) SemIRA(n=11) Valordep ri:irgudailsgznf?g) r?azirgudaiﬁ:nf??) Valor de p
Idade (anos) 58,1 + 8,9 60,3+ 9,5 0,725 59,3+ 9,6 60,8 + 9,5 0,3421
Sexo Masculino (n) 31 (79%) 10 (90%) 0,807* 11 (68%) 10 (90%) 0,771%
Superficie corpérea (m?) 16+03 1,56 = 0,16 0,325° 1,71 +£0,23 1,5+0,16 0,126*
Creatinina (mg/dL) 0,80+ 0,18 0,88 + 0,35 0,914 1,60 + 0,48 0,8+0,2 <0,0001*
TFG (ml/min/1,73 m?) 109,2 + 34,5 103,7 + 38,9 0,350° 46,38 + 10,28 104,6 + 40,1 0,0010"
Ureia (mg/dL) 29,93 + 9,1 30,4 +79 0,476" 65,6 + 35,0 50,48 + 38,03 0,135*
NGAL (pg/L) 24,5 + 23,93 275+ 9,4 0,209* 9734 + 93,67 56,0 + 54,01 0,1228¢
Magnésio (mg/dL) 1,96 + 0,25 2,02 + 0,20 0,085 1,63 + 0,31 1,6 +0,2 0,316°
Sodio (mEg/L) 136 + 3,4 136,88 + 4,7 0,865* 132,7 + 4,8 133,2 + 3,9 0,891*
Potéssio (mEg/L) 4,3 +0,37 4,76 + 0,37 0,848' 48+09 4,4 +0,38 0,640°
Célcio (mg/dL) 9,1+ 0,52 9,6 +0,72 0,200* 9,0+0,7 8,7+0,4 0,427
PCR (mg/dL) 2,23 + 3,92 2,6+4,4 0,982* 5,2 +5,0 25+18 0,192¢
DHL (U/L) 202,7 + 76,1 196,6 + 35,5 0,742* 188,4 + 43,1 195 + 85,7 0,841*
Hemoglobina (g/dL) 13,1+ 1,6 123+1,2 0,326" 10,19 + 1,46 10,8 + 0,68 0,420"
Segmentados (cels/mm?)  5974,02 + 3003,1 6859,1 + 2793,6 0,147* 5013,5 + 3727 2957 + 813 0,183'
Linfécitos (cels/mm?) 18198+ 7335  1821,4 = 521,37 0,370 852,1 + 359,3 745 + 438 0,438'
Albumina (g/dL) 4,2 +0,39 3,9+0,32 0,400" 3704 36+04 0,828'
TGP (U/L) 26,9 + 15,8 22,27 + 16,7 0,394 23,9 + 18,0 171+ 9,0 0,473"
Fosfatase alcalina (U/L) 878 + 33,5 66,51 + 15,3 0,063* 100,4 + 30,8 85,6 + 28,0 0,150"

* Valor de p do teste exato de Fisher; ™ Valor de p do teste t de Student, ¥ Valor de p do teste de Mann-Whitney.

Grafico 1. Curvas das medianas dos principais valores laboratoriais
ao longo do estudo. Cr: Creatinina; NGAL: Lipocalina associada a
gelatinase neutrofilica; PCR: Proteina C reativa. Observagédo: Valor de
p de cada valor laboratorial na Tabela 2.

Mediana dos Valores Laboratoriais (Creatinina, NGAL e PCR)

125.00

64,00

32,00

16.00

8.00

Valores dos exames

débito urinario. A classificacdo de risco da AKIN com
elevagio de 0,3 mg/dL da creatinina basal, dentro de
48 horas, indica dano renal subclinico (AKIN 1),
geralmente negligenciado por clinicos e oncologistas,
ja que é uma escala utilizada especialmente em
pacientes graves e isto poderia interferir numa
maior incidéncia da IRA relacionada a drogas,
particularmente a cisplatina, do que quando se utiliza
apenas o valor da creatinina ou TFG isoladamente.
O nosso estudo revelou que houve diminuicio
da TFG e aumento da creatinina sérica e da ureia 48
horas apds cada sessio com a cisplatina, verificando

a equivaléncia em demonstrar a altera¢iao da fungio
renal com estes exames, porém, somente apds e ndo
previamente a uma nova exposicdao da droga (22 e 3°
ciclo).

Elevacoes dos valores médios da NGAL foram
observadas 48 horas apds aplicacdo da cisplatina ap0s
o primeiro, segundo e terceiro ciclo de quimioterapia
e estes valores permaneceram elevados previamente
aos dias dos ciclos subsequentes (antes do 2° e 3¢
ciclos), além de persistirem elevados também ao
final do tratamento, podendo indicar a precocidade
e persisténcia no aumento dos niveis antes da 22 e
3¢ dose da cisplatina (apds agressdo inicial com a
1* dose). A NGAL mostrou concentracdes elevadas
mesmo antes do aumento da creatinina, 48 horas
ap6s o uso da droga, podendo indicar a injdria renal
antes do aumento da creatinina no paciente com CCP
cuja dose do protocolo em estudo é bastante alta
com grande potencial de nefrotoxidade e toxidade
cumulativa.

Estudos pré-clinicos mostraram que niveis de
NGAL urindria estavam aumentados baseados na
dose e duragdo de 3 horas ap6s infusdo de cisplatina
em modelos murinos de nefrotoxicidade induzida pela
droga.'* Além disso, a NGAL foi facilmente detectavel
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na urina dentro de trés horas ap6s sua administracdo,
em comparag¢do com o atraso de 96 horas no soro na
mudanca dos niveis da creatinina.?”

A proteina NGAL foi utilizada para identificar
lesdo renal aguda induzida pela cisplatina em seres
humanos, porém com limitacdo especialmente
relacionada a sele¢io varidvel de pacientes e suas
doses. Em um estudo de 2010,® 24 pacientes que
receberam cisplatina para vdrios tipos de tumores
foram avaliados, e 12 pacientes com lesio renal
aguda foram comparados com aqueles com niveis
estaveis da creatinina, os niveis da NGAL urindria
aumentaram  significantemente mais nos casos de
IRA que nos controles nos dias 1, 2, 3 e 15 apds a
infusio da cisplatina. Entre os pacientes com IRA,
os niveis da NGAL na urina aumentados pareciam
prever uma disfuncdo renal residual em 15 dias.*® Em
um estudo mais recente com 34 pacientes com varios
tipos de tumores e com doses variadas da cisplatina
(50 mg/m* a 80 mg/m?), os autores mostraram que
os niveis séricos da NGAL ndo foram preditivos de
nefrotoxicidade induzida pela droga.'

Em nosso estudo, foi possivel constatar o aumento
da NGAL nos dias prévios a administracio da
cisplatina no 2° e 3° ciclo (D21 e D42) previamente
ao aumento da creatinina, apesar de nio ter mostrado
diferenca quando comparado os pacientes com IRA
e sem IRA. Além disso, observamos uma correlagiao
positiva entre os niveis de NGAL e PCR, provavelmente
demonstrando neste tipo de paciente, com CCP, cujo
aumento da NGAL poderia estar relacionado também
como marcador inflamatério, além de marcador
precoce de nefrotoxicidade. Existem varias evidéncias
que sugerem fortemente o envolvimento de mecanismos
inflamatdrios como um dos principais papéis na
patogénese da nefrotoxicidade da cisplatina.’>2%%

A correlacdo positiva da NGAL com a PCR no
final do tratamento (D78) e no total das amostras
correlaciona-se provavelmente com a exposi¢do
as altas doses e a maiores doses cumulativas da
cisplatina no 3¢ ciclo. Considerando a lesdo renal
como mecanismo inflamatorio, a NGAL e PCR
poderiam ser consideradas marcadores inflamatdrios
da lesdo renal, porém, temos a propria doenga e o
tratamento com radioterapia e quimioterapia, que
poderiam estar envolvidos no processo inflamatorio
e com o0 aumento da PCR.?>¥

O nosso estudo também demonstrou que a média
de NGAL dos pacientes que tiveram sua TFG no
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final do estudo abaixo de 60 ml/min foi superior
(97,34 pg/L), apesar de estatisticamente nao ter sido
diferente dos pacientes sem disfun¢io renal (56,0
pg/L), porém, se considerarmos o valor médio de
NGAL de todas as amostras coletadas no D78 (63,3
pg/L), foi estatisticamente diferente dos valores basais
(D0). A maioria dos resultados da NGAL descrita na
literatura foi obtida por meio de pesquisas baseadas
em ensaios com o método de ELISA, os quais ndo sdo
praticos no ambiente clinico.*!

O método utilizado no nosso estudo é um dos
mais recentes, chamado de chemiluminscent micro-
particle Immunoassay (CMIA), que é comercialmente
disponivel, utilizando uma plataforma automatizada
ARCHITECT (Abbott Diagnostics) para aferi¢des da
NGAL urindria. Pesquisas revelaram que este método
mostrou uma regressdo linear muito préxima com o
kit de ELISA (AntibodyShop NGAL Rapid ELISA Kit,
BioPorto, Denmark) ao longo de todo intervalo de
concentragdo da NGAL testada, variando de 2 pg/L a
1500 pg/L.3'33 Diferentes niveis de corte para NGAL
urindria foram descritos (mais de 10 pg/L, mais de 60
pg/L, e mais de 100 pg/L) para identificar pacientes
que irdo potencialmente desenvolver IRA.3*35

Um estudo publicado por Saleena et al.’¢ (2012)
foi desenhado para avaliar a eficicia das enzimas
urindrias a-glutationa-S-transferase (GST-a) e y-GT
como fatores preditivos de lesdo renal em doentes
com CCP tratados com cisplatina. A média dos niveis
urindrios a-GST em diferentes intervalos de tempo
mostrou uma subida temporal, especialmente com 2
horas apds a administragdo da cisplatina, concluindo
que os niveis urindrios das enzimas tubulares
proximais, a-GST e y-GT sio tteis para predizer lesdo
renal precoce induzida pela cisplatina.

A hipomagnesemia é um dos efeitos colaterais
conhecidos em pacientes recebendo quimioterapia
contendo cisplatina. No entanto, a relevancia entre
a hipomagnesemia e nefrotoxicidade induzida pela
cisplatina ndo foram completamente elucidados.’”*
O nosso estudo demonstrou diminui¢do dos niveis
de magnésio sérico mesmo nas amostras de pacientes
que ndo tiveram lesdo renal, porém, sem diferenca
estatisticamente significativa segundo os grupos
AKIN, mostrando que a hipomagnesemia é um
importante efeito da cisplatina mesmo naqueles
pacientes sem lesdo renal.’?

Um estudo recente publicado por Alves et al.¥
(2013) mostrou que a presenca de hipomagnesemia



foi maior nos pacientes que ndo recuperaram a
funcdo renal, (70% x 31%), também com analise
multivariada identificou hipomagnesemia como um
fator de risco independente para a ndo-recuperagio
da fungdo renal. Estudos em ratos sugerem que
hipomagnesemia poderia causar desidratacio e
up-regulation do receptor da cisplatina, o organic
cation transporte (OCT2), aumentando o actimulo
renal da cisplatina e piora da IRA.*

Os biomarcadores de lesio renal aguda tém
sido estudados extensivamente na definicio da
IRA,"  especialmente na IRA isquémica, tanto
experimentalmente como em cendrios clinicos em que
a isquemia é comum (por exemplo, sepse e derivagio
cardiopulmonar). Apesar de poucos estudos clinicos
em pacientes oncoldgicos, hd varias publicagdes sobre
o mecanismo celular da nefrotoxicidade da cisplatina
e uma quantidade consideravel de biomarcadores
pesquisados na IRA de origem nefrotdxica,
principalmente em estudos pré-clinicos, nos quais se
inclui a nefrotoxicidade a cisplatina.*

Existem poucas publica¢cdes na literatura®® ava-
liando a toxicidade clinica da cisplatina e sua medi-
da objetiva através de biomarcadores, que detectem
precocemente a injuria renal em pacientes com CCP,
nos quais o uso de altas doses da cisplatina aumenta
consideravelmente a incidéncia da IRA e sua nefroto-
xicidade, sendo a maior limita¢io ao seu uso no tra-
tamento dos tumores s6lidos, inclusive em tumores de
cabeca e pescogo.

Até o nosso conhecimento, nio existe nenhum
trabalho que identifique ou relacione NGAL como
marcador de lesio pela cisplatina em pacientes
com CCP.7#1015364  Portanto, novos estudos
randomizados serdo necessarios para determinar o
real valor preditivo e progndstico em pacientes com
CCP que utilizam cisplatina e determinar o ponto de
corte de cada valor de NGAL nesta doenca especifica
e nos desfechos clinicos estudados.

CONCLUSOES

Onossoestudo demonstrouumaincidénciaaumentada
de IRA, em 78% dos pacientes avaliados com CCP
que utilizaram 3 ciclos da cisplatina e equivaléncia
da NGAL com a creatinina e a TFG em demonstrar
lesdo renal, 48 horas apds as sessdes com a cisplatina,
além de demonstrar que os niveis de NGAL podem
estar elevados em relacdo aos niveis basais, mesmo
antes das sessdes de quimioterapia com cisplatina,

NGAL urinéria na nefrotoxicidade da cisplatina

podendo indicar um injdria renal antes da elevacdo
da creatinina sérica. Estes dados nos permitem
afirmar que a identificacio de pacientes com risco
de lesdo renal aguda induzida pela cisplatina poderia
estimular estratégias de tratamento e prevengdo da
nefrotoxicidade ou mesmo a proscri¢io da droga.
Estes dados necessitam ser reproduzidos e validados
em estudos prospectivos e randomizados.
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