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Antioxidantes da dieta como inibidores da
nefrotoxicidade induzida pelo antitumoral cisplatina

Dietary antioxidants as inhibitors of
cisplatin-induced nephrotoxicity
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RESUMO

A cisplatina é uma droga antineoplasica altamente efetiva contra varios tipos de canceres humanos, tais como
tumores do testiculo e ovario, cancer da cabeca e pescogo e cancer do pulmao. Entretanto, a nefrotoxicidade
é um dos principais efeitos colaterais da terapia com a cisplatina. A gravidade da nefrotoxicidade induzida
pela cisplatina esta relacionada com a concentracdo de platina nos rins. As evidéncias mostram que a
nefrotoxicidade induzida pela cisplatina é atribuida ao dano oxidativo resultante da geracdo de radicais livres,
e que a administracdo de antioxidantes é eficiente na inibicdo destes efeitos colaterais. Uma abordagem
alternativa para proteger os roedores dos efeitos colaterais da cisplatina é o uso de conhecidos antioxidantes
da dieta. Alguns estudos tém sido realizados para diminuir a peroxidacdo lipidica e os efeitos citotdxicos
induzidos pela cisplatina, com o emprego de antioxidantes da dieta, tais como, selenito de sddio, vitaminas C
e E, curcumina e o carotenoide bixina. Nos sugerimos que aqueles antioxidantes da dieta tém efeito
nefroprotetor, e que 0s mecanismos antioxidantes destes compostos deveriam ser explorados durante a
guimioterapia com a cisplatina.

Termos de indexacao: cisplatina, indicadores da nefrotoxicidade, antioxidantes, ensaios de selecdo de
medicamentos, antitumorais, neoplasias.

ABSTRACT

Cisplatin is a highly effective antineoplastic drug used against several types of human cancers, such as testicular
and ovarian tumors; head and neck; and lung cancer. However, nephrotoxicity is one of the most important
side-effects of cisplatin therapy. The severity of cisplatin nephrotoxicity is related to platinum concentration in
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the kidneys. There is a growing amount of evidence that cisplatin-induced nephrotoxicity is ascribed to

oxidative damage resulting from free radical generation and that the administration of antioxidants is efficient

in inhibiting these side effects. An alternative approach aiming to protect rodents against cisplatin side-

effects is the introduction of known dietary antioxidants. Some studies have been conducted to decrease

cisplatin-induced lipid peroxidation and cytotoxic effects by using such dietary antioxidants, including sodium

selenite; vitamins C and E; curcumin and the carotenoid bixin. We suggest that these dietary antioxidants have

a nephroprotective effect, and that their antioxidant mechanisms should be further explored during cisplatin

chemotherapy.

Index terms: cisplatin, nephrotoxicity inhibitors, antioxidants, drug screening assays, antitumor, neoplasms.

INTRODUCAO

A cisplatina (cis - diaminodicloroplatina Il)
foi sintetizada pela primeira vez em 1845, sendo
constituida por um complexo de metal pesado,
com dois &tomos de cloro e duas moléculas de
amoOnia na posicdo cis e tem sido considerada
como a principal representante de uma classe de
potentes agentes antineoplasicos, os complexos
coordenados de platina (Figura 1). Este antineopla-
sico é efetivo na quimioterapia quando adminis-
trado por via intraperitoneal ou intravenosa. A
cisplatina tem apresentado potencial terapéutico
em grande variedade de neoplasias humanas e
de animais, principalmente no tratamento dos
tumores do testiculo, do ovério, nos melanomas
malignos, tumores da cabeca e do pescoco e nos
carcinomas da bexiga e do pulmao?. A cisplatina
pode reagir com muitas estruturas celulares e
moléculas, tais como membranas, proteinas e
RNA, mas o alvo principal € o DNA.

CI\ ] /NH 3
CI/ \NH

Figura 1. Férmula estrutural da Cisplatina.

A NEFROTOXICIDADE
DA CISPLATINA
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A cisplatina é um dos agentes
antineoplasicos mais eficazes no tratamento de

varios tipos de tumores. Contudo, a sua utilidade
clinica esta limitada devido ao surgimento de
efeitos colaterais. Estes efeitos colaterais sdo
nausea e vomito, hipomagnesemia, supressao da
medula 0ssea, ototoxicidade, entretanto, o
principal é a nefrotoxicidade?.

Os efeitos adversos da cisplatina sao
atribuidos as alteragbes das funcdes renais,
especialmente na inducdo de danos nos tibulos
proximais. Estes danos causam uma diminuicao
na capacidade de filtracdo do rim com o
conseqliente decréscimo do clearance da
creatinina!. Além disso, a nefrotoxicidade
provocada pela cisplatina é caracterizada por
alterac6es morfoldgicas, bioquimicas e funcionais.
A acédo da cisplatina sobre as funcdes renais tem
sido extensivamente investigada em sistema de
mamiferos. Nos ratos, a nefrotoxicidade induzida
por este antineoplasico apresenta caracteristicas
semelhantes aquelas observadas nos seres
humanos?.

A administracdo de uma Unica dose
intraperitoneal de cisplatina (6mg/kg p.c.) induziu
necrose dos tubulos proximais e distais nos rins
dos ratos tratados com essa droga, com 0 pico
maximo de lesbes sendo observado sete dias apos
o tratamento. Os danos tubulares estavam
localizados principalmente na regido corticome-
dular, onde a concentracdo de platina no rim era
mais alta. Tratamentos crénicos com a cisplatina
(Img/kg p.c.) durante onze semanas resultaram
em dilatacdo tubular, fibrose intersticial e outros
danos renais irreversiveis®.
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Nas Ultimas décadas, evidéncias experi-
mentais indicam que os metabdlitos reativos de
oxigénio, tais como o superoxido (O, ), o radical
hidroxil (OH’) e o perdxido de hidrogénio (H,0,),
sdo importantes mediadores de danos em diversos
tecidos e 6rgaos, inclusive o rim. As espécies
reativas de oxigénio (reactive oxygen species - ROS)
tém sido implicadas no dano glomerular, na falha
renal aguda e nas doencas tubulares*. A irradiacdo
do rim leva a reducdo progressiva da funcéo,
associada com a fibrose tubular. Estas alteracdes
podem ser provocadas pelas ROS, resultantes do
extresse oxidativo cronico gerado pela irradiacéo
local®.

Estes radicais podem ser gerados no
citoplasma, na mitocdndria ou no nucleo das
células. A concentracdo intracelular de radicais
livres pode ser aumentada pela maior geracao
desses radicais ou pela deficiéncia dos mecanismos
antioxidantes. A aceitacdo de que os radicais livres
sa0 responsaveis pela inducado de vérias patologias
renais estd apoiada em duas linhas de evidéncias
experimentais: pela detec¢do de produtos resul-
tantes dos danos oxidativos nos tecidos renais e
na urina ou pela demonstracédo experimental dos
efeitos protetores de agentes que inibem a
geracdo de radicais livres nos rins®.

O mecanismo pelo qual os compostos de
platina induzem danos nas células renais ainda
néo estad completamente esclarecido. Entretanto,
a producdo de radicais livres de oxigénio nas
células tubulares dos rins, tem sido considerada
um processo patoldgico importante na
nefrotoxicidade provocada pela cisplatina.

Alguns autores tém sugerido que o estresse
oxidativo induzido pela cisplatina nos rins esta
associado com a toxicidade deste antineoplasico
€ gque a peroxidacao dos lipidios € um dos meca-
nismos envolvidos na sua nefrotoxicidades®.
Sadzuka et al. (1992)7, observaram que a
atividade das enzimas antioxidantes catalase,
glutationa peroxidase e da glutationa S-transferase
estava significativamente decrescida no rim e no
figado de ratos seis dias apds a administracao de
uma Unica dose de cisplatina. Os autores
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propuseram que o aumento na peroxidagdo dos
lipidios observado no rim dos animais tratados
poderia ser devido, entéo, a reducéo da atividade
das enzimas que protegem os tecidos renais do
ataque dos radicais livres.

Estudos mostraram que as mitocdndrias
das células renais sdo um alvo susceptivel aos
danos induzidos pelos radicais livres, apresentando
alterac6es funcionais significativas apds o
tratamento com a cisplatina®. As mitocéndrias
podem ser afetadas pelos danos oxidativos por
meio do decréscimo da glutationa mitocondrial,
gue é determinante dos eventos criticos iniciais
gue levam a peroxidacdo dos lipidios e
subsequente toxicidade renal causada por este
antineoplasico.

Os resultados de estudos in vivo indicaram
gue a nefrotoxicidade da cisplatina em ratos estava
associada a peroxidacgdo lipidica e que, a
administracdo de sequiestradores de radicais livres,
como o dimetiltiouréia e superdxido dismutase,
diminuiu a nefrotoxicidade da cisplatina, atenuou
0s danos tubulares e preservou o fluxo sanglineo
renal®. Baliga et al.’°, realizaram estudos in vitro
e in vivo para avaliar a funcdo do ferro na
nefrotoxicidade induzida pela cisplatina, por este
participar como catalisador da geracao de radicais
OH' via reacdo de Haber-Weiss. No modelo in
vitro foram utilizadas células do tabulo proximal
renal, enquanto no modelo in vivo avaliaram a
faléncia renal aguda em ratos. Nestas andlises
verificaram que os quelantes deferoxamine e
1,10-fenantrolina reduziram a citotoxicidade e a
nefrotoxicidade induzidas por este antineoplasico,
danos estes produzidos pela formacao dos radicais
OH'.

AGENTES INIBIDORES
DA NEFROTOXICIDADE

Existem varios compostos que fornecem
protecdo sobre 0s danos induzidos pelas ROS. Por
exemplo, o O, pode ser sequestrado pela
superoxido dismutase, o H,O, pode ser degradado
pela catalase e glutationa peroxidase, resultando
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na formacédo de agua. Entre os seqlestradores do
OH' estdo a dimetiltiouréia, 0 manitol e o etanol*.

A administracdo de agentes antioxidantes,
capazes de sequestrarem os radicais livres de
oxigénio, tem resultado em efeito protetor sobre
0s danos oxidativos induzidos pela cisplatina nas
células renais de ratos expostos in vivo e in vitro®.
O Quadro 1 mostra alguns agentes protetores que
foram selecionados ou desenvolvidos e estdo sendo
avaliados quanto a capacidade de amenizar as
alteracbes provocadas pela cisplatina nos rins de
roedores.

Os microssomos renais isolados de ratos
tratados com a cisplatina apresentaram um
aumento na susceptibilidade da peroxidacédo dos
lipidios, em paralelo com as alteragdes no peso
corporal e no peso dos rins dos animais, além do
aumento dos niveis de creatinina no plasma. O
pré-tratamento desses animais com o agente
antioxidante N,N’-difenil-p-fenilenediamina inibiu
a peroxidacéo dos lipidios induzida pela cisplatina
in vivo e in vitro™,

Zhang & Lindup?'? observaram que o
tratamento com a tiopronina, um composto que
contém o grupo sulfidrila, foi capaz de inibir
completamente a peroxidacdo dos lipidios e a
reducéo dos niveis de glutationa nas células renais
de ratos expostos a cisplatina in vitro. Esses autores
também verificaram que o dithiothreitol impediu
ainibicdo da atividade da proteina quinase C nas
mitocOndrias das células renais expostas a esse
agente antitumoral. O pré-tratamento com a
silibinina, um flavon6ide com propriedades
antioxidantes, também resultou em efeito protetor
sobre a nefrotoxicidade induzida nos ratos tratados

intravenosamente com a dose de 5mg/kg de
cisplatina, quando os parametros analisados foram
0 “clearance™ da creatinina e os niveis da uréia
no plasma*®. Tokunaga et al.* também verifi-
caram que o N-benzoil protegeu os ratos dos danos
renais provocados por esse agente antitumoral,
por meio da inibicdo das alteragBes no peso
corporal e dos rins e da manutencédo dos niveis
normais de creatinina no plasma.

Rodrigo & Rivera®®, verificaram que o rim
€ um 6rgéo vulneravel aos danos causados pelas
ROS, provavelmente devido a grande quantidade
de &cidos graxos polinsaturados na composi¢cao
dos lipidios renais. Estes autores encontraram uma
reducdo dos danos renais induzidos em ratos pelas
ROS, ap6s uma administracdo crbnica de vinho.
O efeito protetor foi atribuido aos polifendis
presentes no vinho, que tém a capacidade de
sequestrar radicais livres e quelar metais, e ao
etanol como modulador da atividade das enzimas
antioxidantes.

Para o0 uso clinico de agentes quimiopro-
tetores na prevencao da nefrotoxicidade induzida
pelo antitumoral cisplatina nos seres humanos,
ndo somente a capacidade de protecdo desses
agentes deve ser comprovada, mas também deve
ser investigada a auséncia de interferéncia do
agente protetor sobre a atividade do agente
antineoplasico. Os agentes antioxidantes
encontrados naturalmente na dieta tém recebido
prioridade nas pesquisas que buscam identificar
agentes quimioprotetores porque apresentam a
capacidade de sequestrar os radicais livres, inibir
a peroxidacgdo lipidica, induzir as enzimas
metabolizadoras da fase Il e manter os niveis de
glutationa.

Quadro 1.Efeitos de agentes antioxidantes sobre a nefrotoxicidade e peroxidagéo lipidica induzidas pelo antitumoral cisplatina em

modelos animais.

Antioxidantes Sistema-Teste Resultados Referéncias
N,N’-difenil-p-fenilediamina Linhagens celulares Protegdo Hanneman & Baumann®!
Tiopronina Linhagens celulares Protegdo Zhang & Lindup*?
Silibinina Ratos Protecéo Bokemeyer et al.*®
N-benzoil Ratos Protecéo Tokunaga et al.**
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As evidéncias obtidas in vivo e in vitro tém
mostrado que os efeitos secundéarios da
guimioterapia sdo mediados pelas ROS. Weijl
et al.’® observaram que a quimioterapia com
cisplatina provoca uma reducdo nos niveis de
antioxidantes plasmaticos dos pacientes,
comprovando que hé a produc¢éo de ROS durante
o tratamento. A administracdo de antioxidantes
ndo parece interferir no efeito antitumoral dos
antineoplasicos, pois estes farmacos eliminam as
células cancerosas por meio de outros mecanis-
mos celulares que ndo envolvem a acdo das ROS.
Portanto, os antioxidantes da dieta poderiam atuar
como quimioprotetores, prevenindo contra os
efeitos colaterais das ROS e o desenvolvimento
de cénceres secundarios, relacionados com as
mutac¢des induzidas pelo estresse oxidativo no
DNAY,

AMINOACIDOS

Recentemente, o possivel efeito de
aminoacidos sobre a nefrotoxicidade e toxicidade
da cisplatina foi investigado por Kroning et al.*8.
Os autores observaram que o tratamento de
linhagens de células epiteliais renais com os
aminoacidos metionina, DL-homocisteina e
N-acetilcisteina foram eficientes na inibicdo da
citotoxicidade da cisplatina. A modulacdo do
aminoacido glutamina sobre a nefrotoxicidade e
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peroxidacdo lipidica induzidas pela cisplatina em
ratos também foi avaliada (Quadro 2).

A glutamina é o aminoacido mais
abundante no conjunto de aminoécidos e estudos
recentes mostram a sua importancia em muitas
situacdes clinicas. Uma das propriedades
importantes deste aminoacido é o seu papel critico
na sintese de glutationa. O pré-tratamento com
uma Unica dose oral de glutamina (300mg/kg p.c.)
inibiu significativamente a peroxidacao lipidica
induzida sete dias ap6s a injecdo de cisplatina,
além de manter os niveis de glutationa renal.
Contudo, a glutamina ndo inibiu as alteracdes
induzidas pela cisplatina nos outros biomarcadores
da nefrotoxicidade™.

CORANTES PARA
ALIMENTOS

Um grande nimero de produtos naturais
e componentes da dieta tem sido avaliados quanto
ao seu potencial antioxidante. A curcumina é um
corante para alimentos, extraido da Curcuma
longa, que possui propriedades terapéuticas,
antioxidantes e anticarcinogénica. A administracao
oral de curcumina (8mg/kg p.c.) em ratos Wistar
reduziu moderadamente a deple¢do da glutationa
renal e a peroxidacgdo de lipidios renais induzidas
pela cisplatina (Quadro 2). Em ratos, a curcumina

Quadro 2. Efeito dos agentes antioxidantes da dieta sobre a nefrotoxicidade do antitumoral cisplatina em modelos animais.

Antioxidantes Sistema-Teste Resultados Referéncias

Bixina Ratos Protecéo Silva etal.??
Curcumina Ratos Protecéo parcial Antunes et al.?®
Glutamina Ratos Protecéo parcial Mora et al.*®
Selenito de sddio Camundongos Protecéo Baldew et al.?®
Selenito de sddio Camundongo Protecéo Shenberg et al.?*
Selenito de sddio Ratos Protecéo parcial Camargo et al.?®
Selenito de sddio Ratos Protecéo parcial Francescato et al.?®
Selenito de sddio Ratos Sem protegdo Antunes et al.?®
Vitamina C Ratos Protecéo Antunes et al.?®
Vitamina E Ratos jovens e adultos Protecéo Appenroth et al.?’
Vitaminas C e E Ratos jovens e adultos Protecéo Appenroth et al.?’
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néo foi efetiva na protecdo da manutencéo das
taxas de filtracdo glomerular, reducdo do peso
corpdreo e do aumento do volume urinério
causados pela cisplatina®. Entretanto, a curcumina
inibiu os danos induzidos pelo estresse oxidativo
em linhagens de células renais LLC-PK122,

Estudos em animais tém mostrado o
potencial anticarcinogénico dos carotendides da
dieta, e sua capacidade de sequestrar os radicais
livres, causadores do estresse oxidativo. A bixina
€ um carotendide usado como corante para
alimentos extraido do urucun (Bixa orellana). A
bixina é um potente inibidor da peroxidac&o lipidica
e foi avaliada em um modelo de nefrotoxicidade
induzida pela cisplatina em ratos. A administracdo
oral de bixina, testada em duas doses diferentes
(2,5 ou 5,0mg/kg p.c.) inibiu de forma significativa
a peroxidacao lipidica e a deplecéo de glutationa
renal induzidas pela cisplatina em animais
sacrificados 24h apds a injecdo do antitumoral?®.
Desde que o tratamento somente com a bixina
foi seguro nas condi¢Bes experimentais utilizadas,
0s resultados sugerem que a bixina pode ter
aplicacfes futuras na clinica como agente
nefroprotetor.

SELENIO

Revista de Nutricdo

Os resultados obtidos com o selénio na
protecdo da nefrotoxicidade da cisplatina séo
contraditérios e podem ser justificados pelas
diferentes vias de administracdo usadas. Baldew
et al.2? mostraram que o pré-tratamento
intravenoso com o selenito de sodio inibiu o
aumento dos niveis de creatinina no plasma e
reduziu as lesdes morfoldgicas provocadas pela
cisplatina nos rins de ratos e de camundongos
BALB/c. Esse efeito protetor do selenito sobre os
danos induzidos pela cisplatina nas células renais
de camundongos também foi comprovado pelos
estudos de Shenberg et al*.

Camargo et al.®® encontraram uma
protecdo parcial sobre a deterioracdo da funcao
renal induzida em ratos pela cisplatina com a
administracdo oral de selenito de sédio, com menor

decréscimo do clearance de creatinina. O pré-
tratamento com duas doses de selenito de sodio
(2mgl/kg p.c.), seguido de sua administracdo por
sete dias, decresceu a peroxidacdo lipidica
induzida pela cisplatina no tecido renal, mas nao
afetou o nivel de glutationa renal, 0 aumento do
volume de excre¢do urinéria e a perda de peso
provocados pela injecao do antitumoral®. Em outro
estudo, nos ratos tratados com cisplatina e
sacrificados trés dias apés a injecdo do
antitumoral, o selenito de sodio (1mg/kg p.c.) ndo
foi capaz de inibir significativamente a
nefrotoxicidade da cisplatina®.

VITAMINAS CeE

O efeito da vitamina E sobre a nefro-
toxicidade da cisplatina foi investigado em ratos
jovens (10 dias apds o nascimento) e adultos (55
dias ap6s o nascimento) pela determinacdo do
volume urinario, excrecdo de proteina e
peroxidacao lipidica do tecido renal. O tratamento
com a cisplatina resultou em diminuicdo da
concentracdo de vitamina E no tecido renal, que
foi inibida pelo pré-tratamento de ambos 0s grupos
de ratos com vitamina E, 12 horas antes da injecao
do antitumoral. O pré-tratamento com esta
vitamina reduziu significativamente a peroxidacao
dos lipidios induzida pela cisplatina e também
inibiu a perda de peso corpoéreo causada pelo
antitumoral®.

Contudo, no experimento descrito acima,
0s autores observaram a falha da vitamina E na
protecdo da nefrotoxicidade da cisplatina quando
0s ratos adultos receberam uma segunda dose
desta vitamina. A justificativa para este resultado
indesejavel foi o possivel efeito pro-oxidante da
vitamina E. O pré-tratamento dos ratos adultos
com a combinacéo das vitaminas C e E resultou
no aumento da nefroprotecdo quando
comparados aos animais que receberam apenas
uma Unica dose de vitamina E e a injecdo de
cisplatina.

O efeito de trés doses de vitamina C (50,
100, ou 200mg/kg p.c.) também foi investigado
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em ratos Wistar sacrificados sete dias apos a
administracdo de cisplatina. O tratamento com o
antitumoral resultou em perda de peso corpéreo,
aumento do volume urinéario, deplegcdo de
glutationa e peroxidacéo lipidica no tecido renal
e reducdo do clearance de creatinina. Os niveis
de glutationa renal e o clearance de creatinina
nos animais tratados com a vitamina C, 10 minutos
antes da injecdo de cisplatina, foram préximos
aos observados nos animais do grupo controle.
As maiores doses de vitamina C foram capazes
de reduzir significativamente a peroxidacao lipidica
no tecido renal induzido pela cisplatina. A protecdo
da vitamina C sobre a nefrotoxicidade da cisplatina
foi dose-dependente, sugerindo que a suplemen-
tacdo com antioxidantes da dieta poderia manter
aintegridade dos lipidios renais durante o estresse
oxidativo causado pela quimioterapia com
cisplatina,

CONCLUSAO

Existem poucos trabalhos na literatura
sobre a modulacdo dos antioxidantes da dieta na
nefrotoxicidade do antitumoral cisplatina. Entre
0s antioxidantes investigados destacam-se as
vitaminas C e E e o0 selénio. Os outros antioxidantes
da dieta testados mostraram protecdo parcial
sobre os biomarcadores da nefrotoxicidade.
Contudo, muitas vezes apenas o tratamento agudo
€ uma Unica rota de administracdo foram
utilizados. Muitos estudos ainda s@o necessarios
neste campo.

A dieta exibe, portanto, a capacidade para
modular os danos oxidativos induzidos em 6rgédos
especificos durante a quimioterapia, sendo
importante o planejamento futuro de estratégias
racionais para a administracdo destes
antioxidantes da dieta como possiveis adjuvantes
no tratamento do cancer.
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