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NEFROTOXICIDADE POR QUIMIOTERAPICOS EM PACIENTES ONCOLOGICOS

NEPHROTOXICITY BY CHEMOTHERAPY IN CANCER PATIENTS

Jo3o Souza Moura Filho[, Karen Krystine Gongalves de Brito*!!

Resumo. O cancer é conceituado pelo crescimento desordenado das células. O indice de diagndsticos tem aumentado
consideravelmente, chegando a se tornar uma das doencas com maior mortalidade precoce. Entre as formas de tratamento esta
a quimioterapia. Nesse contexto, todos os drgdos e sistemas sdo afetados pelo tratamento que, por vezes, pode gerar reagoes
adversas como a nefrotoxicidade. Portanto, objetivou-se identificar na literatura cientifica, os fatores de nefrotoxicidade renal
entre quimioterdpicos para tratamento de pacientes oncoldgicos. Trata-se de uma Revisdo Integrativa da Literatura, nas bases de
dados do Medical Literature Analysis and Retrieval System Online, Literatura Latino-Americana do Caribe em Ciéncias da Saude e
Scientific Electronic Library Online, através dos descritores Nefropatia / Kidney Diseases; Tratamento farmacoldgico /| Chemotherapy,
Adjuvant; e Oncologia | Medical Oncology interligados pelo operador booleano AND. Os critérios de elegibilidade incluiram artigos
completos, disponiveis em meio online, nos idiomas portugués e inglés, independente do espaco temporal, e consoantes com a
temdtica abordada. Durante a busca, foram identificados 75 artigos, dos quais 47 elegiveis e 07 participantes da amostragem final. Os
dados foram analisados de forma descritiva através de nimeros absolutos e percentuais. Os estudos ndo apresentaram prevaléncia
de acordo com os anos, sendo igualmente distribuidos entre 2008 e 2021, majoritariamente utilizando método transversal (57,1%)
e distribuidos entre os idiomas portugués (14,2%) e inglés (95,8%). Conforme identificado, 19 farmacos utilizados em protocolos
de tratamento quimioterdpico se destacaram como de potencial nefrotdxico, para os quais puderam ser listados 12 mecanismos
fisiopatoldgicos distintos, com prevaléncia para lesdo tubular (sete citacGes), lesdo renal aguda (seis cita¢Ges) e proteintria (trés
citagbes). Conclui-se, portanto, que tantos sdo farmacos para tratamento quimioterapico, quanto sdo os seus potenciais para gerar
lesdo renal. Conhecer esses fatores permite o planejamento de a¢es que atenuem no processo de nefrotoxicidade que, por sua vez,
respalda maior eficiéncia das drogas.

PALAVRAS-CHAVE: Tratamento Farmacoldgico. Oncologia. Nefropatias.

Abstract. canceris conceptualized by the disordered growth of cells. The rate of diagnoses has increased considerably, becoming
one of the diseases with the highest early mortality. Among the forms of treatment, there is chemotherapy. In this context, all organs
and systems are affected by the treatment, which can sometimes cause adverse reactions such as nephrotoxicity. Therefore, we
aimed to identify, in the scientific literature, the factors of renal nephrotoxicity among chemotherapeutic agents for the treatment
of cancer patients. This is an Integrative Literature Review, in the following databases: Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online, Latin American Caribbean Literature in Health Sciences and Scientific Electronic Library Online, using the descriptors
Nephropathy / Kidney Diseases; Pharmacological treatment / Chemotherapy, Adjuvant; and Oncology / Medical Oncology linked by
the Boolean operator AND. Eligibility criteria included full articles, available online, in Portuguese and English, regardless of time
frame, and consonant with the topic addressed. During the search, 75 articles were identified, of which 47 were eligible and 07
participated in the final sample. The studies did not show prevalence according to the years, being equally distributed between
2008 and 2021, mostly using a cross-sectional method (57.1%) and distributed between Portuguese (14.2%) and English (95.8%). As
identified, 19 drugs used in chemotherapy treatment protocols stood out as having nephrotoxic potential, for which 12 different
pathophysiological mechanisms could be listed, with prevalence for tubular injury (seven citations), acute kidney injury (six citations),
and proteinuria (three citations). It is concluded, therefore, that there are as many drugs for chemotherapeutic treatment as their
potential to generate kidney damage. Knowing these factors allows the planning of actions that attenuate the nephrotoxicity
process, which in turn supports greater drug efficiency.
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INTRODUCAO

O aumento da expectativa de vida
global, caracterizado pelo desenvolvimento
socioeconOmico e populacional, descrito no
declinio acentuado nas taxas de mortalidade
por doencas cérebro e cardiovascular e
prevaléncia de diferentes fatores de risco tem
sido apontado como relevante a ascensao
substancial nos casos de canceres mundiais.”

O cancer é uma denominacao
genérica para o conjunto de mais de 200
doencgas as quais se apresentam similares
fisiopatologicamente  pela  multiplicacdo
desordenadadealgumas células,acometendo
tecido propinquo, ou até mesmo drgaos
distintos.7 O Cancer é a principal causa
de morte em humanos e também uma
significativa barreira para o aumento da
expectativa de vida, conforme as estimativas
da Organizagdo Mundial de Saide (OMS) que
apontam como a primeira, ou segunda causa
de morte antes dos 70 anos de idade em 112
dos 183 paises e ocupa o terceiro ou quarto
lugar em mais 23 paises.?

Epidemiologicamente, a mortalidade
por cancer € tao alta em niveis globais, quanto
locais (em termos de Brasil). As tipificacdes
mais recorrentes sao: de pulmao, colo retal,
estdmago, figado e mama. Segundorelatdrios
do International Agency for Research on
Cancer (IARC), através da iniciativa Global
Cancer Statistics (GLOBOCAN) que recolhe
os dados epidemioldgicos de 185 paises
e publica as atualizagbes a cada 2 anos,
a expectativa para 2020 registra uma
incidéncia de aproximadamente 19 milhdes
de casos de cancer em todo mundo, com 10
milh6es de mortes. Mais de 60% dos casos se
concentram nos 10 tipos mais frequentes,
sendo responsaveis também por 70% de
todas as mortes.3 Se tratando do Brasil, o
Instituto Nacional de Cancer (INCA) revela o

aparecimento de aproximadamente 625 mil
novos casos de pessoas diagnosticadas com a
doenca, incluindo os casos de nao melanoma.
Com  correcbes de  subnotificagOes,
esse quantitativo pode alcangar 685 mil
diagndsticos.4 Embora, os dados de 2021
ndo estejam consolidados, os numeros,
até outubro do ano corrente, apontam a
incidéncia de 3.337 casos na capital Joao
Pessoa.?

Existem trés formas de tratamento do
cancer: cirurgia, radioterapia e quimioterapia.
Elas sdo prescritas em conjunto, embora,
muito raramente possam ser utilizadas
isoladamente como modalidade terapéutica,
variando apenas quanto a importancia de
cada uma e a ordem de sua indicagao. Por
quimioterapia antineoplasicos, entende-se
a forma de tratamento sistémico do cancer,
através de medicamentos quimioterdpicos
administrados continuamente ou a intervalos
regulares, que variam de acordo com os
esquemas terapéuticos.6

A literatura farmacoldgica aponta
a radioterapia como tratamento pioneiro
utilizado no tratamento oncoldgico e foi
descoberto nos tempos das | (1914-1918) e Il
(1939-1945) Guerras Mundiais. Fato é que sua
indicacao depende de cada caso, sendo ainda
um dos meios mais utilizados em situagdes de
controle, paliativo, ou até mesmo em busca
da cura, ofertando assim, melhor qualidade
de vida ao paciente*’

Apesar de ser um tratamento, o
uso da quimioterapia consiste na infusdo
das substancias para acao sistémica, o
que pode desencadear possiveis efeitos
adversos ou colaterais, na maioria das
vezes, muito comuns durante o esquema de
medicacao proposto, por causa dos agentes
quimioterapicos. Comumente, atuam de
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maneira ndo especifica, podendo ocasionar
danos as células do coracao, dos rins, do
sistema nervoso, dentre outros c’>rgéos.8

Partindo especificamente para
as alteragbes nefroldgicas, os agentes
quimioterdpicos, utilizados de forma
isolada ou combinada, podem desencadear
disfuncdes renais pela toxicidade do farmaco,
pela dosagem do esquema, ou mesmo como
reacao do organismo a metabolizacdo e
eliminacdo dos referidos fdrmacos. Esta
toxicidade € classificada como aguda ou
cronica e pode causar danos aos rins de
diversas maneiras como lesar glomérulo e
intersticio, os segmentos tubulares e outros
componentes do drgao a causar danos
irreversiveis.9

Estudo realizado por Marcolino e
colaboradores1o calculou o risco de toxicidade
renal, em pacientes oncoldgicos submetidos
a poliquimioterapia, baseados em idade
e género, apontando que a homens (com
hemoglobina > >11g/dL e idade entre 20-60
anos) apresentam 59% de toxicidade quando
iniciam o tratamento com valores séricos
de creatinina e ureia normais e 78%, quando
jad apresentam valores alterados antes do
tratamento. Esses valores aumentam para 86%
e 94% respectivamente, na faixa etaria acima
dos 70 anos. Ja se tratando das mulheres (com
hemoglobina > 10g/dL e idade entre 20-60
anos), os valores sdo os mesmos.

De forma geral, entende-se que
a quimioterapia expde o0s pacientes a
uma sensibilidade ou maior risco para
o desenvolvimento de lesGes renais. A
nefrotoxicidade nesse caso se apresenta com
baixa na filtracdo glomerular, proteindria,
hidroeletroliticos desregulados, variagdao no
acidobadsico ou dos sistemas de concentracao
urindria. As drogas oncoldgicas, ao depender
do tempo de uso, podem desencadear uma
possivel insuficiéncia renal. !

Com isso, €é indicado que, antes

de comecar o protocolo de farmacos
antineopldsicos que apresentemumaagressao
renal relevante, ocorra a verificagdo da fun¢ao
do drgao a ser prejudicado e a causar possiveis
riscos associados ao tratamento. As analises
de parametros fisioldgicos sao indicadas para
monitorizagdo de paciente antes, durante
e posterior a infusao do tratamento, com
intuito de prevenir ou amenizar quadros de
nefrotoxicidade em protocolos especificos e
ndo especificos.!?

Dentro da equipe multiprofissional de
apoio ao paciente oncoldgico, elencamos o
papel da enfermagem que € quem permanece
a maior parte do tempo do tratamento ao
lado do paciente realizando a administracao
dos medicamentos prescritos, também o
conscientizando sobre a conduta que deverd
aderir antes, durante e pds-tratamento.
Fica sob a reponsabilidade da enfermagem
a realizacdo de consultas em que se devem
verificar sinais vitais, aparecimento de
possiveis queixas, sintomas, petequeias
entre outros. Porém, ndo podemos associar a
enfermagem apenas as fungdes de assisténcia,
uma vez que existem as atuacdes em meio da
gestdo, pesquisas e até mesmo educacional.’3

Do mesmo modo, referenciando
o tratamento quimioterdpico, reacdes sao
vistas a todo instante, desde as mais rdpidas,
que acontecem ainda na administracao dos
medicamentos até as mais tardias. Ainda
de acordo com Silva e colaboradores13, foi
realizado um quantitativo de nove estudos
nos quais expdem que a enfermagem
tem uma forte influéncia de prevenir e
atuar em situagdes de intercorréncias e
efeitos colaterais com ligagdo ao farmaco,
amenizando o aparecimento destas agdes.
Com a diminui¢ao de situagbes de pacientes
intercorrendo, podemos evitar que haja um
agravante com uma maior propor¢do. Logo,
é de facil entendimento que a atuacdo do
enfermeiro sobre os pacientes oncolégicos,
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na quimioterapia, tem uma incumbéncia
indispensavel, j& que existe uma reducado
significativa nas atuacdes sobre as reagdes ao
tratamento.

Frente ao contexto explicitado e
levando em consideracdo a incidéncia e
mortalidade decorrente do cancer, justifica-se
a importancia de trazer o tema para estudo,
com o intuito de contribuir para que haja um
avan¢o nos tratamentos, ponderando que

MATERIA E METODO

Realizou-se uma Revisdo Integrativa
da Literatura (RI) a qual se direciona a
constatar, considerar e resumir conclusdes de
trabalhos com base em um tema central. Para
tal, consideram-se seis fases: elaboracdo da
questao norteadora, busca de amostragem,
coleta de dados, andlises de dados, discussdo
de resultados e a apresentacao da revisdao
integrativa.’¥ Seguindo as etapas acima
mencionadas, para conducdo da pesquisa,
elaborou-se a seguinte questao norteadora:
Quais  fdrmacos  quimioterdpicos  sdo
nefrotéxicos para pacientes em tratamento
oncoldgico e quais seus mecanismos
fisiopatoldgicos? A partir da questdo
norteadora,comointuitodefacilitaradefinicao
dos descritores, utilizou-se a estratégia PVO-
Populacdo, Varidvel de interesse e Outcome/
desfecho14, que foi definido como populagao
do estudo “pacientes oncoldgicos”, a varidvel
de interesse foi ‘“farmaco” e o desfecho/
Outcome “nefrotoxicidade”.

Para responder a questao norteadora
da revisdo, realizou-se a busca bibliografica
das publicagbes indexadas nas seguintes
bases de dados: Medical Literature Analysis
and Retrieval (MEDLINE/PubMed) e Literatura
Latino-Americana do Caribe em Ciéncias

um dos meios é a quimioterapia que, por sua
vez, pode trazer reacdes adversas, como a
nefrotoxicidade. Em adi¢do, associam-se a
tematicaasatividadeslaborais do pesquisador.
Parte da qual surgiu interesse pelo tema.
Diante do exposto, objetivou-se
identificar, naliteratura cientifica, os fatores de
nefrotoxicidade renal entre quimioterdpicos
para tratamento de pacientes oncoldgicos.

da Saude (LILAC’s), por meio do Portal da
Biblioteca Virtual em Satide (BVS). Para melhor
selecionar os arquivos, também foi utilizado
o0 banco de periédicos Scientific Electronic
Library Online (SCIELO).

A fim de operacionalizar, a busca
foram utilizados os descritores em Ciéncias da
Saudde/Medical Subject Headings Decs/MeSH:
Nefropatia [Kidney Diseases]; Tratamento
farmacoldgico [Chemotherapy, Adjuvant];
Oncologia [Medical Oncology]. Destaca-se
que a expressdo booleana AND foi o recurso
adotado para a pesquisa com o intuito de
se obter o maior nimero de estudos acerca
da temdtica revisada guiando-se a partir do
seguinte percurso padronizado:

MEDLINE, SCIELO, LILACS:

e Busca I: Nefropatia AND Tratamento
farmacoldgico AND Oncologia;

e Busca Il: Chemotherapy, Adjuvant AND
Kidney Diseases AND Medical Oncology.

Os estudos foram localizados levando
em consideracao os seguintes critérios de
inclusdo/selecdo para amostra: pesquisas
originais, disponiveis na integra, por meio de
acesso gratuito, que atendessem a questdo
norteadora, escritos em lingua inglesa ou
portuguesa, sem delimitacdo temporal, haja
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vista, o pequeno numero de publicacdes
disponiveis na tematica. Por sua vez,
foram considerados fatores de exclusdo os
relatos de experiéncia, anais de congresso,
artigos de reflexdao, capitulos de livros,
dissertacdes, teses, reportagens, noticias,
editoriais, textos ndo cientificos, duplicidade
de artigos e artigos fora do escopo.

A busca e selecao dos artigos foi
realizada entre os meses de abril e maio
de 2022, por dois revisores de forma
independente, no intuito de conferir maior
rigor metodoldgico, sendo as discordancias

solucionadas no devido instante da deteccao,
a fim de ndao comprometer o prosseguimento
metodoldgico. Ao passo que os artigos
foram selecionados por meio dos critérios de
elegibilidade, seguiu-se o procedimento de
leitura de titulos, resumos e, posteriormente,
artigos completos, para andlise se estes
contemplavamaquestaonorteadoradoestudo.

Aqueles que se enquadraram, como
amostra do estudo, foi aplicado o instrumento
de coleta de dados pré-estabelecido. O
fluxograma da figura 1 descreve passo a
passo de como foi a selecdo dos artigos.

[ IDENTIFICACAO ]

Artigos cientificos encontrados nas bases de dados MEDLINE,

LILACS e SCIELO
@-175)

e

Excluidos por duplicidade e texto
incompleto

(n=128)

Artigos ap0s as exclusdes

(n=47)

[ ELIGIBILIDADE ]

Excluidos — fora de escopo
(n = 40)

Artigos selecionados para leitura na integra

@="7

Fonte: Elaboragdo Prépria. Jodo Pessoa/PB, Brasil, 2022.

FIGURA 1: Fluxograma de selecdo dos artigos a partir do protocolo PRISMA.

Para a andlise e a sintese dos artigos
que compuseram o corpo amostral, foi
utilizado um instrumento construido para
atender as necessidades dessa pesquisa,
englobando informacbes sobre o titulo
do artigo, ano de publicacdo, periddico,
idioma, local de realizacdo da pesquisa,

objetivos, caracteristicas metodoldgicas,
farmacos  quimioterdpicos  nefrotdxicos.

A andlise, apresentacao  dos
resultados e discussdo final foi realizada de
forma descritiva e quantitativa, com o uso
de estatistica simples por porcentagem,
sob a forma de graficos, tabelas e quadros.
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Apds a busca e selecdo dos artigos nas bases
de dados com os descritores citados, chegou-
se a um resultado de sete artigos que fizeram
parte do corpo amostral da pesquisa. O quadro
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1 resume as informagdes que foram retiradas
dos estudos selecionados de acordo com o
instrumento de coleta de dados ja citado.

QUADRO 1 - Caracterizacdo dos estudos contidos na amostra. Jodo Pessoa/PB, Brasil, 2022.

Local de
Ano de~ Titulo Periédico Idioma reallzaga'o Objetivos Método
publicacao da pesquisa
(estado, pais)
Nefrotoxicidade Analise de nefro
5018 relacionada a Acta méd. Portuguds Rio Grande do | toxicidade de fadrmacos Revis3o
quimioterapia citotdxica | (Porto Alegre) g Sul utilizado em protocolos
convencional de quimioterapias
Avaliagdo do fator de
Onco-ne p.h.r.o logy: Sociedade Sociedade to>.<|c1.dade, ] renal  dos
renal toxicities of - A B quimioterapicos e o .=
2012 . Americana de Inglés Americana de - Revisdo
chemotherapeutic . - surgimento de uma
Nefrologia Nefrologia . ?
agents. nova area que € a onco -
nefrologia.
Nephrotoxicity as
a Complication of Nimero e tipos de
Chemotherapy ) and Agenda de Satde complicagbes renais
Immunotherapy in the . A - e momentos de =
2021 Sustentdvel para Inglés Polbnia . = Revisdo
Treatment of Colorectal as Américas 2030 manifestagdo  quando
Cancer, Melanoma and 3 utilizada a droga
Non-Small  Cell  Lung antineopldsica.
Cancer I ]
Cisp a tinu m O objetivo desse estudo
nephrotoxicity in foi defini
oncology therapeutics: o definir o espectro de Estudo
2014 . . | Pediatr Nephrol Inglés New York nefro toxicidade induzida
retrospective review . . P transversal
- por cisplatina na pratica
of  patients  treated atual
between 2005 and 2012 :
Renal toxicity in patients Analises das taxas de
with multiple myeloma insuficiéncia renal em
5010 receiving zoledronic J Cancer Res Ther Inglés Alemanha paciente com mieloma Estudo
acid vs. ibandronate: a multiplo que fizeram uso | transversal
retrospective  medical de d4cido zoledronico e
records review. . ibandronato
Cisplatin preparation Erro na reparacio
error; patient | J Oncol Pharm A 3 preparag Relato de
2009 Inglés Espanha e administragdo  da
management and Pract . - caso
2 cisplatina
morbidity : ]
Risco de uma variedade
de efeitos tardios
Renal late effects in devido a prépria
patients  treated for doenga, exposicbes ao
2008 cancer in childhood: | Pediatr Blood Inglés New York tratamento (cirurgia, Revisso
a report from the Cancer quimioterapia e
Children's Oncology radioterapia), problemas
Group. médicos subjacentes
e comportamentos de
salde

Fonte: Elaboragdo Prépria. Jodo Pessoa/PB, Brasil, 2022.
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Comoobservado,osestudosndaoapresentaram
prevaléncia de publicacdo de acordo com os
anos, sendo igualmente distribuidos entre
2008 e 2021, majoritariamente utilizando
método transversal (57,1%) e distribuidos
entre os idiomas portugués (14,2%) e inglés
(95,8%). Conforme identificado na literatura,
19 farmacos, utilizados em protocolos de

tratamento quimioterapico para pacientes
oncoldgicos, se destacaram como de potencial
nefrotdxico, paraos quais puderamserlistados
12 mecanismos fisiopatoldégicos distintos,
com prevaléncia para Lesdo Tubular (sete
citacbes), Lesdo Renal Aguda (seis citag¢oes)
e Proteinuria (trés citacGes) (Quadro 2).

QUADRO 2 - Mecanismos fisiopatoldgicos. Jodo Pessoa/PB, Brasil, 2022.

Mecanismo fisiopatolégico
Lesdo tubular proximal e distal - Lesao Renal Aguda

Necrose tubular; Nefropatia direta por cristais - Les3o renal

Lgsﬁo tubular proximal e sindrome de falconi.

Proteindria grau 3.

Lesdo epitelial vesical tubular; cistite hemorragica.

SIADH (Sindrome de secre¢do inapropriada de hormonio

antidiurético). . - _
Microangiopatia trombdtica - Lesdo renal aguda

Proteindria grau 3; Diminui¢do do clearance de creatinina;
necrose tubular aguda (NTA), acidose renal - Lesdo Renal Aguda
Proteindria grau 3; Hipertensao nova ou agravada - lesao renal

especifica. . _— ; S
Sindrome nefrética com niveis de proteina urindria.

Lesdo endotelial direta e irreversivel.

Lesdo renal aguda.

Sindrome de Fanconi e Sindrome de Dress.

Hipomagnesemia.

Lesdo renal aguda.

Nefrite tubulointersticial cronica com lesdo aguda de células

Nefrite tubulointersticial e difusa ativa.
Insuficiéncia Renal.

Farmaco N (%)
1.  Cisplatina 5 (71,4%)
2. Metrotexato 3(42,8%)
aguda
3. Ifosfamida 3(42,8%)
4. Carboplatina 3(42,8%)
5.  Ciclofosfamida 1(14,2%)
6.  Alcaloides de vinca 1(14,2%)
7.  Gemcitabina 2(28,5%)
8.  Pemetrexedo 2(28,5%)
9.  Bevacizumabe 2(28,5%)
10. IFN 1(14,2%)
11.  Mitomicina ¢ 1(14,2%)
12.  Carflizomib 1(14,2%)
13. Lenalidomida 1(14,2%)
14.  Cetuximabe 1(14,2%)
15.  Ipilimumab 1(14,2%)
16. Nivol b 1(14,2%
ivolumabe (14,2%) tubulares.

17. Pembrolizumab 1(14,2%)
18. Acido zoledronico 1(14,2%)
19. Paclitaxel 1(14,2%)

Fonte: Elaboragao Prépria. Jodo Pessoa/PB, Brasil, 2022.

Complicagbes Renais grau 3.

O termo cancer remete a um grupo de mais
de 200 doengas, caracterizadas pelo mesmo

mecanismo, crescimento e multiplicacdo
descontrolado de células anormais. A
incidéncia e prevaléncia dos casos de
cancer tem aumento gradativamente,

principalmente, em decorréncia dos fatores
de risco modificaveis, bem como, da

mudanca na expectativa de vida brasileira.’>
O tratamento para o cancer envolve

basicamente  cirurgias, radioterapia e
quimioterapia,  utilizados  isoladamente
ou de maneira complementar. Nesse
contexto, se diversificam os farmacos

utilizados, tanto quando os tipos de cancer
conhecidos, sem mencionar, das mais variadas
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combinagbes que podem ser realizadas para
protocolos  quimioterdpicos especificos.10

No caso especifico dos agentes
quimioterapicos, os quais sao infundidos
para atuacao sistémica no organismo, os
efeitos adversos podem ser significativos,
com consequéncias direta sobre a fungao
renal, j& que este O6rgdo responde, na
maioria das vezes, pela excrecao dos
farmacos, por isso é imprescindivel
conhecer seu mecanismo fisiopatoldgico.9

) farmaco mais citado
entre os artigos investigados foi a
Cisplatina'/299,  que  apresenta a
nefrotoxicidade com maior potencial de
destaque entre seus efeitos adversos,
especialmente em pacientes pediatricos.!d

A fisiopatogénia estd associada ao
efeito cumulativo de dosagem do farmaco.18
O efeito tdxico causa apoptose e necrose das
células, podendo acarretar lesao em diversos
compartimentos renais, especialmente os
tubulosrenais, levando aperdadafuncaorenal
de forma aguda ou mesmo irreversivel.'/,20

Nos casos de LRA normalmente
hd Necrose Tubular Aguda (NTA). Cerca de
3 horas, apds a administracao da droga,
ocorre aumento da TFG por aumento do
fluxo renal. Inicialmente, a lesdo renal
progressiva por cisplatina se manifesta
pela azotemia, sucedendo a proteindria.
Polidria pela elevacdo da reabsorcao
ao dano tubular e hipomagnesemia,
sindrome de Fanconi e diabetes insipidus
podem se manifestar, secundariamente.9

A les3o renal aguda ocorre quando
ha diminuicdo sudbita da fun¢do renal,
avaliada pela taxa de filtracdo glomerular,
impossibilitando que o drgao realize sua
principal fungdo, a eliminagdo das escdrias
nitrogenadas (azotemia) e a preservacao da
homeostase hidroeletrolitica do organismo.?"

A segunda droga mais citada

foi o Metrotexato utilizado isolada ou
concomitantemente com outras drogas como
a Leucovorina. O mecanismo nefrotdxico
estd relacionado a precipitacao do farmaco
e metabdlitos no lumen tubular renal que
resulta em eliminacdo tardia da droga
e seus metabdlitos.'”” Em altas doses, o
Metrotexato pode causar insuficiéncia
renal por nefropatia direta por cristais,
que se depositam majoritariamente no
tubulo contorcido distal ou mesmo NTA.9

A Ifosfamida tem alto poder
nefrotdxico, o que por sua vez, ja a associa
ao uso de uroprotetor, os quais possuem
a funcdo de se ligarem aos metabdlitos
téxicos e a ciclofosfamida que se acumula
na bexiga, formando assim compostos nao-
toxicos. Com isso, o farmaco atua de forma
preventiva evitando cistite hemorragica
causada pelas drogas antineopldsica.20

Oprincipalefeitoadversodaifosfamida
é a lesdo renal. As manifesta¢6es nefrotdxicas
incluem tubulopatias como lesdo tubular
proximal ou Sindrome de Fanconi, hipocalemia,
uricosuria, aminoaciduria e diabetes insipido
nefrogénico; além disso, a LRA é muitas vezes
reversivel, mas pode ser permanente.299

A Sindrome de Fanconi caracteriza-
se pela dificuldade na reabsorcao do
tubulo proximal e, por isso, a acidose
tubular renal é apenas uma das alteracdes
do transporte tubular neste segmento
do néfron. Portadores desta Sindrome
costumam apresentar aminoaciduria,
fosfaturia, glicosuria, proteindria, politria
e acidose metabdlica hiperclorémica.??

Outra droga citada, a carboplatina,
apresentaefeitosimilaracisplatina,porémcom
menor potencial nefrotdxico, haja vista que
nao é transformada em metabdlicos téxicos.
Sua fisiopatologia estd mais relacionada ao
desenvolvimento de proteindria, em seus
variados graus (I, 1l e/ou III). No entanto,
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quando administrada em altas doses
também pode acarretar dano tubular.9:17:23

Proteindria € quando ocorre a quebra
da barreira glomerular, uma estrutura
bastante seletiva e de cargas ibnicas negativas
a qual representa excelente barreira evitando
a entrada de proteina no espago urindrio.
Quandoacometidaessaestrutura, geralmente,
os pacientes apresentam diminuicao/alteracao
da taxa de filtragdo glomerular o que, por sua
vez, estd associada a problemas renais.?’

Em seguida, foi citada a Ciclofosfamida
que apresenta mecanismo similar a
ifosfamida, uma vez que pertencem a mesma
classe, lesando diretamente o epitélio vesical
e células do tubulo proximal. As principais
manifesta¢des de lesdo renal incidem sobre
cistite hemorragica e Sindrome da Sindrome
da Inapropriada do Antidiurético (SIADH).
Ressalta-se,noentanto,quendoharelacdoclara
entre o dano renal e a exposicao cumulativa
a droga, embora a terapia combinada com
platina aumenta o risco de lesdo renal.9

A Sindrome da Secrecao Inapropriada
do Horménio Antidiurético (SIADH) tem a
caracteristica de causar prejuizo, durante a
eliminacao de 4gua, por nao ter a capacidade
deregulacao oriundadasecrecao de horménio
antidiurético (ADH). Nessa condicdo, altos
niveis do hormoénio fazem o corpo reter
agua em vez de excretd-la normalmente
na urina, prejudicando o  equilibrio
hidroeletrolitico. Além disso, o transporte
tubular proximal fica inibido, levando a
maior perda urindria de d4cido (Urico.24

Os alcaloides de vinca também
podem acarretar a SIADH, porém sem
outros sintomas associados, posto que
tém seu metabolismo via hepdtica, o
que diminui relacdes téxicas renais.9

A gemcitabina, importante farmaco
para tratamento de tumores de alta
prevaléncia, como cancer de mama e pulmao,

tem reconhecido potencial nefrotéxico.
Pesquisa aponta que uma série de casos de
29 pacientes, tratados com gemcitabina,
descreveram as varias manifestagfes clinicas
renais. Todos os pacientes desenvolveram
lesdo renal aguda, a hipertensao nova ou
agravada ocorreu em 26/29 pacientes,
enquanto edema (21/29) e insuficiéncia
cardiaca  congestiva  (7/29)  também
complicaram a terapia com o farmaco.2°

O Pemetrexedo e Bevacizumabe,
também encontrados na busca, apresenta
mecanismos fisiopatolégicos semelhantes,
causando proteindria que pode ser revertida
apds descontinuidade do tratamento.?9s23
Alguns outros farmacos foram citados uma
Unicavez cada. O IFN (interferon alfa-2?), causa
lesdorenal poracometerospoddcitosrenais.2©

A mitomicina C é o farmaco que
mais tem associacdo a Nefrotoxicidade,
embora sé tenha sido citada em um artigo,
por ocasionar lesdao endotelial direta e
irreversivel, diretamente proporcional
a progressao do tempo de tratamento,
ou seja, apresenta afeito cumulativo.9

O Carflizom pode acarretar a
lesdo renal aguda (LRA) por numerosos
mecanismos, como insulto  pré-renal,
microangiopatia trombdtica e Sindrome de
Lise Tumoral. Nas situacdes de toxicidade pré-
renal, a LRA pode ser instdvel, restabelecendo
a taxa de filtracdo glomerular (TFG), fazendo
o uso de Nacetilcisteina para maior eficacia.9

A lenalidomida pode acarretar
nefrite com complicacbes, Sindrome de
Fanconi e Sindrome de DRESS (Sindrome de
Hipersensibilidade a Drogas com Eosinofilia
e Sintomas Sistémicos).9 Sindrome de
hipersensibilidade tem inicio agudo, origina-
se na maioria das vezes dentro de dois
primeiros meses, apds a administracdo do
farmaco. Apresentam sintomas comuns como
febre, afeccao da pele grave com pdpulas

Rev. Ciénc. Satide Nova Esperanca. Jodo Pessoa-PB. 2022; 20(3): 179-190



revista e NOVA

ciéncias

da soide ESPERAN gA

188

infiltrantes, edema facial ou dermatite
escamosa, linfadenopatia, anormalidades
hematoldgicas (hipereosinofilia, linfécitos

atipicos) e envolvimento de drgdos
internos  (hepatite, cardiopatia, nefrite
intersticial, pneumonite intersticial.25

Outro farmaco, o catuximabe, &
responsavel por ocasionar vazao renal de
magnésio - hipomagnesemia.20 Como ja
dito anteriormente, os rins tém a fun¢do de
filtrar metabolitos, logo sdo considerados
um dos maiores sitios regulatérios do
balanco do magnésio. Apenas 3 a 5% do
magnésio filtrado sdo excretados na urina. O
magnésio urindrio é reconhecido como tendo
efeito inibidor na cristaliza¢do, nucleagdo e
crescimento do cristal de oxalato de célcio.2®

O Ipilimumab causa lesao tubular
aguda leve e fibrose intersticial inflamatdria
em pacientes que fazem uso do farmaco.
Sendo observado estudos realizados, nota-se
que o percentual de disturbios renais, durante
a infusdo dos protocolos de terapias dupla,
¢ maior em confronto a monoterapia.?3

Muito utilizado para tratamento do
melanoma, o nivolumabe esteve relacionado
ao aparecimento de nefrite tubulointersticial
crénica  com lesdo aguda de células
tubulares. A administracdo de farmacos
com esteroides demostrou dtima regulagao
nos niveis de creatinina dos pacientes.?3

Por fim, o acido zoledrénico, o qual
eleva o risco referente de insuficiéncia
renal significativamente, imp&e a realiza¢ao
do teste da funcdo renal, antes e durante
o protocolo de tratamento, possuindo

CONSIDERAGOES FINAIS

Durante o desenvolvimento deste trabalho,
foi possivel observar que os dezenove
farmacos citados apresentam uma

contraindicagdo para intervalos menores
de trés a quatro semanas. Sugere-se que a
toxicidade renal esteja associada a elevada
dose do acido e/ou pequenos intervalos
de  administracdes da  medicacdo.?/

Como observado entre os achados
desse estudo, tanto quanto sao os tipos de
canceres, existem também farmacos para os
tratar, seja de forma isolada ou concomitante.
Fato certo é que muitos desses apresentam
alta efetivamente para os tratamentos, assim
comopotencialparaacarretarnefrotoxicidade.

Esta revisdo de estudos permitiu o
aprofundamento em um tema de extrema
relevancia para pacientes que sao submetidos
ao tratamento com antineoplasico,
ressaltando assim a importancia da unido
entre duas dreas, a oncologia e a nefrologia.

A nefrotoxicidade segue como um dos
maiores obstdculos, durante o tratamento
sistémico quimioterdapico, mesmo diante
de conhecimento de diversos mecanismos
fisiopatoldgico o Unico que temos é contar
com medidas que auxiliam no manejo das
possiveis reacdes. Assim, tendo que ser
feita a avaliacdo de fatores de risco, sua
correcao, além de garantir assisténcia
adequada e realizar rotineiramente o
monitoramento da funcdo renal, sendo essas
ainda, as melhores condutas preventivas.

O estudo  apresentou  como
limitacbes a dificuldade em encontrar
estudos que respondessem a temadtica,
com base nos descritores indexados
na plataforma do Decs Saude.

complicacdo direta nos rins, incapacitando
ou limitando a realizacdo da sua funcao.
Durante da realizacao
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desse trabalho, foi possivel identificar a
caréncia de estudos na drea abordada,
0 que pode ser considerado fator
limitante. Nota-se que se faz cada vez mais
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