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Resumo

Sao esperados 704 mil casos novos de cancer no Brasil para cada ano do triénio
2023-2025. As modalidades no tratamento do cancer envolvem cirurgia, quimioterapia
e radioterapia. Entretanto, as drogas antineoplasicas podem acometer células do
corpo com funcionamento normal, gerando efeitos toxicos ao organismo. Dentre os
quimioterapicos utilizados no tratamento do cancer, a cisplatina foi um dos primeiros
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compostos derivados da platina a serem descobertos, entretanto possui como fator
limitante no seu uso, o desenvolvimento de complicacbes como a nefrotoxicidade.
Apos a descoberta dos efeitos colaterais no uso de cisplatina, buscou-se a obtencao
de analogos que produzissem menos efeitos colaterais, surge entdo, a segunda
geracéao de platinas, a carboplatina e em seguida a oxaliplatina. Objetivou-se avaliar
a ocorréncia da nefrotoxicidade induzida por platinas em pacientes realizando
tratamento quimioterapico com esses antineoplasicos. Realizou-se uma analise
descritiva de todas as variaveis do estudo. Participaram do estudo 160 pacientes. A
maioria do sexo feminino, representando 62,5%. Cerca de 57,5% dos pacientes
possuiam idade menor do que 60 anos, e 73% da amostra se declararam como
pardos/amarelos. A maioria ndo possuia comorbidades e ndo apresentava habitos de
vida nocivos. 30% dos pacientes apresentavam metastase. Da amostra total, 28
pacientes foram identificados com Estagio 1 de Injuria Renal Aguda, 1 paciente com
Estagio 2, e 2 pacientes com Estagio 3. O medicamento mais nefrotdxico foi a
cisplatina. Os pacientes do sexo masculino e 0s que que possuiam metastases
apresentaram maior chances de desenvolvem alguma injuria renal durante o uso de
platinas. A partir da pesquisa, foi possivel tragar um perfil dos pacientes que fizeram
uso dos antineoplasicos derivados das platinas e identificar o medicamento mais
envolvido nesse problema. Ampliar o conhecimento sobre o tema, permite que sejam
tracadas estratégias visando a preveng¢ao do problema, promovendo um tratamento
com menos reagdes adversas para o paciente oncologico.

Palavras-chave: Cancer. Oncologia. Quimioterapia. Nefrotoxicidade. Platinas.

Abstract

704 thousand new cases of cancer are expected in Brazil for each year of the 2023-
2025 triennium. Cancer treatment modalities involve surgery, chemotherapy and
radiotherapy. However, antineoplastic drugs can affect normally functioning body cells,
generating toxic effects on the body. Among the chemotherapy drugs used in the
treatment of cancer, cisplatin was one of the first platinum-derived compounds to be
discovered, however its use limiting factor is the development of complications such
as nephrotoxicity. After the discovery of side effects in the use of cisplatin, an attempt
was made to obtain analogues that produced fewer side effects, leading to the second
generation of platinum, carboplatin and then oxaliplatin. The objective was to evaluate
the occurrence of platinum-induced nephrotoxicity in patients undergoing
chemotherapy treatment with these antineoplastics. A descriptive analysis of all study
variables was carried out. 160 patients participated in the study. The majority were
female, representing 62.5%. Around 57.5% of patients were under 60 years of age,
and 73% of the sample declared themselves as brown/yellow. The majority did not
have comorbidities and did not have harmful lifestyle habits. 30% of patients had
metastasis. Of the total sample, 28 patients were identified with Stage 1 Acute Kidney
Injury, 1 patient with Stage 2, and 2 patients with Stage 3. The most nephrotoxic drug
was cisplatin. Male patients and those with metastases were more likely to develop
kidney damage during the use of platinum. From the research, it was possible to draw
a profile of patients who used platinum-derived antineoplastics and identify the
medication most involved in this problem. Expanding knowledge on the topic allows
strategies to be designed to prevent the problem, promoting treatment with fewer
adverse reactions for cancer patients.

Keywords: Cancer. Oncology. Chemotherapy. Nephrotoxicity. Platinums
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1. Introdugao

De acordo com a Estimativa 2023 — Incidéncia de Céncer no Brasil, sdo
esperados 704 mil casos novos de cancer no Brasil para cada ano do triénio 2023-
2025, com destaque para as regides Sul e Sudeste, que concentram cerca de 70% da
incidéncia (Ministério de Saude, 2022). As modalidades basicas no tratamento do
cancer envolvem cirurgia, quimioterapia e radioterapia. Atualmente, a juncdo do
tratamento quimioterapico e radioterapico tem melhorado a sobrevida dos pacientes
(Oliveira et al., 2016). Entretanto, os medicamentos antineoplasicos podem acometer
células do corpo com funcionamento normal, gerando efeitos danosos ao organismo,
denominados efeitos toxicos dos quimioterapicos. Sabe-se que a quimioterapia pode
levar ao dano renal, principalmente pela necrose tubular aguda e microangiopatia
trombdtica, entre outras manifestacdes (Alves et al., 2021).

Os rins sdo um par de orgaos encapsulados, localizados no espago retro
peritoneal. A sua fungéo consiste na filtragdo do sangue, para remover substancias e
regular as quantidades de eletrolitos extracelulares. Sao bastante vulneraveis a sofrer
lesdes devido a sua grande capacidade de filtragao e elevada atividade metabdlica. A
nefrotoxicidade induzida por farmacos € uma complicacdo que resulta da
administragao de alguns medicamentos e agentes terapéuticos. Muitos farmacos s&o
eliminados por via renal, o que acarreta no aumento o risco de desenvolvimento de
leséo (Ciraque et al., 2022).

Os farmacos nefrotoxicos podem induzir uma lesdo renal aguda ou crénica
dependendo do grau de interferéncia do medicamento no tecido. A lesdo aguda é
caracterizada pela perda subita e rapida da fung¢ao dos rins, ja a crénica se baseia na
perda gradual e irreversivel da funcdo (Mello et al., 2021). De uma forma geral, o
tratamento quimioterapico expbe o0s pacientes a um maior risco para o
desenvolvimento de lesdes renais. Os antineoplasicos, a depender do tempo de uso
e da dose de exposi¢ao, podem desencadear uma possivel insuficiéncia renal (Moura;
Brito, 2022). A nefrotoxicidade pode se apresentar nos exames laboratoriais com
baixa na filtragdo glomerular, proteinuria, hidroeletrolitos desregulados, variagdo no
acido-basico ou dos sistemas de concentragao urinaria.

Dentre os quimioterapicos utilizados no tratamento clinico do céancer, a
cisplatina (CDDP) foi um dos primeiros compostos derivados da platina a serem
descobertos, sendo sintetizada pela primeira vez em 1845. A cisplatina também ¢é
altamente eficaz no tratamento de varios tipos de cancer, como de colo de utero, de
ovario, de es6fago, colorretal, de pulmao, melanoma, entre outros; entretanto, possui
como fator limitante no seu uso, o desenvolvimento de complicacbes como a
ototoxicidade, a emetogenicidade e a nefrotoxicidade (Neves; Vargas, 2011).

A nefrotoxicidade da cisplatina é atribuida a dois fatores principais: altas
concentracdes de cisplatina nos rins e a interferéncia do sistema de transporte renal.
A cisplatina é excretada majoritariamente pelos rins e durante o processo de excregao
renal, o medicamento acumula-se no 6rgao. A toxicidade renal induzida pela cisplatina
€ dose-dependente e, consequentemente, limita o aumento das doses, o que pode
comprometer a eficacia do tratamento (Peres; Cunha Junior, 2013).

Apos a descoberta dos efeitos colaterais no uso de CDDP, buscou-se a
obtengao de analogos que produzissem menos efeitos colaterais, dentre eles, menor
nefrotoxicidade. Com isso, surge, no final da década de 80 em Londres, a segunda
geracéao de platinas, a carboplatina (CARBO). No final da década de 90, o uso clinico
da oxaliplatina (OXA) foi liberado na Europa, e nos Estados Unidos, em 2002, pelo
Food and Drug Administration (FDA), sendo essa considerada a terceira geragao de
platinas. No uso de carboplatina e oxaliplatina ndo € esperada nefrotoxicidade,
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principalmente pela auséncia de ions de cloro em sua estrutura quimica (Fernandes
et al., 2022).

O presente estudo justifica-se pela ampla utilizagdo das platinas para o
tratamento dos mais diversos tipos de cancer, além da necessidade de compreender
mais amplamente sobre os riscos associados a sua utilizagdo, visando buscar o
melhor manejo possivel para minimiza-los, otimizando assim a qualidade de vida do
paciente e eficacia do tratamento proposto, seja ele curativo ou paliativo.

Diante do exposto, e a partir da observacédo do que se apresenta atualmente
na literatura, da relevancia tematica e da necessidade de ampliar o escopo de
conhecimento, o objetivo desse trabalho foi avaliar a ocorréncia da nefrotoxicidade
induzida por platinas em pacientes em tratamento quimioterapico em um hospital
publico do Distrito Federal.

2. Metodologia

Tratou-se de um estudo de corte transversal, realizado no ambulatério da
Unidade de Oncologia do Hospital Regional de Taguatinga, localizado na Regiao
Sudoeste de Saude do Distrito Federal. As principais informacdes foram obtidas em
prontuario eletrénico e exames laboratoriais no sistema TrakCare® e transcritas para
uma planilha do software Excel® na versédo Microsoft Office Excel 2019.

Foram incluidos na amostra pacientes que fizeram uso de um dos
medicamentos antineoplasicos do grupo das platinas (cisplatina, carboplatina ou
oxaliplatina), por mais de trés ciclos, como monodroga ou em esquemas associados
com outros antineoplasicos, atendidos no Ambulatério de Oncologia do Hospital
Regional de Taguatinga da Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal, com
idade igual ou superior a 18 anos, com tumores sélidos, entre o periodo de janeiro a
dezembro de 2022. Foram excluidos os pacientes que utilizaram mais de um dos
medicamentos derivados da platina, pacientes que ja possuiam comprometimento
renal prévio, e pacientes que nao possuiam exames laboratoriais necessarios para a
coleta de dados.

Os participantes tiveram seu perfil descrito, quanto as carateristicas
sociodemograficas (sexo, idade e cor) e as caracteristicas clinicas (existéncia de
comorbidades — Hipertensao Arterial Sistémica ou Diabetes Melitus — e habitos
nocivos de vida — tabagismo, etilismo ou ambos —, tipo de cancer primario — digestivo,
genito-urinario e outros — e a presenga ou ndo de metastase ao diagnostico).

A presenca de comprometimento da fungéo renal e determinagdo do estagio
de Injuria Renal Aguda (IRA) do paciente foram feitos de acordo com a proposta pelo
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), KDIGO clinical practice
guideline for the evaluation and management of chronic kidney disease, como
descritos na Tabela 1. Para fins metodologicos, além do Estagio 1, 2 e 3, foi utilizada
a nomenclatura Estagio 0, onde o paciente ndo apresentou aumento dos valores de
creatinina que caracterizassem alguma injuria renal.

Ademais, nos pacientes que foram identificados algum estagio de injuria renal
(1, 2 ou 3), foi realizada a correlagdo com as suas caracteristicas clinicas e
sociodemograficas, além da correlagdo do estagio da IRA com a platina utilizada
durante o tratamento quimioterapico.
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Tabela 1. Estagios da IRA

Estagio Creatinina sérica
1 Aumento de 1,5 - 1,9 vezes a linha de base ou = 0,3 mg/dI
2 Aumento de 2,0 - 2,9 vezes a linha de base

3 Aumento de 3 vezes a linha de base ou = 4,0 mg/dl ou inicio
de RRT ou em pacientes

Legenda: RRT - Renal Replacement Therapy. Fonte: ADDERA (2013).

Realizou-se uma analise descritiva de todas as variaveis do estudo. Os dados
foram expressos em numeros absolutos e propor¢cdo ou media e desvio padrao.
Analises bivariadas foram conduzidas para verificar a associagdo entre os graus de
toxicidade renal, uso de antineoplasico e as caracteristicas dos pacientes. Para tanto,
foi utilizado o teste de qui-quadrado. Todas as analises foram realizadas no programa
IBM SPSS, versao 19.0. A significancia estatistica foi observada a nivel de p < 0,05.

Em consonancia com o que prevé a Resolugao n°® 510/16 do Conselho Nacional
de Saude, por tratar-se de dados relativos a prontuarios de pacientes, o trabalho foi
submetido ao Comité de Etica e Pesquisa da Fundacdo de Ensino e Pesquisa em
Ciéncias da Saude (FEPECS), CAAE n° 69503323.2.0000.5553 aprovado sob o
parecer n°® 6.112.190 em 12 de junho de 2023.

3. Resultados e Discussao

Participaram do estudo 160 pacientes, que se enquadravam nos critérios de
inclusdo da pesquisa. A maioria era do sexo feminino, representando 62,5% (n = 100).
Cerca de 57,5% (n = 92) dos pacientes possuiam idade menor do que 60 anos, e 73%
(n=117) da amostra se declaravam como pardos/amarelos (Tabela 2).

Os dados corroboram com o que ja foi apresentado na literatura, onde a maioria
dos pacientes oncologicos atendidos em servigcos de saude sdo do sexo feminino.
Existe alto indice de detecc¢ao de neoplasias tipicas desse género, como os canceres
do colo uterino e o de mama (Maia et al., 2021). Além disso, outro fator relevante e
constantemente abordado na literatura foi o fato do maior autocuidado e a busca por
servigos de saude no género feminino em relagdo ao masculino, levando a um maior
numero de diagndsticos e tratamento nessa populagéo (Ramos et al., 2021)

A maior concentragdo de pacientes declarados como pardos, pode ser
decorrente da grande miscigenacédo brasileira, assim como no estudo de Fontes
Junior e colaboradores (2021), cabe ainda destacar que a populagédo negra apresenta
maiores chances de desenvolver alguns tipos de canceres e que, nessa populagao,
acontecem mais frequentemente mutacdes genéticas favoraveis a formacgao tumoral,
compreendendendo que ndo sO6 os negros, mas também os pardos, carregam a
herangca afrodescendente. Somado aos fatores bioldgicos, torna-se necessario
relembrar a existéncia de desigualdades raciais e socioecondmicas, carregadas
historicamente, que impactam na incidéncia e prevaléncia do cancer.

www.periodicoscapes.gov.br 5 Revista JRG de Estudos Académicos - 2024;14:e14929



https://rnp-primo.hosted.exlibrisgroup.com/primo-explore/search?query=any,contains,Revista%20JRG%20de%20Estudos%20Acad%C3%AAmicos&tab=default_tab&search_scope=default_scope&vid=CAPES_V3&facet=jtitle,include,Revista%20Jrg%20De%20Estudos%20Acad%C3%AAmicos&lang=pt_BR&offset=0

Avaliagdo da nefrotoxicidade induzida por platinas em pacientes em tratamento quimioterapico (@mO!

Tabela 2. Caracteristicas descritivas da amostra do estudo (n = 160). Distrito Federal,
Brasil, 2023.

Variaveis n %
Média (DP)

Caracteristicas sociodemograficas

Sexo

Feminino 100 62,5
Masculino 60 37,5
Idade 160 56,5 (£14,1)
<60 anos 92 57,5
2 60 anos 68 42,5
Cor

Branco 35 21,9
Pardo/Amarelo 117 73,1
Preto 3 1,9
Nao declarado 5 3,1

Caracteristicas clinicas

Comorbidades

Nenhuma 79 49,4
Hipertensao Arterial Sistémica 59 36,9
Diabetes Melitus tipo 2 9 5,6

Outras 13 8,1

Habitos de vida nocivos

Nenhum 90 56,2
Tabagismo 32 20,0
Elitismo 7 4.4

Tabagismo e elitismo 31 19,4
Céncer

Digestivo 75 46,9
Genito-Urinario 75 46,9
Outros 10 6,2

Metastase

Nao 112 70,0
Sim 48 30,0

Fonte: Autor (2023).

Em relagdo as caracteristicas clinicas da amostra, a maioria ndo possuia
comorbidades. Entretanto, uma parcela significativa dos pacientes (36,9%) relatou
possuir hipertensdo arterial, assim como no estudo realizado por Fernandes em 2020.
Dos pacientes do estudo, 70 apresentavam habitos de vida nocivos, sendo o
tabagismo, o etilismo ou ambos, que conhecidamente podem ser fatores de risco
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associados ao cancer e a varias outras doengas cronicas ndo transmissiveis (Da Silva
et al., 2018).

Com relagdo a topografia do céncer, foram organizados em trés grandes
grupos, sendo eles: digestivo (estdbmago, intestino, colon retal), genito-urinario (mama,
ovario, utero, colo de utero, testiculo, préstata) e outros. Os cénceres do aparelho
digestivo e genito-urinarios apresentaram igual distribuicio na amostra,
representando 46,9% cada.

Aproximadamente 30% dos pacientes apresentavam metastase ao diagndstico
do céncer, demonstrando um estagio mais avangado da doenga, dado semelhante ao
encontrado em pesquisa de Ulguim e colaboradores em 2021. Na maioria dos
canceres, o0 surgimento de metastases pode significar uma neoplasia sem
possibilidade de cura, sendo possivel realizar o controle da doenga, com um
tratamento paliativo.

Da amostra total de 160 pacientes, 28 pacientes foram identificados com
Estagio 1 de IRA, um paciente com Estagio 2, e dois pacientes com Estagio 3 (Tabela
3). Aos que nao apresentavam nenhum tipo de injuria renal significante, foi encontrado
o valor de 129 pacientes.

Durante o tratamento com os quimioterapicos, os protocolos envolveram, além
dos medicamentos antineoplasicos, os adjuvantes que irdo auxiliar no manejo ou
prevencao das reacdes adversas. No hospital em que foi realizada a pesquisa, como
padrao, realizou-se a prevencao da nefrotoxicidade durante os protocolos com
cisplatina, com o reforco da hidratagdo venosa pré e pos quimioterapia, uso de
manitol, visando estimular a diurese e eliminacdo da droga, e, em alguns casos, a
reposicao de eletrélitos como magnésio e potassio.

Tabela 3. Determinagéo da presenca de IRA e estratificagdo por estagio (n = 160).
Distrito Federal, Brasil, 2023.

IRA n %
Média (DP)
Estagio 0 129 80,6
Estagio 1 28 17,5
Estagio 2 1 0,6
Estagio 3 2 1,3

Fonte: Autor (2023).

A platina mais utilizada pelos pacientes incluidos foi a carboplatina (n=60),
seguida da cisplatina (n = 51) e da oxaliplatina (n = 49), como mostra a tabela 4.
Atualmente a carboplatina € amplamente utilizada em varios protocolos de tratamento,
sendo bastante versatil para varios tumores primarios, e principalmente no cancer
metastatico.

A partir da analise dos dados, foi possivel ainda observar que a maior incidéncia
de nefrotoxicidade e a maior incidéncia de estagios mais elevados de injuria renal
(dois pacientes em Estagio 3) deram-se com o uso do medicamento antineoplasico
cisplatina, ratificando os dados ja existentes na literatura. Em revisao realizada por
Brito e colaboradores (2023), intitulada “nefrotoxicidade por quimioterapicos em
pacientes oncoldgicos”, o farmaco mais citado entre os artigos investigados foi a
cisplatina que apresentou a nefrotoxicidade com maior potencial de destaque entre
seus efeitos adversos.
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Tabela 4. Analise de correlagcéo entre o uso das platinas e o estagio de IRA (n = 160).
Distrito Federal, Brasil, 2023.

Antineoplasico
IRA Cisplatina Carboplatina Oxaliplatina
n n n
Estagio 0 37 52 40
Estagio 1 12 7 9
Estagio 2 0 1 0
Estagio 3 2 0 0

Fonte: Autor (2023).

Sabe-se ainda que a toxicidade esta associada ao efeito cumulativo do
farmaco. A fisiopatologia pela qual as platinas causam nefrotoxicidade n&o foi
totalmente compreendida, mas acredita-se que seja por conta de danos diretos e
indiretos aos rins. O principal mecanismo foi atribuido a necrose tubular aguda das
células tubulares proximais, levando a perda da funcéo renal de forma aguda ou
mesmo irreversivel (Pereira et al., 2020).

Apenas oito pacientes que fizeram uso da carboplatina desenvolveram algum
tipo de injuria renal. Por ter sido desenvolvida como uma segunda geragao de platinas,
visando a reducao desse efeito nefrotoxico, esperava-se que a carboplatina fosse
menos toxica para os rins. Como demonstrado no estudo de Araujo e colaboradores
(2020), quando comparado o risco de toxicidade renal entre carboplatina e cisplatina,
a primeira apresenta menor incidéncia de toxicidade renal do que a segunda.

Outro ponto relevante da carboplatina, trata-se da forma como, na maioria das
vezes, calcula-se a dose baseada na area sob a curva (AUC), que leva em
consideragao a taxa de filtragao glomerular do paciente, tornando o risco de toxicidade
renal menor, e facilitando os possiveis ajustes de dose. Ademais, a carboplatina
dificilmente aplica-se em esquema de monodroga, sendo apresentada em protocolos
em associagao com outros antineoplasicos, permitindo uma redugéo na concentragao
dos medicamentos administrados com uma consequente diminuicdo na toxicidade
renal.

Nove pacientes que fizeram uso da oxaliplatina apresentaram alteragdées no
nivel de creatinina, sendo traduzidas como uma possivel injuria renal aguda. Os
compostos de platina demonstraram um perfil de toxicidade renal, sendo a oxaliplatina
descrita como a com menor toxicidade renal, quando comparada com a cisplatina e
carboplatina. Entretanto, Lemos (2022) relatou que, embora essa comparagao tenha
dado a oxaliplatina a identidade de um composto derivado de platina com boa
seguranga em relacdo a toxicidade renal, nos ultimos anos a notificagdo de casos de
lesbes renais agudas tem preocupado, levando ao aumento no interesse pelos
estudos acerca dessa toxicidade.

Ao comparar os pacientes sem IRA (n = 129) e os pacientes com IRA (n = 31),
foram observados que somente as variaveis sexo (caracteristicas sociodemograficas)
e metastase (caracteristicas clinicas) apresentavam diferengas significativas (p <
0,05). Os pacientes do sexo masculino e 0os que que possuiam metastases
apresentavam maiores chances de desenvolvimento de alguma injuria renal durante
o uso de platinas (Tabela 5).
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Tabela 5. Anadlise de correlacdo entre toxicidade renal e as caracteristicas
sociodemograficas e clinicas dos pacientes (n = 160). Distrito Federal, Brasil, 2023.

Variaveis Creatinina
Estagio 0 Estagio 1,2 ou 3 p
(n=129) (n=231)
Caracteristicas sociodemograficas
Sexo 0,001*
Feminino 89 11*
Masculino 40 20*
Idade 0,73
<60 anos 75 17
= 60 anos 54 14
Cor 0,69
Branco 28 7
Pardo/Amarelo 95 22
Preto 3 0
Caracteristicas clinicas
Comorbidades 0,28
Nao 61 18
Sim 68 13
Habitos de vida nocivos 0,32
Nao 75 15
Sim 54 16
Metastase 0,04*
Nao 95 17*
Sim 34 14*
Antineoplasico 0,32
Cisplatina 37 14
Carboplatina 52 8
Oxaliplatina 40 9

* p <0,05. Fonte: Autor (2023)

Como um limitante importante da pesquisa, destacou-se que a origem da injuria
renal ndo pode ser atribuida somente ao uso do medicamento antineoplasico, tendo
em vista a impossibilidade de eliminagdo de alguns vieses, como a possibilidade de
comprometimento renal em virtude da localizagdo ou invasao de células neoplasicas
no rim, a possibilidade do uso concomitante de outros medicamentos ou substancias

nefrotdxicas ou ainda a existéncia de outras comorbidades nao relatadas.
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4. Conclusao

A partir da pesquisa, foi possivel tracar um perfil dos pacientes que fizeram uso
dos antineoplasicos derivados das platinas, no servico em que o estudo foi realizado.
Além de quantificar a proporc¢ao de pacientes que desenvolveram alguma injuria renal,
fator importante e que pode determinar a mudanca de protocolo ou a interrupgéo do
tratamento, foi identificado o medicamento mais envolvido nesse processo,
corroborando com a literatura existente: a cisplatina.

Ampliar o conhecimento sobre o tema, permite que sejam tragcadas estratégias,
visando a prevengéo do problema, antes que se torne um fator limitante, promovendo
um tratamento com menos reagdes adversas para o paciente oncoldgico. E importante
reconhecer a necessidade de aprofundamento do estudo, buscando que seja possivel
facilitar a reprodutibilidade em outras populagdes.
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