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RESUMO

Introducao: Nefrotoxicidade é uma das complicagdes mais comuns
da quimioterapia. Pode lesar qualquer segmento do néfron, se apresentar
aguda ou cronicamente, variando de um quadro clinico assintomatico até
insuficiéncia renal terminal. Tem grande importancia clinica por interferir
na eficacia do tratamento e por ter impacto na qualidade de vida do pa-
ciente, sendo comum o comprometimento irreversivel da fungdo organica.

Métodos: Revisao bibliografica durante os meses de margo a maio de
2018 nas bases de dados Medline e Lilacs dos dltimos 12 anos.

Resultados: Dentre os quimioterapicos convencionais, a Cisplatina
é mais frequentemente associada ao dano renal, podendo levar a lesdao
renal aguda (LRA) por necrose tubular aguda (NTA). Metotrexate, além
de NTA, pode causar LRA por nefropatia por cristais. Ciclofosfamida e

Ifosfamida causam cistite hemorragica, hiponatremia e dano tubular,
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assim como os alcaloides de vinca, frequentemente associados a hipo-
natremia. Gemcitabina, Mitomicina C, Bortezomib e Carflizomib causam
microangiopatia trombética, enquanto Nitrosureias e Talidomida podem
causar nefrite intersticial cronica difusa.

Conclusio: E imprescindivel na pratica clinica a identificacio dos fato-
res de risco da nefrotoxicidade e seu manejo, além da constante avaliagcao
da funcado renal do paciente durante e apds a quimioterapia, permitindo
a identificagao precoce do dano renal e seu tratamento.

Palavras-chave: nefrotoxicidade, quimioterapia, lesao renal aguda.

ABSTRACT

Introduction: Nephrotoxicity is one of the most common compli-
cations of cytotoxic chemotherapy. It may affect any segment of the
nephron, whether acute or chronically, ranging from an asymptomatic
clinical condition to terminal renal failure. It has great clinical importance
for limiting the efficacy of the treatment and for having direct impact on
the patient’s quality of life.

Methods: Bibliographic review during the months of March to May
2018 in the Medline and Lilacs databases of the last 12 years.

Results: Among the conventional chemotherapeutic agents, Cisplatin
is most frequently associated with renal damage, leading to acute renal
failure (AKI) due to acute tubular necrosis (ATN). Methotrexate, in addition
to ATN, can cause AKI due to crystal nephropathy. Cyclophosphamide and
Ifosfamide cause hemorrhagic cystitis, hyponatremia and tubular damage.
Vinca alkaloids are, as well, often associated with hyponatremia. Gemcitabine,
Mitomycin C, Bortezomib and Carflizomib cause thrombotic microangiopathy,
while Nitrosureas and Thalidomide may cause chronic interstitial nephritis.

Conclusion: It is essential to identify the risk factors of nephroto-

xicity. Constant monitoring of the patient’s renal function during and
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after chemotherapy, allowing the early identification of kidney damage
and its treatment.

Keywords: nephrotoxicity, chemotherapy, acute kidney injury.

INTRODUCAO

A toxicidade renal, complicagao frequente do uso de agentes quimio-
terapicos, tem se mostrado cada vez mais importante na pratica médica,
considerando o constante surgimento de novas opgoes terapéuticas e con-
sequente aumento na sobrevida de pacientes oncolégicos. A nefrotoxicidade
tem impacto negativo na qualidade de vida do paciente, ja que pode se
apresentar de maneira aguda ou cronica, variando desde um quadro clinico
assintomatico até insuficiéncia renal terminal. Tem grande importancia clinica
por interferir na eficacia do tratamento(1), além do impacto na qualidade de
vida do paciente, que pode apresentar diversas formas de dano renal, sendo
comum o comprometimento irreversivel da fungdo organica(2). Esta revisdo
tem como objetivo apresentar os agentes quimioterapicos mais associados

a lesdo renal, a profilaxia e 0 manejo, quando possiveis, desta complicacao.

METODOS

O presente estudo é uma revisao de literatura, realizada pela da consulta
de artigos cientificos publicados entre 2006 e 2018. Foram consultados os

bancos de dados Medline e Lilacs entre margo e maio de 2018, utilizando-

se os termos nephrotoxicity, chemotherapy, acute kidney injury, e renal

toxicity. Foram incluidos estudos que apresentavam aplicabilidade clinica.

RESULTADOS

A lesdo renal associada ao tratamento quimioterapico depende de
diversos fatores, relacionados tanto a condigao clinica do paciente, suas

patologias de base e tratamentos concomitantes, quanto a droga escolhi-
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da - a farmacocinética do quimioterapico, a via e a dose de administracao,

além da duragdo do tratamento(1—3).

TABELA 1. Fatores de risco de nefrotoxicidade e medidas de preven-
¢ao de dano renal.
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Diversos quimioterapicos convencionais, terapias alvo e novas imu-
noterapias podem causar dano renal(4). Os medicamentos podem afetar
o rim de diversas maneiras, lesando a microvasculatura renal, segmentos
tubulares, glomérulo e intersticio, ou causar combinagoes destes tipos de

lesdo(4), levando a diferentes sindromes renais.

Agentes alquilantes

Ciclofosfamida e ifosfamida, durante a sua metabolizacao renal, libe-
ram toxinas que lesam diretamente o epitélio vesical e células do tubulo
proximal(s). Cistite hemorragica é a manifestacdao mais comum, seguida
de hiponatremia pela Sindrome da secrecado inapropriada do horménio
antidiurético (SIADH). Sindrome de Fanconi, glicosuria, aminoaciduria,
uricosuria, diminuicdo da excrecao de P2-microglobulina, acidose tubular
renal, hipocalemia e diabetes insipidus sao outras formas de nefrotoxicida-
de mais associadas a ifosfamida, que causa dano ao tubulo renal, podendo
levar inclusive a reducdo da taxa de filtragdo glomerular (TGF)(1,6). Nao
ha relagdo clara entre o dano renal e a exposi¢do cumulativa a droga(6), e
a terapia combinada com derivados da platina aumenta o risco de lesao
renal(6,7). Hiperhidratagao salina e Mesna ou N-acetilcisteina tém eficacia
comprovada para profilaxia da cistite hemorragica, e ainda que sejam usa-
dos na pratica clinica, nao tem efeito comprovado na prevencao do dano
tubular(s). A hiponatremia por SIADH tende a ser transitoria, e pode ser
agravada pela hiperhidratacao salina e pelas nauseas decorrentes da admi-
nistracao do quimioterapico. Tipicamente a hiponatremia se resolve apos
a interrupgao da droga(1). Nao ha tratamento com eficacia comprovada,
exceto a interrupgdo da medicagdo e medidas de suporte(4,7).

A nefrotoxicidade das nitrosureias se da por lesdao de glomérulos e tu-
bulos por nefrite intersticial cronica, relacionada ao dano cumulativo. E lenta
e progressiva, podendo manifestar-se anos ap6s a interrupgcao da medica-

¢do(2), inicialmente apresentando-se como aumento da creatinina sérica
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ou por proteindria(s). A estreptozocina tem o maior potencial nefrotdxico
— afetando até 75% dos pacientes(2). O dano renal é relacionado ao uso
continuo da medicagio(s), tende a progredir mesmo apoés a interrupgao do
tratamento, e geralmente é irreversivel(5). Nao sio comprovadas medidas

profilaticas ou tratamentos efetivos contra toxicidade renal por nitrosureias.

Antimicrobianos

Dentre os antimicrobianos, a mitomicina C é a medicagao mais re-
lacionada a nefrotoxicidade. Causa lesao endotelial direta e irreversivel
por microangiopatia trombotica relacionada a alta dose por mais de 6
meses de tratamento, por efeito cumulativo(1,2), levando a injaria renal
lentamente progressiva, com aumento do nivel sérico de creatinina, ure-
mia, hematuria e proteindria associados(1). A mitomicina C pode levar a
sindrome hemolitico-urémica (SHU), com manifestagdes sistémicas da
microangiopatia trombética como hipertensao, anemia hemolitica mi-
croangiopatica, rash cutaneo, alteragdes neuroldgicas e edema pulmonar
nao cardiogénico(2). Nestes casos, o quadro constiui-se de insuficiéncia
renal aguda, frequentemente com necessidade de terapia dialitica(s). O
tratamento de escolha é baseado em corticoides, mas tem sido descrito

uso de plasmaferese, Rituximab(8) e, mais recentemente, Eculizumab(9).

Antimetabolitos

Metotrexato (MTX) em altas doses (mais de s500mg/m2(1)-1000mg/
m2(2)) e seus metabdlitos podem causar insuficiéncia renal aguda por nefro-
patia por cristais, que se depositam majoritariamente no tubulo contorcido
distal, além de injuria direta por necrose tubular devida a formacao de radi-
cais livres. Pode ocorrer uma diminuigao transitoria da TFG por diminuigao
da pressao e da perfusao glomerulares, causada pela constricao da arteri-
ola aferente glomerular e contracao das células mesangiais. A lesao renal

aguda(LRA) por MTX usualmente é ndo oligUrica e reversivel, inicialmente
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percebida pelo aumento isolado de creatinina sérica, atingindo o seu valor
maximo ainda na primeira semana ap6s a administracao da droga, sem as-
sociagdao com proteindria. Na exposicao cronica pode se desenvolver LRA
oligurica(1,2,6), em alguns casos com toxicidade sistémica, como citopenias,
mucosites, neurotoxicidade e comprometimento da func¢do hepatica(2,6).
MTX pode causar, também, um quadro de SIADH(). A profilaxia da lesdo
é feita com hidratacao vigorosa com o intuito de manter um fluxo urinario
adequado, associada a alcalinizagao da urina com bicarbonato de sédio EV,
ja que a solubilidade urinaria do MTX é pH-dependente(1,2,5,6). Estudos
recentes sugerem que a interacao do MTX com outras drogas, como penici-
linas, salicilatos, AINES, entre outros, diminui o clearance do quimioterapico,
favorecendo a lesdo renal(2,6). Pacientes com comprometimento renal
prévio também tém a excrecao de MTX alterada — favorecendo a nefro-
toxicidade, sendo necessario o ajuste da dose a ser administrada(7). Nos
casos de dano renal comprovado ou tratamento com altas doses de MTX,
acido folinico ou Glucarbidase devem ser administrados na prevencao de
complicagdes extra-renais. Hemodialise e hemoperfusao, ainda que dimi-
nuam o nivel sérico da droga, tem efeito rebote e podem levar ao aumento
do nivel sérico de MTX(2,5,6).

Ja o pemetrexede, derivado do MTX, pode causar diminuicao do
clearance de creatinina, LRA, necrose tubular aguda (NTA), acidose renal
e diabetes insipidus. Os casos da LRA com proteinuria leve tendem a ser
reversiveis apos interrup¢do da medicagao(1), enquanto casos mais gra-
ves podem evoluir para doenga renal cronica por fibrose intersticial(1,3).
A funcao renal tende a se estabilizar ap6s a interrupcao da medicacao,
mas é frequente um comprometimento permanente da TFG(6). Ndo ha
tratamento eficaz para o dano renal por pemetrexede. O uso de timidina
foi sugerido, mas nao tem eficacia comprovada contra o dano renal(10).

A gemcitabina pode causar microangiopatia trombotica tanto por

mecanismo imune quanto por toxicidade direta da droga. Tem a mesma
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fisiopatologia da lesdo por Mitomicina C, podendo levar a LRA com anemia
hemolitica, hematuria, proteinuria, por vezes apresentando um quadro
de SHU e hipertensao arterial(1,6). Alguns estudos sugerem que a lesdo
renal é dose-dependente, com efeito cumulativo(1,5,7). O tratamento
deve ser interrompido nos casos de lesdo renal(1,5), e plasmaferese pode
ser utilizada no manejo destes pacientes. O tratamento com Eculizumab
nao tem eficacia comprovadamente superior ao tratamento de supor-
te(6) e tanto as alteracdes hematoldgicas quanto a fungao renal podem

melhoram espontaneamente com a interrupgao do quimioterapico(7).

Derivados de platina

Nefrotoxicidade da cisplatina é o maior efeito colateral da droga, limitando
seu uso. O dano renal acontece por efeito cumulativo da droga(s) pelo estresse
oxidativo, lesionando principalmente os tibulos proximal e distal. Nos casos
de LRA usualmente ha NTA(6). Cerca de 3 horas ap6s a administragdo da
droga ocorre diminuicao da TFG por diminuicao do fluxo renal. Inicialmente
a lesdo renal por cisplatina se manifesta pela azotemia progressiva, eventual-
mente acompanhada de proteindria. Politria pela diminui¢do da reabsorgao
de sodio e agua, hipomagnesemia, Sindrome de Fanconi e diabetes insipidus
podem se manifestar, secundarios ao dano tubular(2,6). Casos raros de
microangiopatia trombdtica e SIADH, este ultimo associado a hidratagao
vigorosa, foram relatados com o uso de cisplatina(6). Hidratagdo vigorosa,
com manitol e diuréticos de alca, pode ser usada na profilaxia do dano renal,
mas sua eficacia no foi comprovada(6). Deve ser realizada a reposicdo de
magnésio EV com a administragao da droga, ja que a hipomagnesemia piora
o efeito nefrotdxico do quimioterapico(1,7). O uso de tiossulfato de sodio e
de amifostina é indicado como protetor do dano cumulativo da cisplatina(2).

Carboplatina, outro quimioterapico desta classe, tem menos efeito

nefrotdxico, mas pode causar dano tubular em altas doses(5s).
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Agentes imunomoduladores

Talidomida e seus analogos nao costumam causar dano renal. No
entanto, ha relatos de casos de insuficiéncia renal secundaria a nefrite in-
tersticial ap6s o uso de Lenalidomida(1). Sindrome de Fanconi e Sindrome
de DRESS foram associados ao uso deste quimioterapico, e pacientes com
doenca renal crénica ou amiloidose tem risco aumentado de lesao renal
pelo farmaco. Ha relato de um caso de LRA em um paciente tratado com

pomalidomida e fluoroquinolona(,11).

Agentes antimicrotubulos

O metabolismo destas drogas é, majoritariamente, via hepatica. Entre
os quimioterapicos desta classe, os alcaloides da vinca sdo os com maior
relacao com nefrotoxicidade. Podem causar SIADH, normalmente de maneira
tardia, e sem outros sintomas associados(1,5). Ha relato de associagao de

Vincristina com microangiopatia tromboética(1).

Inibidores de proteassoma

O dano renal causado pelos quimioterapicos dessa classe se da por
microangiopatia trombética(1), por mecanismo autoimune ou por efeito
cumulativo da medicagdo. Nao ha consenso sobre o tratamento mais ade-
quado, sendo a associagao entre plasmaferese e Eculizumab o com melhor
resposta clinica, nem sempre com melhora da funcao renal. Carflizomib
pode levar a LRA por mecanismos diversos, como insulto pré-renal, micro-
angiopatia trombdtica e Sindrome de lise tumoral. Nos casos de toxicidade
pré-renal, a LRA pode ser transitoria, com recuperacao da TFG, sendo que
o uso de N-acetilcisteina pode ser eficaz. Ha relato de um caso isolado de

nefrite intersticial aguda secundaria ao uso de Bortezomib(11).
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CONCLUSAO

O efeito nefrotdxico do tratamento quimioterapico segue sendo uma das
maiores complicagdes do manejo do paciente oncol6gico. Com o crescente
surgimento de opgdes terapéuticas e aumento da sobrevida dos pacientes,
a nefrotoxicidade tem cada vez mais importancia na pratica médica. Ainda
que o mecanismo de dano renal seja conhecido, na maior parte dos casos
apenas medidas de suporte e sintomaticos podem ser oferecidos no ma-
nejo desta complicagao. Assim, a correta avaliacao dos fatores de risco da
nefrotoxicidade, a correcao destes fatores, o suporte adequado ao paciente
e monitorizagdo constante da funcao renal do paciente apds o inicio do

quimioterapico sao, ainda, a melhor conduta nestes casos.
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