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RESUMO

O cancer ¢ uma enfermidade considerada um grave problema de saude publica e dentre
as neoplasias hematoldgicas as mais incidentes sdo as leucemias, linfomas e o mieloma
multiplo. O tratamento anti-neoplasico, principalmente a quimioterapia, atingem os rins
causando toxicidade. Objetivou-se analisar a prevaléncia das alteragdes renais nos
pacientes com neoplasias oncohematoldgicas sob tratamento antineoplasico. Trata-se de
um estudo coorte retrospectivo, com abordagem descritiva e analitica. A populagao
envolveu pacientes acometidos pelo cancer hematologico que fizeram ou ainda estdo
realizando tratamento quimioterapico antineoplasico no periodo de 2012 a 2018. Foram
incluidos todos os pacientes acima de 18 anos, que fizeram ou ainda estdo realizando
tratamento para cancer hematoldgico nos ultimos seis anos. Analisou-se os dados
sociodemograficos, aspectos clinicos, avaliagdo bioquimica do sangue e Taxa de Filtracao
Glomerular (TGF) por meio da equacdo do Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI). Os dados foram tabulados ¢ transferidos para o software
Statistical Package for the Social Sciences, versdo 20.0 para Windows. Foi feito teste
exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson e, para a analise dos exames teste de Mann-
Whitney. Em cada nivel as varidveis foram analisadas por modelo de regressao logistica
multinomial, sendo considerado com significancia estatisticas resultados com p<0,05. A
prevaléncia das alteragdes renais na populacdo estudada foi de 52,4% considerando os
episodios da TFG por meio da equacdo do CKD-EPI. Verificou-se associagdo
significativa entre a redu¢do da TFG e as variaveis de sexo feminino (p= 0,002),
diagnostico de mieloma multiplo (p=0,008), inicio do tratamento até 40 dias (p=0,005),
protocolo Ciclofosfamida, Oncovin, Prednisona (COP) (p=0,026), tratamentos com
idarrubicina (p=0,032) e, de forma independente, os protocolos Vidaza, Dexametasona,
Ciclofosfamida (VDC) (p<0,001), zoledronato (p<0,001) e pamidronato (p=0,012). O
protocolo Cancer and Leukemia Group B (CALGB) (p<0,001) esta inversamente
associado a reducao da TFG. Conclui-se que a prevaléncia das alteragdes renais em
pacientes com canceres hematologicos submetidos a tratamento quimioterdpico ¢ alta,

necessitando acompanhamento periddico da avaliagdao da fungao renal nesta populagao.

Palavras-chave: Cancer; Hematologia; Quimioterapia; Taxa de Filtragdo Glomerular.



ABSTRACT

Cancer is a disease considered to be a serious public health problem and among the types
of neoplasms, the hematologic most frequent ones include leukemias, Hodgkin's and non-
Hodgkin's lymphomas, and multiple myeloma. The anti-neoplastic, especially
chemotherapy, cause toxicity to the kidneys. The aim of this study is to analyze in patients
with oncohematologic, malignancies, the prevalence of renal disturbance under
antineoplastic treatment. This is a retrospective cohort study with a descriptive and
analytical approach. Patients above 18 years old affected by hematological cancer who
were or are still undergoing antineoplastic chemotherapy, between the period 2012 to
2018, compound the study population. All patient who have or have been undergoing
treatment for hematologic cancer in the last six years and above 18 years were included.
The sociodemographic data, clinical aspects, biochemical blood evaluation and
glomerular filtration rate (GFR) were analyzed using the equation of the Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI). The data were tabulated and later
transferred to the Statistical Package for Social Sciences software, version 20.0 for
Windows. Either Fisher's exact test or Pearson's chi-square were used. Data from the tests
were expressed as mean and standard deviation and analyzed by the Mann-Whitney test
(non-parametric data). These variables were analyzed by multinomial logistic regression
model at each level. Results with p <0.05 were considered significant. The prevalence of
renal changes in the studied population was 52.4% considering the episodes of GFR by
means of the CKD-EPI equation. The association between the reduction of the GFR and
the female variables (p = 0.002), the diagnosis of multiple myeloma (p = 0.008), the start
of treatment up to 40 days (P = 0.005), the Cyclophosphamide, Oncovin, prednisone
protocol p = 0.026), treatments with idarubicin (p = 0.032), Vidaza, Dexamethasone,
cyclophosphamide (p <0.001), zoledronate (p <0.001) and pamidronate (p = 0.012)
showed significant association between. The Cancer and Leukemia Group B (CALGB)
protocol (p <0.001) 1s inversely associated with reduced GFR. It is concluded that the
prevalence of renal alterations in patients with hematological cancers submitted to
chemotherapy treatment is high, requiring a periodic monitoring of renal function
evaluation in this population.

Keywords: Cancer; Hematology; Drug Therapy; Glomerular Filtration Rate.
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1 INTRODUCAO

As Doengas Cronicas Nao Transmissiveis (DCNT) sdo bastante prevalentes em
todo mundo. A alteracdo do perfil demografico brasileiro acarretou na redugdo das
doencas infectocontagiosas e aumento das enfermidades cronico-degenerativas, hoje o

maior dos problemas de enfermidades e mortes da populagcao (FACINA, 2014).

O elevado indice de DCNT produz grande repercussao econdmica para a pessoa,
familia, coletividade e induz onerosos gastos ao Sistema Unico de Satde (SUS). Além
das mortes precoces, existe também uma redug¢do da qualidade de vida através de
limitacdes. Essas enfermidades causaram 63% dos 6bitos em nivel mundial e nos paises
em desenvolvimento cerca de 80% em 2008. Dentre esses falecimentos, as Doencas do
Aparelho Circulatério (DAC), o cancer, o Diabetes Mellitus (DM) e doencas do aparelho
respiratorio se sobressaem (BRASIL, 2011).

No Brasil, essas doencas também ocasionaram grande impacto, sendo
responsaveis por 540 6bitos por 100 mil habitantes. As taxas de mortalidade por DM e
cancer se destacam em relag¢do as outras enfermidades, fazendo-se autores de 48% das

mortes no ano de 2009 (SCHMIDT et al., 2011; INCA, 2015).

O cancer caracteriza-se pelo crescimento acelerado, desordenado e incontrolado
das células gerando exemplares defeituosos, essa modificagdo do comportamento celular
ocorre devido as alteragdes genéticas que podem ser hereditarias ou adquiridas. As células
anormais acarretam consequéncias ao organismo € possuem como principais
caracteristica a capacidade de penetrar em outras estruturas organicas através da

metastase (INCA, 2012).

Considera-se o cancer um grave problema de satde publica no Brasil que se
manifesta ao longo dos anos, em varias etapas. Quando o potencial de malignidade ¢é
detectado antes da modificagdo celular, principalmente na fase inicial da doenga, o
tratamento pode ser muito mais eficaz e com altos indices de cura. Diante disso, a
importancia da prevencao e do controle precoce do cancer, evitando mortes prematuras e

desnecessarias (FACINA, 2014).

A taxa de internacdo hospitalar associada as neoplasias tem se acentuado,
crescendo de 229/100 mil em 2000 para 301/100 mil em 2009. O Brasil apresenta alta

incidéncia de cancer de mama similar ao encontrado nos paises desenvolvidos, € o cancer
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de esofago e colo de utero também se elevam. Para os anos de 2016 e 2017 estima-se uma

incidéncia cerca de 600.000 mil (SCHMIDT et al., 2011; INCA, 2015).

Dentre os tipos de canceres hematoldgicos mais comuns estdo as leucemias,
linfomas e mieloma multiplo que Essas neoplasias acometem cerca de 22.780 mil pessoas
ao ano sendo mais incidentes em homens que nas mulheres. Dentre eles o mais frequente
¢ o linfoma ndo Hodgkin apresentando 10.240 mil casos, logo seguido pelas leucemias

com 10.070 mil casos (BRASIL, 2016).

As opgoes de plano terapéutico antineopldsico consistem em: Quimioterapia (QT),
Radioterapia (RDT), terapia genética, terapia farmacoldgica e ressec¢do cirtrgica. Para
realizar a escolha da intervencdo deve-se levar em consideracdo alguns fatores como o
tipo de tumor, localizagdo, estagio e quadro clinico do paciente. O tratamento geralmente
¢ constituido pela combinagdo das modalidades sendo, em poucos casos, utilizado apenas

uma possibilidade terapéutica (DEVITA JR; VINCENT; ROSENBERG, 2011).

Ha também um tratamento especifico para as neoplasias hematologicas: o
Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas (TCTH). Essa modalidade promove a
reversao do quadro de adoecimento sendo efetivada quando o tratamento convencional ¢
insatisfatério. O TCTH ¢ dividido de acordo com a origem das células-tronco em
autdlogo, alogénico aparentado ou ndo aparentado, singénico e haploidéntico (DE LA

MORENA; GATTI, 2011).

A QT ¢ uma intervengao sistémica preferencial para o tratamento de neoplasias
hematologicas que emprega o uso de medicagdes divididas em: hormonioterapicos,
bioterapicos, imunoterapicos, alvoterdpicos e quimioterdpicos. Sao administrados
constantemente ou em periodos estabelecidos por via endovenosa, oral, subcutanea,
intramuscular, topica ou intratercal (ANDRADE; SAWADA; BARICHELLO, 2013;
BRASIL, 2016).

A toxicidade das modalidades terapéuticas, principalmente a QT, afetam os rins
por serem a via de eliminagdo preferencial dos quimioterapicos. As drogas nefrotoxicas
causam lesdes renais que podem ser em decorréncia do retardo ou interrupg¢ao do
tratamento, ou pelo excesso de quimioterapico e sua dificuldade de remog¢ao do

organismo (COHEN et al, 2015).
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A Injaria Renal Aguda (IRA) ¢ definida pela minimizagdo abrupta e reversivel da
Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG) persistindo por horas ou dias e caso o problema de
base ndo seja solucionado, pode evoluir para a Doenga Renal Cronica (DRC). A DRC ¢
a perda progressiva e definitiva da TFG por um tempo maior que trés meses. Essas
enfermidades caracterizam-se pela incapacidade do rim em desempenhar,
momentaneamente ou permanentemente, suas fungdes basicas acarretando aumento da
concentragdo de catabdlitos e produtos toxicos ou desequilibrio hidroeletrolitico, sendo
necessaria a instalagdo de uma Terapia Renal Substitutiva (TRS) (GUYTON, 2011; LI;
BURDMANN; MEHTA, 2013; BOIM; SCHOR, 2017).

Em um estudo multinacional constatou-se que 57,3% dos pacientes internados
apresentaram IRA e, quando associado a idade acima de 55 anos, hipertensdo arterial,
medicagdes nefrotdxicas e sepse, essa taxa elevou-se para 62,9% (HULSE; DAVIES,
2015). Para DRC essa taxa fica em aproximadamente 15% em pessoas até 65 anos ¢ a

partir dessa idade, esse niumero atinge os 60% (HOERGER et al., 2015).

No Brasil, a média é compativel com a apresentada mundialmente na qual ha a
incidéncia de 53,2% de enfermos apresentando IRA ndo dialitica (ndo possui indicacio
de TRS) e 12,4% com IRA dialitica além de apresentar uma taxa de mortalidade de 52%.
Ja a DRC possui uma prevaléncia de 503 pessoas por milhdo (SESSO et al, 2014a;
PERES; WANDEUR; MATSUO, 2015).

Associado ao cancer, o acometimento renal evidencia-se com uma incidéncia de
18% apenas no primeiro ano de diagnostico revelando acometer mais essa populagdo de
enfermos quando comparado a populagdo em geral, que ¢ de aproximadamente 1.000 por
ano. Apo6s cinco anos do diagnostico, essa taxa intensifica-se para 43% em pacientes com

tumores so6lidos e em metastases 6sseas (ARELLANO et al, 2015; COHEN et al, 2015).

Nos linfomas a alteracdo renal atinge cerca de 33%, na leucemia mieloide, na
sindrome mielodisplasica esse nimero ¢ de 36%, no mieloma multiplo acontece em cerca
de 30 a 40% dos enfermos, sendo que, durante a progressdo da doenga esse indice
aumenta para 50% (LAHOTI et al., 2010; DIMOPOULOS et al., 2010; CHRISTIANSEN
etal., 2011; HEHER et al., 2013; ZENG et al., 2014).
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Uma vez instalada, a disfuncionalidade renal ocasiona a quebra da homeostasia
acarretando o aparecimento de edema, hipertensao arterial sistémica, acumulo de cloreto
de sdédio, hipercalemia, hiponatremia, hipofofastemia, anemia, altera¢ao na coagulagao,
supressdao do sistema imunoldgico, acidose metabolica e, em sua decorréncia, a
hiperventilagdo pulmonar como mecanismo compensatorio, azotemia e encefalopatia

urémica (GUYTON, 2011; GARCIA; HITO; ARIZA, 2013).

Apesar dos avangos terapéuticos, pacientes com canceres hematoldgicos sao mais
vulneraveis as alteracdes renais, em especial a IRA, quando contraposto a enfermos com
outros tipos de neoplasias malignas, além de apresentarem piores prognosticos

(LAMEIRE; VAN; VANHOLDER, 2008; CHUVA et al., 2016).
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 Cancer

O cancer ¢ um desarranjo genético em consequéncia de mutagdes ocorridas no
Acido Desoxirribonucleico (DNA) que podem ser de fatores intrinsecos ou extrinsecos.
Essas transformagdes modificam a expressdo ou a funcionalidade dos genes necessarios

para o crescimento, sobrevida e prolongamento da vida (ROBBINS, 2013).

As células cancerigenas se diferenciam das normais em alguns pontos como:
capacidade de proliferagdo acelerada e incontrolavel até sem a presenca dos estimulos,
mecanismos de escape da morte celular, alteragdes nos cromossomos, auséncia da
capacidade adesiva da membrana plasmdtica possibilitando a metéstase, falta da
habilidade em diferenciar-se e indu¢do da angiogénese que ¢ a capacidade de estimular a

producdo de novos vasos sanguineos (BELIZARIO, 2002).

2.2 Fatores de risco para o cancer

O cancer ¢ uma enfermidade que depende, além de fatores genéticos, de estimulos
externos para o seu surgimento e desenvolvimento. As lesdes ambientais, podem ser tanto
quimicas ou fisicas e afetam diretamente o DNA ocasionando mutagdes e
consequentemente elevando as chances do aparecimento do cancer. Esses agentes

motivadores sd3o conhecidos como carcinégenos (SCHMITT, 2009; PARHAM, 2011).

Os motivos que contribuem para o desenvolvimento do cancer sdo divididos em
causas internas e externas. As fontes internas ou ndo modificaveis, como hereditariedade,
idade, fatores étnicos, hormoénios, estado do sistema imunoldgico, exercem uma
contribuicao essencial na geragdo do tumor, porém sio escassos os casos onde somente
esses fatores causam o cancer. Os fatores externos ou modificaveis sdo referentes aos
riscos ambientais que estdo presentes em cerca de 90% dos casos de cancer e englobam
a irradiagdo, virus, estilo de vida, exposi¢do a compostos quimicos, uso do cigarro e de
bebida alcoolica, alimentagdo inadequada, obesidade, poluicdo do ambiente, fator
socioeconomico ¢ habito sexual de risco. Existe a possibilidade de eliminar esses fatores

€ para que isso ocorra ¢ necessaria uma alteracdo comportamental (INCA, 2017).

Os impactos de diversos agentes carcinogénicos sdo acumulativos sendo

responsaveis pela iniciagdo, promocgdo, progressdo do cancer. O processo de
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carcinogénese ¢ estabelecida de acordo com o tipo de agente, interacdo de varios tipos,
frequéncia e periodo de tempo. Os fatores cancerigenos podem ser divididos em: agente
oncoiniciador (causa diretamente a lesdo desenvolvendo o cancer), oncopromotor (atua
na célula ja iniciada) e o agente oncoacelerador (intensificam a multiplicagio das células

defeituosas) (INCA, 2008; SCHMITT, 2009).
2.3 Fisiopatologia do cancer

Durante o percurso da vida, ocorrem milhares de multiplicacdes celulares com o
intuito de preservar a plenitude do organismo incluindo: reposi¢ao de células, restauragdao
de tecidos lesados, ativagdo e manuten¢do do sistema imunoldgico. Para todo esse
funcionamento, necessita-se de controle dessas a¢oes a fim de manter a homeostase. Se
acontece alguma lesao no DNA durante o processo, hd meios que impossibilitam sua

sobrevivéncia e divisao (WHO, 2010; PARHAM, 2011).

O DNA ¢ exposto a danos que podem passar pelos mecanismos de reparo. Para a
formagdo do cancer ¢ importante que ocorra acumulo de mutagdes génicas que controlem
os mecanismos de divisao celular e adaptacdo. Quando isso se realiza, existe a
multiplicagdo das células defeituosas que modificam a normalidade do local onde

encontra-se situada, causando a doenca (SCHMITT, 2009).

O processo de carcinogénese comeca com a indu¢do de modificacdes mutagénicas
e ndo-mutagénicas, transformacao epigenética ou alteragao espontanea. Essas ocorréncias
envolvem danos oxidativos, defeitos no funcionamento da polimerase e das
recombinases, diminuicdo e reorganizacdo dos cromossomos, além de escape da
vigilancia imunologica. O tempo dessa etapa ¢ indefinivel podendo requerer muito tempo
para o surgimento do tumor e com a possibilidade de ser interrompido durante o processo
(INCA, 2008).

O ciclo celular ¢ o somatorio de fase que a célula passa para poder se dividir.
Classifica-se em dois momentos: interfase e mitose. A interfase ¢ o periodo no qual o
DNA encontra-se em funcionamento, subdividida em Gi, S e G2, gerando o material
necessario para a sintese proteica, crescimento celular e duplicagdo de material genético
para a divisdo celular (AMABIS; MARTHO, 2015).

A fase G acontece apos o final de um ciclo e inicio do outro. A célula produz,
nessa fase, Acido Ribonucleico (RNA), proteinas e reajusta o volume celular que foi

diminuido a metade durante a mitose. Na fase S tem-se a sintese e multiplicagdo do DNA
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e € nessa etapa que ha uma maior susceptibilidade a erros que, se ndo forem resolvidos,
promoverao uma propagacgao defeituosa do DNA. A fase G, precede a mitose e finaliza a
sintese de DNA (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013; AMABIS; MARTHO, 2015).

A ocorréncia de erros genéticos acontecem, preferencialmente, nos genes
responsaveis pelo controle do crescimento, diferenciacdo e multiplicacdo da célula sendo
conhecidos, principalmente, como: 0s proto-oncogenes, anti-oncogenes ou genes
supressores de tumor (BUTEL, 2000).

Os proto-oncogenes sdo genes responsaveis pelo estimulo da proliferagdo e
diferenciagdo normal das células. Eles controlam os fatores de crescimento, receptores,
enzimas sinalizadoras e os fatores de transcri¢cao envolvidos no desenvolvimento normal.
Os fatores de crescimento se acoplam com seus receptores presentes na membrana celular
e acionam as enzimas de sinalizagdo que, por sua vez, ativam os fatores de transcrigao do
nucleo resultando na estimulagdo da proliferagdo celular (PARHAM, 2011;

JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013) (FIGURA 1).

Figura 1- Processo de interacdo entre os proto-oncogenes € o crescimento celular
normal.
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Fonte: SCHMITT, 2009.

Se por algum motivo os proto-oncogenes forem ativados de forma erronea e no
momento inapropriado, esses genes passam a apresentar elevado potencial estimulador a
neoplasia e sdo conhecidos como oncogenes. Esse erro € provocado por alteracdes

genéticas (mutacao na sequéncia ou da posi¢ao das bases do DNA, amplificagdo dos
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genes ou dele¢do) na presenca do gene promotor ativo (BUTEL, 2000; INCA, 2008)
(FIGURA 2).

Figura 2- Diferenca entre célula normal e célula cancerigena apresentando oncogenes.
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Fonte: SCHMITT, 2009.

Os genes supressores de tumor sdo genes que impossibilitam a proliferacao de
células defeituosas por meio da sintese de proteinas. Esses genes participam da via de
sinalizagdo dentro da célula e possibilitam o recebimento e processamento de estimulos
externos. Quando ha a metilagdo ou a perda desse gene, as células ficam sujeitas a
apresentarem caracteristicas neoplasicas. O gene p53, da classe dos genes supressores de
tumor, € importante nos humanos devido a sua capacidade se expressar em resposta a
modificagdo no DNA com o intuito de induzir a apoptose. (LI et al, 2009a; PARHAM,
2011).

Apos a célula passar pela etapa de iniciagdao (exposicao multifatorial que gera
modificagdes no DNA) e da promogdo a célula progride para a fase de progressao.
Consiste no aumento do volume tumoral, desprendimento e migracdo das células
neoplésicas, por meio da circulacdo linfatica ou sanguinea, para invadir outros tecidos

(POLLOCK et al., 2006) (FIGURA 3).



Figura 3 - Diagramacgao do processo de metastase da célula neoplasica.
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A iniciacdo € a primeira etapa da carcinogénese onde as células sofrem agdes de
agentes induzindo as modifica¢des. Ainda ndo ¢ possivel detectar o tumor clinicamente.
O processo de mutacao do DNA provoca a ativagdo dos oncogenes e/ou a inativacao dos

genes supressores de tumor (SCHMITT, 2009).
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A promogao ocorre quando a célula iniciada ¢ transformada lenta e gradualmente

em maligna. Isso ¢ em decorréncia de profunda e frequente exposicdo ao agente

cancerigeno e/ou promotor. Se esse contato for interrompido ira suspender o processo de

modificagao celular (SCHMITT, 2009).

A fase de progressdo ¢ caracterizada pela proliferacao descontrolada, capacidade

de invadir e realizar metastase. Nesse etapa ¢ que ocorre a instalacio do cancer

propriamente dito e o surgimento de manifesta¢des clinicas (INCA, 2008; ROBBINS,

2013).



23

2.4 Neoplasias hematologicas
2.4.1Leucemia

A leucemia ¢ uma enfermidade maligna que acomete os globulos brancos,
podendo ser classificada segundo a forma (aguda ou cronica) e de acordo com a linhagem
afetada (mieldide ou linfoide). Caracteriza-se por uma concentra¢do de células jovens

defeituosas na Medula Ossea (MO) substituindo as células viaveis (GIBSON, 2013).

A Leucemia Mieldide Aguda (LMA) atinge as cé€lulas pluripotentes em todos os
seus estdgios de desenvolvimento fazendo com que elas percam a capacidade de
diferencia¢do sem modificar potencial de proliferagio. A LMA ocorre com uma maior

frequéncia na populacao adulta (ABRALE, 2011).

Os sinais e sintomas mais comuns sdo: episddios de febre, infeccdo grave,
neutropenia, fraqueza, fadiga, anemia, palidez, mucosas hipocoradas, presenca de
petéquias, equimose e/ou hematoma, trombocitopenia, hemorragia, dor generalizada e
Ossea, hepatoesplenomegalia, hiperplasia de gengiva, cefaleia, nduseas e vOmitos

(ABRALE, 2015).

A Leucemia Mieloide Cronica (LMC) consiste na proliferacdo maligna de células
mieldides maduras e se diferencia dos outros tipos de leucemia por conta da presenga de
uma anomalia genética, cromossomo Philadelphia. A LMC ocorre em pessoas com idade
superior a 50 anos. Os principais sintomas sao anemia, fraqueza, cansaco, desconforto
abdominal em regido esquerda, esplenomegalia, sudorese, anorexia, febre alta, edema

abdominal (GIBSON, 2013; ABRALE, 2015).

A Leucemia Linféide Aguda (LLA) ¢ definida pela expansdo clonal de células
linfoides imaturas, linfoblastos, comprometendo a fungdo medular, infiltracdo das células
nos 6rgios linfoides e em outras regides extramedulares. E mais comum em criangas e
adolescentes com grandes chances de cura. Seus sinais e sintomas sdo: anemia,
leucopenia, plaquetopenia, cansaco, sonoléncia, palidez, equimose, hematoma, petéquias,
suscetibilidade a infeccdes, febre intermitente, artralgia, linfadenomegalia,

hepatoesplenomegalia (NARAYNAN; SHAMI, 2012; ABRALE, 2015).

A Leucemia Linfoide Cronica (LLC) ¢ estabelecida como a proliferagao
defeituosa dos linfécitos B. Ocorre frequentemente em pessoas com idade avangada e ndo

¢ vista em criangas ou em adultos com faixa etaria até os 45 anos. Na LLC, como todo
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cancer as células filhas sdo originadas de um clone maligno, o qual acarretara
complicagdes para o organismo. De inicio esta enfermidade ndo apresenta sintomas e
quando surge sao geralmente fadiga, vertigens, sudorese intensa, febre, linfadenomegalia,

esplenomegalia, anorexia, dispnéia (SOUSA, 2013; ABRALE, 2015).
2.4.2 Linfoma

Os linfomas sao neoplasias malignas solidas que afetam as células que compde o
sistema linfatico, especificamente os linfocitos. Essa enfermidade origina-se a partir de
uma modificagdo do DNA dos linfocitos e estimula proliferagcdo descontrolada dessas
células culminando em tumores nos nodulos linfaticos podendo disseminar-se para o resto

do corpo (SOUSA, 2013).

O aparecimento dessa doenga pode ocorrer em qualquer 6rgdo linfoide que
compde o corpo, comprometendo os linfonodos periféricos e/ou profundos, como
também a medula dssea. Os linfomas sdo divididos em Linfoma Hodgkin (LH) e ndo
Hodgkin (LNH) (ABRALE, 2015).

O LH ¢ uma neoplasia que ocorre nos linfonodos e ¢ estabelecida por meio de
uma expansao clonal descontrolada, geralmente de linfécitos B, originando células filhas
defeituosas. A particularidade do LH ¢ a presenca das células de Reed-Sternberg que ¢
uma célula tumoral de grande tamanho. Os linfonodos acometidos sdo indolores e firmes,
porém ndo apresentam endurecimento. Pode manifestar também dispnéia, prurido, dor
localizada, tosse, derrame pulmonar, dor abdominal, esplenomegalia, adenopatia
retroperitoneal, febre, fadiga, sudorese noturna, anorexia (INCA, 2008; SOUSA, 2013;
ABRALE, 2015).

O LNH ¢ composto por subtipos € possuem maior incidéncia na populacao
masculina. E caracterizado pela proliferagdo descontrolado das células do sistema
imunolégico, linfocitos T ou B, acarretando no surgimento do tumor. Os sintomas iniciais
sdo imperceptiveis dificultando a seu diagnostico precoce € s6 comecam a se manifestar

em estagios mais avangados da doenca (SOUSA, 2013; ABRALE, 2015).
2.4.3 Mieloma Multiplo

O Mieloma Multiplo (MM) ¢é conceituado como uma neoplasia que afeta os

plasmocitos favorecendo o acumulo anormal dessas células interrompendo a
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funcionalidade medular portanto atingindo a formacdo e liberacdo de globulinas na

corrente sanguinea (ANGTUACO et al, 2014).

O MM atinge pessoas acima de 60 anos e ocorre por uma mutagdo dos
plasmdcitos. Os sinais e sintomas sao: cansago, anorexia, dor nas costas, fraturas
espontaneas. H4 uma dificuldade em estabelecer o diagnostico devido os sintomas serem

comuns para a faixa etaria (ABRALE, 2015).
2.5 Tratamento do cancer

As terapias antineopldsicas sdo divididas em: cirurgia, quimioterapia,
radioterapia, iodoterapia, hormonioterapia, imunoterapia, terapia alvo dirigida,
transplante de células-tronco hematopoéticas. A efetividade do tratamento que tenha
impacto na reducao da mortalidade depende principalmente do diagndstico precoce e do
melhoramento das técnicas abordadas em cada tratamento (INCA, 2008; SANTOS JR.,
2011).

A escolha pelo plano terapéutico deve ser tomada por uma equipe médica sempre
respeitando a vontade do paciente e analisando o estadiamento ¢ o tipo do cancer, riscos

e beneficios de cada op¢ao de tratamento, faixa etaria e preferéncias (ACS, 2015).
2.5.1 Radioterapia

A RDT ¢ uma modalidade que emprega radiacdes ionizantes de elevada energia
gerada por um acelerador linear ou de elementos radioativos. A RDT tem o intuito de

causar a perda de clonogenicidade das células neopldsicas sem danificar o tecido
saudavel. Pode ser aplicada no local ou loco-regional, apds a cirurgia para dizimar com

as células neoplésicas remanescentes ou para amenizar os sintomas em canceres
avangados. Utilizam-se equipamentos e técnicas variadas para irradiar o local

previamente demarcado (INCA, 2008; SILVA, 2013; ACS, 2015; INCA, 2015).

O seu mecanismo de ag¢do faz com que a divisdo celular ndo ocorra por meio de
modificacdo do material genético eliminando a capacidade de proliferacdo da célula
neoplasica. Classifica-se em dois tipos de terapias aplicadas: braquiterapia e teleterapia.
A primeira opgdo ¢ realizada situando a radiacdo no local ou proéximo ao alvo e sdo
utilizadas, frequentemente, em tratamento para neoplasia ginecoldgica e oral (ACS,

2015).
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A teleterapia ou radioterapia externa se d4 por meio da administracdo de radiagao
oriunda de uma fonte posicionada a uma certa distancia do paciente e sem haver
necessidade de hospitalizacdo ou intervencao no cotidiano do enfermo. Sao usados
aceleradores lineares ou aparelhos de cobalto (DEVITA JR; VINCENT; ROSENBERG,
2011; MARTA et al, 2012).

2.5.2 Quimioterapia

A QT baseia-se na aplicacao de drogas isoladas ou em conjunto com o objetivo
de eliminar o crescimento celular (citostatico), ou impedir a multiplicagdao descontrolada
(citotoxico), sendo capaz de produzir efeitos toxicos por razdo da falta de seletividade

celular (NEWMAN, 2010).

A QT possui algumas finalidades: paliativa (age apenas para melhorar a qualidade
de vida do paciente), controle temporario (tem o mesmo intuito da paliativa, porém pode
ser realizada em mais de um ciclo), prévia (¢ utilizada para a diminui¢do do cancer em
estado muito evoluido, dificeis ou ndo para retirada), adjuvante ou profilatica (mais
aplicada em periodos pds cirurgia no qual ndo existe evidéncia de tumor), curativa

(propdsito de eliminar a neoplasia) (HOFF et al, 2013).

A dose de aplicacdo ¢ estabelecida de acordo com a superficie corporal de cada
paciente. O célculo ¢ realizado com os dados de altura e peso sendo expresso em metro
quadrado. A partir disso, multiplica-se o resultado com a dose basica do quimioterapico
desejado finalizando no quantitativo ideal para o doente. Porém, ndo ¢ possivel aplicar
esse calculo para todos os quimioterapicos devido a existéncia de algumas drogas em

dosagem unica (BRASIL, 2016).

A administra¢do de varias doses em intervalos estabelecidos de QT ¢ conhecido
como ciclos. Eles podem ser diarios, semanal, quinzenal ou em periodos maiores
(BRASIL, 2016). Os quimioterdpicos sao classificados como teratogénicos,
carcinogénicos e mutagénicos devido a capacidade de modificagdo no ciclo celular e na

parte genética podendo induzir outras neoplasias (INCA, 2014).
2.5.3 Hormonioterapia

A hormonioterapia ¢ um subtipo da QT que utiliza substancias similares ou

inibitorias de hormdnios na terapéutica em tumores dependentes destes. E um tratamento
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com caracteristica de ser de longa duracdo podendo ser administrado diariamente ou em

ciclos. Sao mais indicados para cancer de mama e de prostata (BRASIL, 2016).

Existem duas classes de medicagdes que compde a hormonioterapia que sio:
moduladores seletivos do receptor de estrogénio (tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno,
entre outros) e os inibidores de aromatase (anastrozol, o letrozol e o exemestano)

(LUCARELLI; MARTINS; FORATTINI, 2013).
2.5.4 Imunoterapia

A imunoterapia impulsiona o funcionamento do sistema imunoldgico por meio da
aplicacdo de substancias que alteram a resposta imune. Essas substincias podem ser
vacinas, infusdo de linfécitos T ou citocinas. O mecanismo de agdo pode ser ativo ou
passivo e inclui estimulagdo da resposta antitumoral por mais c€lulas efetoras. Existem
também terapias que atingem especificamente um local, sendo necessario o conhecimento
acerca da neoplasia presente agindo na inibicdo da proliferacdo e metéastase tumoral
(PARHAM, 2011; ROITT; BROSTOFF; MALE, 2014; SCHOENFELD, 2015; ISHII;
TANAKA; MASUYAMA, 2015).

A bioterapia ou imunoterapia utiliza drogas que tem como mecanismo de acao a
estimulacdo do sistema imunoldgico melhorando a sua efetividade. Podem ser aplicados
em melanomas, leucemia mieldide cronica, neoplasia renal, cancer de colo do ttero,

neoplasia de cabega e pescogo, entre outros (BRASIL, 2016).

O intuito da imunoterapia ¢ facilitar a agdo do sistema imunoldgico a identificar
as células neoplédsicas como invasores, incentivar a resposta das células imunoldgicas e
suprimir os sinais de inibicdo desencadeados pelos tumores que favorece a sua

sobrevivéncia (YOON, 2014).
2.5.5 Transplante de células-tronco hematopoiéticas

O TCTH consiste em substituir as células-tronco defeituosa da Medula Ossea
(MO) por células-tronco saudaveis com o objetivo de retomar a funcionalidade medular
e imunoldgica, ou seja, reinstituir, por meio das células novas, a qualidade e quantidade
da hematopoese e de outros elementos ndo hematopoéticos (VOLTARELLI; PASQUINI;
ORTEGA, 2010; LI; SYKES, 2012).

A fonte de Células-Tronco Hematopoéticas (CTHs) podem ser da MO, de sangue

periférico, sangue do corddao umbilical e placentario. Com isso, a categorizagao do TCTH
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¢ conforme o tipo de doador e pode ser dividida em: singénico (CTHs sdo de um irmao
gémeo geneticamente idéntico), autdlogo ou autogénico (células do proprio enfermo
anteriormente coletadas, armazenadas e reinfundidas), alogénico (CTHs origina-se do
doador que pode ser aparentado ou ndo aparentado com HLA (human leukocyte antigen)
compativel), haploidéntico (CTHs s3o de doador aparentado que o hapldtipo ¢ 50%
compativel) (SOUZA; MARQUES JUNIOR; BOUZAS, 2010; WINGARD et al., 2011;
LI; SYKES, 2012; SUREDA et al., 2015).

O transplante ¢ considerado um tratamento de risco em consequéncia das
complicac¢des que podem se desenvolver e favorecer a morbimortalidade, apesar disso ¢
utilizado em intmeras enfermidades. Dentre elas, estdo os linfomas, leucemias e

mielomas (SUREDA et al., 2015).

O TCHT ¢ separado em trés etapas: o condicionamento (baseia-se em eliminar a
doenca de base e provocar uma imunossupressao a fim de facilitar o transplante. Nessa
fase ¢ feita uma aplicagdo de doses elevadas de quimioterapicos em conjunto ou ndo com
radioterapia), a infusdo das células: ocorre ap6s o condicionamento e ¢é realizada pela via
endovenosa, porém essa etapa ¢ relacionada a fonte de CTHs e da compatibilidade; e a
aplasia medular (¢ um periodo critico, com duracao de 2 a 3 semanas, no qual ha um risco
aumentado de infecg¢des, sangramentos e anemia) (CASTRO JR; GREGIANIN;
BRUNETTO, 2001; INCA, 2008; SOCIEDADE BRASILEIRA DE TRANSPLANTE
DE MEDULA OSSEA, 2012)

2.6 Os Rins

O sistema urinario ¢ composto por dois rins, dois ureteres, bexiga e a uretra
estando encarregado pela filtragdo sanguinea, reabsor¢do, excrecao de catabolitos e
formagdo da urina. Os rins sdo Orgaos relativamente leves, pesando entre 120 a 170
gramas, com localizacdo retroperitoneal, sendo o rim direito posicionado um pouco mais
abaixo quando comparado com o esquerdo, devido a presenca do figado (GUYTON,

2011).

Os rins filtram, em média, 180 litros de sangue ao dia, fabricando de 1,2 a 1,8
litros de urina deixando evidente que ha controle do volume de liquido corporal € que a
maioria dos fluidos ¢ reabsorvido, retornando para a circulagdo. Outra fungdo ¢ a
regulacdo dos niveis de substincias essenciais para o organismo como: sodio, cloreto,

potassio, bicarbonato, fosfatos, glicose e aminoacidos. Auxiliam também na manutengao
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em niveis normais do pH além de excretar escorias e produtos nocivos (amdnia, uréia,
4dcido trico e creatinina) provindos do metabolismo (EVORA; GARCIA, 2008;
GUYTON, 2011).

Algumas outras fungdes dos rins sdo: mecanismo de controle da pressao arterial
pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona, regulagdo da mineralizagdo 6ssea por meio
do metabolismo de vitamina D e produ¢do de eritropoietina para a formacdo dos

eritrocitos (FIACCADORI; REGOLISTI; MAGGIORI, 2013).

Internamente, os rins sdo compostos pelo cortex, medula e pelve renal. O cortex
se situa na regido periférica estando em contado com a artéria e veia renal. A medula fica
localizada na parte central do 6rgao sendo formada pelas piramides renais que se separam
pelas colunas renais. A ponta da pirdmide ¢ conhecido como papila renal e se conecta
com o calice renal. Esse ultimo, a medida que se aproxima da pelve, se transforma em
calice maior e encaminha a urina produzida para a pelve que se conecta diretamente com

o ureter (GUYTON, 2011) (FIGURA 4).

Figura 4 - Sistema renal e composicao do rim.
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Fonte: GUYTON, 2011.

A unidade funcional do rim que exerce a finalidade do 6rgdo ¢ o néfron. Cerca de
um milhdao de néfrons compde o rim e se encontram entre o cortex e a medula renal. O

néfron ¢ integrado pelo corpusculo renal (que inclue capsula de Bowman e glomérulo) e
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os tubulos renais divididos em: tibulo contorcido proximal, alca de Henle, tibulo
contorcido distal e ductos coletores. O glomérulo faz o processo de filtracao do sangue e
esse filtrado ¢ parcialmente reabsorvido ao passar pelo tibulo renal. A reabsor¢ao ¢
efetiva para a agua, eletrélitos, aminoacidos e glicose. Nos ductos coletores acontece a
concentragdo ou dilui¢do da urina por meio da producdo de hormdnios que medeiam uma
melhor reabsor¢ado de agua e eletrolitos. O resultado desse processo € a formacao de urina
que ¢ composta por agua (95%), ureia, creatinina, acido urico, eletrolitos, vitaminas, entre

outros compostos (GUYTON, 2011; BRUNNER; SUDDARTH, 2011).
2.6.1 Injuria Renal Aguda (IRA)

A IRA ¢ determinada pela redugdo subita da TFG ocasionando a incapacidade dos
rins para realizar suas atividades temporariamente. Em consequéncia disso ha diminuigao
do volume urinario, concentragdo de acidos metabolicos e elevagdao dos niveis de
potéssio, fosfato, ureia e creatinina, entre outros. Conforme dados epidemioldgicos, sua
incidéncia tem sido progressiva (BELLOMO; KELLUM; RONCO, 2012; HSU et al,
2013).

Possui apresentacao superficial ou grave, podendo evoluir para cura ou até¢ mesmo
perda integral da funcdo renal. H4 variacdo da gravidade e das causas. Em vista disso,
efeitos em multiplos sistemas de classificagdes envolvendo diagnosticos assim como a

terapéutica sdo identificados (CASE et al., 2013).
2.6.2 Fatores de risco para IRA

A classificagdo dos fatores de risco para a IRA ¢ estabelecida de acordo com a
exposicao e suscetibilidade. As fontes de exposi¢ao sdo a sepse, choque circulatério,
queimaduras, traumas, cirurgia cardiaca ou de grande porte, medicamentos nefrotdxicos,
uso de contraste, envenenamento por animais pegonhentos e plantas. As condi¢des de
suscetibilidade sdo perda de volume, desidratacdo, idade avancada, sexo feminino, etnia

negra, DRC, doencas cronicas, cancer e anemia (DIRKES, 2011).

A IRA ¢ classificada de acordo com a clinica sendo categorizada como: pré-renal,
renal e pés-renal. Na pré-renal tem-se a reducdo do fluxo sanguineo que dar suporte aos
rins podendo ser ocasionado por hipotensdo arterial, sepse, infecgdes sistémicas,
hipovolemia, queda do volume intravascular, cardiopatia, vasodilatagdo periférica. As

causas renais sao todas as enfermidades que afetam diretamente o rim como: problemas
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no parénquima e vasos, glomerulonefrite, infec¢do, infiltragdes, necrose tubular aguda,
glomerulopatias, nefrite intersticial aguda, agentes nefrotoxicos (antibidticos, citotoxicos,
metais pesados, anti-inflamatorios, entre outros). A pds-renal acomete 4% dos enfermo e
¢ originada por fatores que atingem a por¢ao inferior ao rim como: obstrucdo do trato
urindrio por calculos renais, traumas, codgulos, neoplasias e fibrose retroperitoneal
(KDIGO, 2012; GARCIA; ARIZA; HITO, 2013; RICHARDSON; WHATMORE, 2015)
(FIGURA 5).

Figura 5 - Localizacdo das causas da IRA.
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Fonte: Adaptado de SANTOS, 2016.
2.6.3 Sinais e sintamos da IRA

Os sinais e sintomas surgem e progridem de acordo com a funcionalidade do rim.
Inicialmente quase ndo ha presenca de sintomas e na medida do agravamento da injuria
ocorre o aparecimento de torpor mental, letargia, confusdo mental, agitacdo, psicose,

hiperreflexia, déficit neurologico focal, prurido (MURUGAM; KELLUM, 2011).

Existe a possibilidade de manifestagao da acidose metabolica, associada ou nao a
uremia, como consequéncia da ampla liberacdo de hidrogénio e reducdo da produgdo de
bicarbonato pelos rins. Quando instalado esse quadro clinico, hd& um mecanismo de
compensagao realizado pelos pulmdes como a hiperventilagio (MURUGAM; KELLUM,
2011).
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As modificagdes hematologicas também sdo complicagdes presentes na IRA e
aparecem como: anemia (pode haver hemolise, diminuicdo do tempo de vida dos
eritrocitos, hemorragias, redu¢ao da producao de eritropoietina), deplecao do sistema
imunoldgico favorecendo infec¢des oportunistas e graves problemas de coagulacio

(alteragio da fungdo das plaquetas) (GARCIA; HITO; ARIZA, 2013).
2.6.4 Diagnostico da IRA

A fim de reduzir o risco de complicagdes e recuperar a funcao do rim, sua detecgao
deve ser precoce. Os exames utilizados sdo as bioquimicas do plasma e da urina. Na
bioquimica do sangue nesse caso ocorre: aumento nos niveis de ureia, creatinina e
potéassio séricos, reducdo dos niveis de bicabornato, hemoglobina, hematocrito e

diminui¢do do potencial hidrogenidnica no sangue (FERMI, 2010; NUNES et al, 2010).

J4 ao se averiguar a urina pode-se encontrar sedimento urindrio com ou sem
células, formagao de cilindros hialinos, hemattria e/ou pitria, proteinaria e densidade
diminuida (FERMI, 2010; NUNES et al, 2010). Também sao uteis exames de imagem,
como: radiografia de abdome, ultrassonografia, tomografia renal e das vias urinarias e
angioressonancia para verificar obstru¢ao em vias urinarias e lesao renal, além de biopsia

renal (NUNES et al, 2010).
2.6.5 Classificacao da IRA

Foi definido com IRA o individuo com aumento de 1,5 a 1,9 vezes da creatinina
basal ou aumento > 0,3 mg/dl em 48 horas, ou diminui¢ao do débito urinario < 0,5 ml/kg/h
por 6 horas. Esse conceito ¢ estratificado em trés niveis de gravidade. Essa classificagao
foi essencial para a pratica clinica especialmente relacionada ao tempo de observagao,
pois compreende tanto a redugdo do filtrado glomerular, como a elevagdo da creatinina

sérica e reducdo do volume urindrio (TABELA 1) (KDIGO, 2012; LEVI et al, 2013).

Tabela 1 — Critérios de classificacdo da IRA de acordo com KDIGO. Fortaleza, CE, 2018.

Classificacao Niveis de creatinina sérica Niveis de débito urinario

1 Aumento de 0,3 mg/dl em 48 horas Diminui¢do de 0,5 mL/kg/h por
ou 1,5a 1,9 vezes do valor basal 6 horas
2 Elevacdo de 2 a 2,9 vezes do valor Reducao de 0,5 mL/kg/h por 12

basal horas
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3 Aumento maior que 300% do valor Diminui¢do de 0,3 mL/kg/h por

basal ou creatinina 4,0 mg/dl 24 horas ou anuria por 12 horas

Fonte: KDIGO (2012)

A empresa Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) é uma
organizacao independente que foi criada ha quase 15 anos. Sua administragao ¢ realizada
por um conselho internacional que tem como missdo o melhoramento dos cuidados e dos
resultados de pacientes com doenca renal no mundo por meio da coordenagdo,
colaboracdo e integragdo de iniciativas elaboradas e implementadas associado com uma

pratica clinica segura (EKNOY AN et al, 2004).

Ha a realizagdo de conferéncias, promovidas pelo KDIGO, que analisam as
questdes vigentes no universo da enfermidade renal assim como estabelecimento de
defini¢des, impactos sobre a populacao renal e, além disso, também criam guidelines que
sdo utensilios usados para para fornecer informagdes e auxiliar a tomada de decisoes

(KDIGO, 2012).

A defini¢ao elaborada por KDIGO se mostrou muito mais eficiente quando
comparado a outros critérios antigamente utilizados. Em consequéncia de uma descrigao
utilizando valores menores possibilita uma identificacao precoce da IRA nos pacientes

(RODRIGUES et al., 2013).
2.6.6 Tratamento da IRA

O tratamento pode ser conservador, ou fazer uso das TRS: didlise peritoneal,
hemodidlise e transplante renal. Todas com objetivo em comum, de recuperar o equilibrio
hidroeletrolitico, reduzir complicagdes e ainda permitir que o rim se regenere

(BRUNNER E SUDDARTH, 2011, p. 1288).

O tratamento conservador inclui resolver o agente do problema renal, controle
hidrico e dieta restrita em proteinas, sddio e potassio, e, controle de eletrdlitos. As TRS
somente sdo indicadas, quando ndo ha estabilizacdo do paciente pelo o tratamento
conservador e ha presenga de hipercalemia, hipervolemia, uremia, acidose metabdlica
grave, desequilibrio eletrolitico, hemorragia, hipotermia, intoxicacdo exogena e
insuficiéncia cardiaca congestiva (BERNARDINA et al, 2008; FERMI, 2010; HULSE;
DAVIES, 2015).
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Dentre as terapias, a hemodialise ¢ 0 método mais utilizado. Baseia-se em retirada
substancias nitrogenadas do sangue e remog¢ao do excesso de agua, através de uma

circulacao extracorporea. (FERMI, 2010; MOURA et al, 2010).
2.6.7 Doenca Renal Cronica (DRC)

O periodo para a progressdo da IRA em estagios iniciais ou avancados da DRC
pode acontecer em meses. Esse fato possibilita a instalacdo de medidas terapéuticas a fim
de minimizar os sinais e sintomas da enfermidade (KELLUM; RONCO; VICENT, 2011).
A TRA possui associacdo direta com o surgimento da DRC por mecanismos
fisiopatologicos relacionados. Considera-se que a lesdo mantida durante o percurso da
injuria aguda resulta na formagdo de fibrose dos néfrons diminuindo, assim, o seu

funcionamento (SCHIFFL; FISCHER, 2008).

Sugerem-se que esse mecanismo gera, na parte endotelial dos néfrons, a perda
vascular e, consequentemente, ocorre o aparecimento da hipertrofia glomerular e fibrose
dessa unidade funcional. De forma complementar, tem-se o desencadeamento do
processo inflamatdrio. Esses processos sdo potenciais facilitadores para a progressao da
alteragdo renal acelerando a minimizagao da TFG e resultando na DRC (VIEHMANN et
al, 2018).

Conceitua-se a DRC como a deficiéncia progressiva e irreversivel da
funcionalidade renal. O individuo portador apresenta alteracdes na TFG em um periodo
igual ou superior a trés meses (NATIONAL KIDNEY FOUNDATION, 2002; ROMAO
JUNIOR, 2004).

2.6.8 Fatores de risco para a DRC

Os principais fatores de risco para desenvolvimento da DRC sdo as seguintes:
Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), DM, doengas nefrologicas hereditarias (rim
policistico, por exemplo), Lupus Eritematoso Sistémico (LES) e nefrites intersticiais

cronicas (MARTINEZ-CASTELAO et al, 2014).
2.6.9 Classificacao e sinais e sintomas da DRC

H4 uma formulacao do estadiamento da DRC baseado na TFG. Classifica-se em:
estagio 1 (individuos com TFG maior que 90 mL/min/1,73m?), estagio 2 (existe uma leve
diminui¢do da TFG apresentando valores entre 60 ¢ 89 ml/min/1,73 m?), estagio 3a (a

TFG situa-se entre 59 e 45 ml/min/1,73 m? e o paciente comeg¢a a manifestar sintomas
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urémicos), estagio 3b (redu¢do moderada da TFG situando-se entre 44 ¢ 30 ml/min/1,73
m?), estagio 4 (¢ considerado uma diminui¢do severa da TFG estando entre 29 e 15
ml/min/1,73 m?), estagio 5 (denomina-se como a fase terminal da DRC com TFG inferior
a 15 ml/min/1,73 m2. Nessa fase a TRS ¢ essencial para manutencdo da vida) (ROMAO
JUNIOR, 2004; BRASIL, 2014a) (TABELA 2).

Tabela 2 - Estadiamento da DRC.

Estagios da DRC Taxa de Filtracao Proteinuria
Glomerular*

1 >90 Presente
2 60-89 Presente

3A 45-59 Presente ou ausente

3B 30-44 Presente ou ausente
4 15-29 Presente ou ausente
5 <15 Presente ou ausente

*ml/min/1,73m?

Fonte: KDIGO (2013).

As manifestacdes clinicas sdo em decorréncia do desequilibrio gerado pela
disfuncionalidade renal. H4 uma elevacao da pressdo arterial, edema generalizado, edema
agudo de pulmio e insuficiéncia cardiaca congestiva devido a retencdo de sodio. O
aparecimento de arritmias com a possibilidade de morte ¢ consequéncia do acimulo de
potassio. Nauseas, vomitos e desconforto abdominal estdo relacionada a distarbios do
calcio (NEGRAO; LICINIO, 2000; BASTOS; BREGMAN; KIRSZTAJN, 2010; TAAL
etal, 2011).

O surgimento de hiporexia e anorexia ¢ desencadeado pelo acimulo de leptina,
derivada dos adipdcitos. A respiracdo de Kussmaul surge para compensar a acidose
metabolica. Caimbras, sindrome das pernas inquietas e sensa¢do de queimacdo sdo
manifestagdes que ocorrem devido o comprometimento dos nervos periféricos. Sintomas
de encefalopatia urémica (apatia, confusdo mental e estado torporoso) sdo corriqueiras e
podem evoluir para convulsdes e coma (NEGRAO; LICINIO, 2000; CAMPOS; DINO,
2015; COUSER, 2016).

2.6.10 Diagnostico da DRC

A utilizacdo do sumario de urina pode facilitar o diagnostico, pois permite

verificar a presenca de hematuria, proteinuria, glicosuria, leucocituria, cilinddria, entre
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outras. Pode-se complementar também com a solicitacdo de albuminuria, exames de

imagem, historico clinico do paciente (KDIGO, 2009).

A determinacdo da TFG ¢ considerada o padrdo-ouro para a funcionalidade
glomerular ou clearance. Viabiliza o diagndstico rapido, estadiamento, analise da resposta
ao tratamento e formacdo de progndstico. A estipulacdo da TFG ¢ feita mediante a
dosagem sérica de creatinina e, com isso, surgiram algumas formulas que foram
aprimoradas para melhorar a sua acurdcia. Atualmente a mais recomendada ¢ a equagao
do Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) no qual apresenta:
TFG (ml/min) = 141 x minimo (creatinina sérica/k,1) * X (maximo creatinina sérica/k,1)
1209% (0,993) e x 1.018 (se mulher) x 1.159 (se negro) onde k= 0,7 se mulher ¢ 0,9 se
homem; e o= -0.329 se mulher e -0.411 se homem (KDIGO, 2013).

2.7 Alteracao renal e Cancer

Problemas renais surgem na presenc¢a da neoplasia devido a partilha dos fatores de
risco como também o mecanismo de causa bidirecional. O aparecimento das alteragdes
renais, especialmente da IRA, em pacientes oncoldgicos esta vinculado a um mau

progndstico, porém se sua detec¢dao e tratamento forem precoces ha recuperagao total

(LAMEIRE; VAN BIESEN; VANHOLDER, 2008) (FIQURA 6).

A associacdo entre essas enfermidades provoca a elevagao da morbimortalidade além
de ser um empecilho na aplicagdo de um tratamento eficaz requerendo, em alguns casos,
a administracdo de uma subdose de quimioterapia ou até a contraindicagdo da mesma

(DARMON et al, 2006).

Os quimioterapicos possuem como principal 6rgao de excrecdo o rim causando
nefrotoxicidade por atividade citotoxica intrinseca inespecifica. Atinge, principalmente,
os glomérulos, tibulos renais, intersticio ou a vascularizagdo renal (PERAZELLA;

MOECKEL, 2010; PERAZELLA, 2012).

E aconselhado a avaliagio e acompanhamento da fungo renal em todos os enfermos
com cancer. E imprescindivel compreender que esses pacientes possuem um risco
adicional em razao dos impactos nefrotoxicos dos tratamentos antineoplasicos. Esse risco
se eleva em idosos com cancer sendo recomendada a analise da fungdo renal associada a
hidratacdo, antes da infusdo da droga (PERAZELLA; MOECKEL, 2010; PERAZELLA,
2012).
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Figura 6 - Mecanismo de reciprocidade entre o cancer e a IRA.
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Fonte: Adaptado de SHAHINIAN et al, 2017.

Alguns mecanismos associam as alteracdes renais e o cancer, dentre eles, a
diminui¢do de aporte sanguineo devido a sepse, vomitos, diarreia, uso de antibidticos
nefrotoxicos, aplicagdo de contraste, acimulo de toxinas e da proteina M, esta ultima, no
mieloma multiplo. A obstrugdo fisica do ureter ou da bexiga por tumores ¢ comum em
neoplasias de bexiga, Utero, prostata e cérvix, podendo constituir causas para a IRA/DRC
de origem no trato urindrio inferior (BENOIT; HOSTE, 2010; WAGROWSKA-
DANILEWICZ; DANILEWICZ, 2011; CAMPBELL; HU; OKUSA, 2014).

As causas das alteragdes renais (IRA/DRC) podem ser classificadas em dois tipos:
agentes especificos do cancer (quimioterapia nefrotoxica, nefropatia de elenco,
obstrutiva, hipercalcemia, infiltracdo renal, sindrome de lise tumoral, microangiopatia

trombotica) e agentes nao especificos do cancer (deplecao de volume sanguineo,
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diuréticos, inibidores da enzima conversora da angiotensina, anti-inflamatdrios nao

esteroides e nefropatia por conta do contraste) (COHEN et al, 2015).

A Sindrome de Lise Tumoral (TLS) também influencia a IRA e, tardiamente, a
instalagdo da DRC através de sua fisiopatologia. O excesso de proliferacdo e a morte
celular induzida pelos tratamentos quimioterdpicos resulta na liberacdo de produtos
metabolitos que podem se depositar nos tubulos renais e essa condi¢do pode se acentuar
com a diminui¢@o do suprimento sanguineo. (SECCARECCIA, 2010; WAGROWSKA-
DANILEWICZ; DANILEWICZ, 2011).

A hipercalcemia ¢ encontrada em enfermos com neoplasia em estadgio avangado ou
com um prognéstico ruim. E desencadeada pelo desequilibrio dos niveis de calcio
podendo se originar de algumas formas: hipercalcemia desencadeada pelos hormdnios
secretados pela paratireoide, osteolise local decorrente da invasdao da neoplasia Ossea e
hipercalcemia consequente do excesso de vitamina D gerada pelos tumores malignos. Os
dois ultimos mecanismos provocam a hipercalciuria, porém a hipercalcemia por
hormdnios gera uma baixa concentragdo de célcio na urina (ROSNER; DALKIN, 2012;

COHEN et al., 2015).

O aumento dos niveis séricos de calcio acarreta a oligliria, volume urinario menor
do que 3 litros em 24 horas, por meio da inibicdo da liberacdo da vasopressina e
consequente diminuicdo da permeabilidade das células de revestimento dos ductos
coletores. Esse fato culmina na deposi¢ao desse calcio no 6rgdo, deplecao do volume
urinario e aumento da concentragao de potassio, magnésio e féosforo na urina (COHEN et

al, 2015).

Em alguns tipos de leucemia, observa-se, raramente, a IRA ocasionada por lisozima,
proteina gerada por monoécitos € macrdfagos. A multiplicacdo das células desta linhagem
produz altas quantidades da proteina que sofre o processo de reabsor¢ao pelas células
tubulares resultando em lesdo tubular proximal (PATEL et al., 2009; GANGULI;
SAWINSKI; BERNS, 2015).

Com o estado de hiperleucocitose ¢ achado comum casos de leucemia aguda que
provoca hiperviscosidade do plasma. Essa condi¢ao gera uma obstrucdo dos capilares
acarretando em uma trombose da veia renal, hipertensdo e alteracdo renal persistente

(LUCIANO; BREWSTER, 2014).
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A infiltragdo parenquimatosa renal pode ocorrer em linfomas ou leucemias. H4 uma
penetracao das células neoplasicas no intersticio renal resultando na compressao tubular,

ruptura dos vasos renais, infiltracao direta nos glomérulos e, por fim, a altera¢ao da fungao

renal (IRA/DRC) (LUCIANO; BREWSTER, 2014; LI et al., 2014).

A cisplatina ¢ um agente de alquilagao que ¢ muito empregado em tumores solidos
ou hematoldgicos, porém gera lesdes consideraveis nas células do tibulo proximal renal
pela reducdo da irrigag@o sanguinea ao rim devido a indu¢do da vasoconstricao (COHEN

etal, 2015; KOMAKI et al., 2017).

A ifosfamida e ciclofosfamida também sdo alquilantes e seus danos sdo a longo
prazo. A ifosfamida causa a IRA por meio de lesdo celular nos tubulos proximais. Ja o
mecanismo da ciclofosfamida nao ¢ claro, podendo ser originado por agao direta no rim,
lesao devido a seus metabdlitos ou ativagao de um hormonio diurético decorrente dos

metabolitos (GILBAR et al, 2012).

Bevacizumab e gencitabina sdo drogas quimioterapicas que danificam os vasos do
rim podendo ocasionar uma microangiopatia trombotica. Esse quadro clinico revela-se
através da presenca de anemia hemolitica, trombocitopenia, elevagdo da pressdo arterial

e a IRA associada a hemattria e proteinuria (PERAZELLA, 2012).

Em especial, a terapia anti-VEGF (fator de crescimento endotelial vascular)
(bevacizumab) tem sido empregada em tumores solidos e possui um grande impacto no

rim por meio de proteinuria e hipertensao arterial sistémica (HAYMAN et al., 2012).

O metotrexato ¢ outro farmaco utilizado que tem alto potencial em desencadear a
IRA devido a precipitacdo de seu metabolico nos tibulos distais. Essa acumulagdo e a
falta de depuragao provoca uma toxicidade adicional (PERAZELLA; MOECKEL, 2010;
ARELLANO, 2015).

Os bisfosfonatos sdo drogas utilizadas para prevenc¢do das metédstases Osseas
provocadas por diversas neoplasias como a de mama, prostata, pulmao, mieloma
multiplo, dentre outros. Tem intuito, também, de minimizar as fraturas decorrentes de
metastases dsseas € no controle da hipercalcemia. Esse fArmaco causa necrose tubular
aguda ou colapso dos glomérulos reduzindo a funcionalidade renal (BRUFSKY et al,
2008; BONOMI et al., 2010). A administracdo por via endovenosa apresenta uma maior

toxicidade quando comparado a apresentacao oral. Esse quadro de injaria renal pode ser
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potencializado na presenca de comorbidades, mieloma multiplo, quimioterapia associada

e uso prévio de bisfosfonato (ARBOLEYA; ALPERI; ALONSO, 2011).

Melfalano ¢ um farmaco antineoplasico que promove alteracdes no DNA e no
RNA por supressao da sintese de proteinas, acarretando a morte de célula neoplasica. Esta
terapia ¢ aplicada, principalmente, nos canceres hematoldgicos. Observa-se uma
disfuncao renal apods altas doses de melfalano o que também esta associado ao aumento
da morbimortalidade (LEUNG et al, 2005; RAJKUMAR, 2009).

Os antibioticos sao normalmente administrados em conjunto com a quimioterapia
devido a maior suscetibilidade dos pacientes a contrairem infeccdoes. O uso ou a
combinacao de drogas nefrotoxicas como aminoglicosideos, penicilinas, cefalosporinas e
fluoroquinolonas, também, estdo relacionados ao desenvolvimento da doenga renal
(TARLOFF; LASH, 2004).

Finalmente, pacientes submetidos ao TCTH que fazem profilaxia medicamentosa
utilizando aciclovir, trimetoprim-sulfametoxazol ou imunossupressdo possuem maior

risco de desenvolver nefrotoxicidade (SAWINSKI, 2014).



41

3 JUSTIFICATIVA

As alteragdes renais (IRA e DRC) possuem incidéncia mundial e nacional
equiparadas, ou seja, ndo constituem problema restrito a diferentes regides. Apds
instaladas, pioram o quadro clinico do paciente além de estarem relacionadas com maior

mortalidade.

Pacientes com enfermidades neopldsicas malignas possuem fatores de risco que
os deixam mais suscetiveis a desenvolver alteragdes renais, dificultando a continuidade
do tratamento antineoplésico por atingir o principal 6rgao de excrecdo, o rim. A fungao
renal retorna a normalidade, especificamente nos quadros de IRA, quando ¢ retirado o
agente causador. A sua persisténcia pode fazer o quadro evoluir para a DRC. Ambas as
situagoes dificultam o seguimento terapéutico, prejudicando o processo de exterminagao
tumoral. Dessa forma, os gastos com esses enfermos elevam-se ainda mais pela
necessidade de mudanca do plano terapéutico, inclusao, se necessario, da terapia dialitica

e assisténcia nefrologica.

Além disso, o cancer e a doenca renal levam a reducdo da qualidade de vida do

paciente, aumentando o tempo hospitalar e comprometendo o convivio familiar.

O conhecimento da prevaléncia das alteragdes renais em pacientes oncoldgicos,
com diferentes esquemas quimioterapicos, pode contribuir para a implementagdo de
protocolos de prevengdo ou amenizagdo das complicagdes renais, fundamentando o

interesse para o desenvolvimento desta pesquisa.
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4 OBJETIVOS
4.1 Geral

Analisar a prevaléncia das alteracdes renais em pacientes com canceres

hematoldgicos submetidos a tratamento antineoplasico.
4.2 Especificos
Identificar o perfil sociodemografico e clinico dos pacientes oncoldgicos;

Verificar a terapia antineoplasica mais utilizada em pacientes com canceres

hematoldgicos;

Verificar se existe associagdo entre a modalidade terapéutica com a alteracdo da

renal;
Determinar a incidéncia da alteragdo da funcdo renal nos pacientes oncoldgicos;

Analisar a variacdo dos parametros laboratoriais dos pacientes com cancer na

populagdo estudada;

Correlacionar o perfil sociodemografico e clinico com a alteragdo da funcdo renal.
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5 MATERIAL E METODO

5.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo, com abordagem descritiva e

analitica.

5.2 Local e periodo de estudo

A pesquisa foi desenvolvida no Hospital Universitdrio Walter Cantidio (HUWC)
da Universidade Federal do Ceara (UFC), no Setor de Hematologia, situado no municipio
de Fortaleza-CE. O corte temporal analisado foi de 2012 a 2018 sendo sua coleta efetivada

no periodo de Junho de 2018 a Novembro de 2018.

O HUWC ¢ um centro tercidrio e de alta complexidade que presta servigo
ambulatorial, diagnéstico e tratamento além de ser considerado referéncia em

Hematologia.

5.3 Populacio e amostra

A populacdo em estudo envolveu os pacientes acometidos pelo cancer
hematolégico que fizeram ou ainda estdo realizando tratamento quimioterapico
antineoplasico no periodo de 2012 a 2018 no servigo de hematologia do HUWC.

Baseado no estudo de RODRIGUES et al. (2014) que observou que a sobrevida
de pacientes com mieloma multiplo de risco a injuria renal ¢ significativamente menor
que pacientes de baixo risco (16,63+16,58 vs. 8,81+£9,84) estima-se necessario avaliar 63
pacientes a fim de obter uma amostra que represente com 90% de poder e 95% de
confianga a hipotese alternativa deste estudo. Tendo em vista a possibilidade de perda de
informacao nos prontudrios, acresceu-se 20% sobre esta amostra totalizando 75 pacientes.

Foram incluidos neste estudo os pacientes que fizeram tratamento para cancer
hematologico nos ultimos seis anos e acima de 18 anos.

Foram excluidos da pesquisa os prontudrios que ndo tinham as informagdes

necessarias.

5.4 Coleta de dados
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Os dados foram coletados por meio da consulta ao prontuario impresso, ficha
digital e outros documentos préoprios da instituicdo dos pacientes que se encaixaram nos
critérios de inclusdo. As informagdes obtidas foram transcritas para o formuléario do
estudo elaborado pelo autor (APENDICE A).

A coleta de dados ocorreu apo6s a autorizacdo da assinatura do Termo de Fiel

Depositario (ANEXO A) e a aprovacio do Comité de Etica.
5.5 Variaveis

Foram coletadas as seguintes variaveis: A) dados sociodemograficos: nome,
idade, sexo, escolaridade, raca, estado civil, naturalidade; B) aspectos clinicos: presencga
de comorbidades, peso, altura, indice de Massa Corporal (IMC), classificagio do IMC,
acompanhamento odontoldgico, tipo de neoplasia, remissdo, tempo de inicio do
tratamento apos diagnostico, tipo de tratamento anti-neoplasico, tipo de condicionamento,
realizagdo anterior de transplante e que tipo de transplante, medicagdes em uso, local de
aplicacdo do quimioterapico, protocolo, quantidade de ciclos, medicagdes em uso,
recidiva da lesdo renal, tempo de tratamento anti-neoplasico; C) avaliagdo bioquimica do
sangue: hemadcias, hemoglobina, hematdcrito, Volume Corpuscular Médio (VCM),
Concentragao da Hemoglobina Corpuscular Média (CHCM), leucocitos, bastdes,
seguimentos, eosinofilos, basofilos, linfécitos, mondcitos, plaquetas ureia, creatinina,
sodio, potassio, calcio, magnésio, acido urico, albumina, Transaminase Glutamico
Oxalacética (TGO), Transaminase Glutdmico Piravica (TGP), Gama Glutamiltransferase
(GGT), Lactato Desidrogenase (LDH), globina, glicose, fosfatase alcalina, proteinas
totais, bilirrubina total, bilirrubina direta, bilirrubina indireta; D) TFG: por meio da

equagao CKD-EPI.

5.6 Analise de dados

Os dados foram tabulados no Microsoft Excel e exportados para o software
Statistical Packcage for the Social Sciences (SPSS) versdo 20,0 para Windows, no qual
as analises foram realizadas adotando uma confianga de 95%.

O valor da creatinina basal adotou-se a primeira medida encontrada no prontuario
de cada paciente seguindo as recomendacdes da KDIGO (2012).

Para estimativa da TFG, utilizou-se a formula CKD-EPI devido sua acuracia ser
mais efetiva do que quando comparado com as demais existentes (LEVEY et al, 2003;

STEVENS et al, 2011). Com isso, determinou-se a variavel de desfecho.
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Os dados categdricos foram expressos em forma de frequéncia absoluta
considerando como unidade amostral o paciente. Adotou-se como unidade amostral para
avaliacdo dos fatores de risco de DRC o evento clinico de avaliagdo, os quais foram
cruzados utilizando o teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson. Os dados dos
exames foram expressos em forma de média e desvio-padrao e analisados pelo teste de
Mann-Whitney (dados nao paramétricos).

Ap6s identificar as varidveis clinicas significantemente associadas ao aumento do
risco de CKD-EPI, estas foram divididas em dois niveis: variaveis clinico-
epidemioldgicas e varidveis terapéuticas. Em cada nivel essas varidveis foram analisadas
por modelo de regressdo logistica multinomial. Apds isso, selecionaram-se as varidveis
independentemente associadas a CKD-EPI em cada nivel para analise multinivel

utilizando mesmo modelo.

5.7 Aspectos Kticos

O estudo foi submetido a Plataforma Brasil e, consequentemente, ao Comité de
Etica em Pesquisa em Seres Humanos (COMEPE), da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal do Ceara, como institui¢do proponente, ¢ para o comit¢ do HUCW,
instituicdo coparticipante, obedecendo aos principios éticos de garantia da autonomia,
ndo maleficéncia, beneficéncia e justica dos participantes envolvidos, conforme os
aspectos recomendados na resolugao n° 466/2012 (BRASIL, 2012).

A seguinte pesquisa obteve aprovacgao da instituicao proponente no dia 10 de Maio
de 2018 por meio do CAAE 87952818.7.0000.5054 e do nimero de protocolo 2.648.101
(ANEXO H). Logo ap6s também teve o aceite da institui¢do coparticipante da data 09 de
Julho de 2018 com o do CAAE 87952818.7.3001.5045 e o parecer 2.761.832 (ANEXO

D).
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6 RESULTADOS

As caracteristicas so6cio-demograficas revelaram que dos 75 pacientes que foram
incluidos no estudo, a maioria (n=47) encontrava-se na faixa etaria acima de 50 anos
representando 62,7%, 39 eram do sexo feminino (52,0%), 44 de cor parda (95,7%), 29
possuiam companheiro (53,7%) e 46 moravam em Fortaleza ou na regido metropolitana
(61,3%). Em relacdo ao grau de escolaridade ressalta-se que 10 (31,3%) pacientes tinham
superior incompleto, 7 ensino médio incompleto (21,9%) e 6 ensino fundamental
completo (18,8%) (TABELA 3).

Tabela 3 - Perfil socio-demografico de pacientes submetidos a quimioterapia sob analise
da fun¢do renal no Hospital Universitario Walter Cantidio no periodo de 2012 a 2018.
Fortaleza/CE, Brasil. 2018.

Variaveis N %
Idade

Até 50 28 37,3

>50 47 62,7
Sexo

Feminino 39 52,0

Masculino 36 48,0
Cor

Branco 1 2,2

Pardo 44 95,7

Negro 1 2,2
Estado civil

Com companheiro 29 53,7

Sem companheiro 25 46,3
Escolaridade

Analfabeto 1 3,1

Fundamental incompleto 2 6,3

Fundamental completo 6 18,8

Médio incompleto 7 21,9

Médio completo 1 3,1

Superior incompleto 10 31,3

Superior completo 5 15,6
Naturalidade

Fortaleza/Zona metropolitana 46 61,3

Interior 29 38,7

Dados expressos em forma de frequéncia absoluta e percentual.
Unidade amostral = paciente.
Fonte: Setor de Hematologia do Hospital Universitario Walter Cantideo.
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Existia uma prevaléncia da Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) como
comorbidade, atingindo 29 pacientes (38,7%). A classificacdo de pré-obesidade segundo
o Indice de Massa Corporal (IMC) apresentava-se em 30 enfermos (40,0%) e de
obesidade I em 27 pacientes (36%). O ndo acompanhamento odontologico se fez presente
em 62 pacientes (82,7%). O diagnostico de MM acometeu cerca de 33 (44,0%). No
tocante a remissdo, quimioterapia como tipo de tratamento e a nao realizagdo de
transplante representavam, respectivamente, 63 (84,0%), 72 (96,0%) e 66 (88,0%)
(TABELA 4).

De acordo com as medicagoes adicionais, o bactrim se sobressaiu dentre as demais
sendo utilizada por 41 doentes (54,7%), seguida do aciclovir, com 33 (44,0%), € os outros
farmacos (amitril, atenolol, omeprazol, metformina, sinvastatina, atorvastatina, enalapril,
AAS, carvedilol, itraconazol, captopril, talidomida, glibenclamida, propranolol,
anlodipino, alopurinol, hidroclorotiazida, glicazida, puran, nifedipina, furosemida, 4acido
folico, tazocin, dexametasona, insulina, pregabalina, prednisona), 32 (42,7%) (TABELA

4).

Quase a totalidade da populagdo apresentava fung¢do renal inicial normal com 70
pacientes (93,3%) e a ndo utilizacdo da hemodidlise em 74 (98,7). Sobre o local de
aplicacdo do tratamento, a grande maioria dos pacientes fez a administragdo no
ambulatorio, 67 (89,3%). Em relacdo ao inicio das medicagdes, parte dos enfermos
comecaram depois de 40 dias apds o diagndstico representando 38 (50,7%) (TABELA
4).

Tabela 4 - Perfil clinico e admissional de pacientes submetidos a quimioterapia sob

andlise da fung¢do renal no Hospital Universitario Walter Cantidio no periodo de 2012 a
2018. Fortaleza/CE, Brasil. 2018.

Variaveis n %
Comorbidades
Hipertensao Arterial Sistémica 29 38,7
Diabetes Mellitus 12 16,0
Doenga Coronariana 1 1,3
Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica 1 1,3
Outros 12 16,0

indice de Massa Corporal

Normal 5 6,7
Pré-obeso 30 40,0



Obesidade I 27 36,0

Obesidade II 10 13,3

Obesidade III 3 4,0
Acompanhamento odontologico

Nao 62 82,7

Sim 13 17,3
Diagnéstico

Mieloma multiplo 33 44,0

Leucemia linfoide 10 13,3

Leucemia mieloide 17 22,7

Linfoma 15 20,0
Remissao

Nao 63 84,0

Sim 12 16,0
Tipo tratamento

QT 72 96,0

QT+RDT 3 4,0
Transplante

Nio 66 88,0

Sim 9 12,0
Medicacdes em uso

Aciclovir 33 44,0

Bactrim 41 54,7

Fluconazol 4 5,3

Levofloxacina 3 4,0

Outros 32 42,7

Funcio renal inicial

Normal 70 933

IRA 1 1,3

DRC 4 53
Hemodialise

Nao 74 98,7

Sim 1 1,3
Local aplicacio

Ambulatorio 67 89,3

Hospitalar 8 10,7
Tempo para inicio do tratamento

Até 40 dias 37 493

> 40 dias 38 50,7

Dados expressos em forma de frequéncia absoluta e percentual.

Unidade amostral = paciente.

QT: Quimioterapia; RDT: Radioterapia. IRA: Injuria Renal Aguda. DRC: Doenca Renal Cronica.
Fonte: Setor de Hematologia do Hospital Universitario Walter Cantideo.
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Os 75 pacientes participantes da pesquisa totalizaram 985 episodios de andlise
(coleta de dados), sendo a média de 6,6+6,8 e uma mediana de 4 eventos por paciente
com um minimo ¢ maximo de 1 a 46 eventos, respectivamente. A maioria dos enfermos
realizou de 1 a 2 ciclos de QT, totalizando 302 (30,7%) (TABELA 5).

Quando avaliada a estimativa da TFG por meio da formula CKD-EPI, obteve-se
um resultado de 450 andlises visto que nem todos os pacientes possuiam o valor de
creatinina. Destas, 236 (52,4%) encontravam-se com a TFG reduzida. Categorizando a
TFG determinada mediante o resultado da féormula CKD-EPI, obteve-se que 212 (47,1%)
episodios foram considerados normais. Essa variavel foi utilizada para associagdo com as

demais variaveis sociodemograficas, clinicas e terapéuticas (TABELA 5).

Quadro 1 - Perfil clinico e admissional de pacientes submetidos & quimioterapia sob
analise da fungao renal no Hospital Universitario Walter Cantidio no periodo de 2012 a

2018. Fortaleza/CE, Brasil. 2018.

Variaveis n %
Nimero total de episddios avaliados 985 100,0
Ciclo de avaliaciao
1° ou 2° ciclo 302 30,7
3° ou 4° ciclo 224 22,7
5%ao 10° ciclo 297 30,2
11° ou superior 162 16,4
CKD-EPI (n=450)
Normal 214 47,6
Reduzida 236 52,4
Classificacdo da TFG (n=450)
Normal 212 47,1
Redugdo discreta 123 27,3
Discreta a moderada 49 10,9
Moderada a severa 39 8,7
Redugdo severa 21 4,7
Faléncia renal 6 1,3

Dados expressos em forma de frequéncia absoluta e percentual.
Unidade amostral = paciente.

CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration): formula utilizada para estimativa da
TFG.

TFG: taxa de filtracdo glomerular.
Fonte: Setor de Hematologia do Hospital Universitario Walter Cantideo.

Pacientes com idade acima de 50 anos apresentaram uma maior quantidade de
episodios com CKD-EPI reduzido (p<0,001). A diminui¢do da TFG também esteve
significativamente mais associada no sexo feminino (p=0,005), em pacientes de cor

branca (p<0,001) sendo que estes episodios foram inversamente associados com a
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escolaridade (p<0,001). Pacientes de Fortaleza ou da regido metropolitana destacam-se

por possuirem mais eventos de CKD-EPI inferior a normalidade (p=0,010) (TABELA 5).

Tabela 5 - Influéncia do perfil sécio-demografico na reducdo de CKD-EPI em pacientes
submetidos a quimioterapia sob analise da fun¢do renal no Hospital Universitario Walter

Cantidio no periodo de 2012 a 2018. Fortaleza/CE, Brasil. 2018.

CKD-EPI
Variaveis Normal Reduzida p-Valor
Idade
Até 50 153* 71,5% 30 12,7% <0,001
>50 61 28,5% 206* 87,3%
Sexo
Feminino 105 49,1% 147* 62,3% 0,005
Masculino 109* 50,9% 89 37,7%
Cor
Branco 0 ,0% 15* 7,9% <0,001
Pardo 155% 100,0% 172 90,5%
Negro 0 ,0% 3 1,6%
Estado civil
Com companheiro 77 49,4% 79 46,7% 0,638
Sem companheiro 79 50,6% 90 53,3%
Escolaridade
Analfabeto 0 ,0% 10* 9,5% <0,001
Fundamental incompleto 1 ,9% 3* 2,9%
Fundamental completo 21 19,3% 35% 33,3%
M¢dio incompleto 10 9,2% 17* 16,2%
Meédio completo 11* 10,1% 1 1,0%
Superior incompleto 44%* 40,4% 26 24,8%
Superior completo 22% 20,2% 13 12,4%
Naturalidade
Fortaleza/Zona metropolitana 113 52,8% 153* 64,8% 0,010
Interior 101%* 47.2% 83 35.2%

Dados expressos em forma de frequéncia absoluta e percentual.

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson.

Unidade amostral = evento.

CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration): formula utilizada para estimativa da
TFG.
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Fonte: Setor de Hematologia do Hospital Universitario Walter Cantideo.

Com relagdo ao perfil clinico e admissional dos enfermos observou-se que HAS
(p<0,001), DM (p<0,001), doenga coronariana (p=0,002), outras comorbidades (p<0,001)
das mais variadas e obesidade grau I (p<0,001) estdo diretamente associadas a reducgao
do CKD-EPL

Apesar do ndo acompanhamento odontoldgico ndo ter apresentado significancia
estatistica (p=0,056) ha uma tendéncia a se associar a diminui¢cdo da TFG. Os pacientes
com diagndstico de mieloma multiplo (p<0,001) revelaram-se com mais eventos de
reducdo da TFG. A remissdo (p<0,001) apresentou significancia com os episddios com
TFG reduzida assim como o tratamento exclusivo com quimioterapicos (p<0,001) e a
realizagdo de transplante (p<0,001) (TABELA 6).

O aciclovir (p=0,014), fluconazol (p=0,001) e levofloxacina (p=0,011) foram
inversamente associados a diminui¢gdo do CKD-EPI enquanto que o uso de bactrim
(p<0,001) e outros medicamentos (p<0,001) estiveram relagao direta com essa alteragao.
De acordo com a fung¢do renal, pacientes que iniciaram o tratamento possuindo IRA ou
DRC (p=0,003) também apresentaram mais episodios da TFG reduzida. Os parametros
de realizagdo da hemodidlise (p=0,032) e de evolugdo para a DRC (p<0,001)
apresentavam uma quantidade mais elevada da redug¢dao do CKD-EPI (TABELA 6).

Os pacientes que realizaram tratamento no ambulatorio (p<0,001) estavam
diretamente associados a disfun¢do renal. Ressalta-se, entretanto, que a amostra estudada
era constituida, quase em sua totalidade, de pacientes ambulatoriais. Verificou-se,
também, um maior numero de episodios disfuncionais (p=0,048) nos doentes que

iniciaram o tratamento em até 40 dias apds o diagnostico (TABELA 6).

Tabela 6 - Influéncia do perfil clinico e admissional na redu¢cao de CKD-EPI em pacientes
submetidos a quimioterapia sob analise da fun¢do renal no Hospital Universitario Walter

Cantidio no periodo de 2012 a 2018. Fortaleza/CE, Brasil. 2018.

CKD-EPI

Normal Reduzida p-Valor

Hipertensao Arterial Sistémica
Nao 181* 84,6% 93 39,4% <0,001
Sim 33 15,4% 143* 60,6%



Diabetes Mellitus
Nao
Sim

Doenca Coronariana
Nao

Sim

Doeng¢a Pulmonar Obstrutiva Cronica

Nao

Sim

Lupus Eritematoso Sistémico

Nao
Sim

Outros
Nao
Sim

IMC
Normal
Pré-obeso
Obesidade I
Obesidade 11
Obesidade III

Acompanhamento odontologico

Nao
Sim
Diagnéstico
Mieloma multiplo
Leucemia linfoide
Leucemia mieloide
Linfoma
Remissao
Nao
Sim
Tipo tratamento
QT
QT+RDT
Transplante
Nao

Sim

Medicacoes uso Aciclovir

204*
10

214%*

214

214

203*
11

27*
90*
51
27
19

172
42

33
58%*
91*
32%

203*
11

200
14

205%*

95,3%
4,7%

100,0%
0,0%

100,0%
0,0%

100,0%
0,0%

94,9%
5,1%

12,6%
42,1%
23,8%
12,6%
8,9%

80,4%
19,6%

15,4%
27,1%
42,5%
15,0%

94,9%
5,1%

93,5%
6,5%

95,8%
4,2%

174
62*

226
10*

232

236

161
75%

10
59
127*
27
13

171
65

183*

38

193
43*

236*

199
37*

73,7%
26,3%

95,8%
4,2%

98,3%
1,7%

100,0%
0,0%

68,2%
31,8%

4,2%
25,0%
53,8%
11,4%
5,5%

72,5%
27,5%

77,5%
3.0%
16,1%
3.4%

81,8%
18,2%

100,0%
,0%

84,3%
15,7%

52

<0,001

0,002

0,056

1,000

<0,001

<0,001

0,056

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001
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Nao 94 43,9% 131%* 55,5% 0,014
Sim 120%* 56,1% 105 44,5%

Medicacdes uso Bactrim
Nao 97* 45,3% 59 25,0% <0,001
Sim 117 54,7% 177* 75,0%

Medicacoes uso Fluconazol
Nao 184 86,0% 224%* 94,9% 0,001
Sim 30% 14,0% 12 5,1%

Medicacdes uso Levofloxacino
Nao 189 88,3% 224%* 94,9% 0,011
Sim 25% 11,7% 12 5,1%

Medicacdes uso outros

Nao 160%* 74,8% 93 39,4% <0,001
Sim 54 25.2% 143* 60,6%

Funcao renal inicial
Normal 207* 96,7% 208 88,1% 0,003
IRA 2 ,9% 5* 2,1%
DRC 5 2,3% 23%* 9,7%

Hemodialise
Nao 214%* 100,0% 231 97,9% 0,032
Sim 0 ,0% 5* 2,1%

Evolucao
Normal 214%* 100,0% 222 94,1% <0,001
DRC 0 ,0% 14%* 5,9%

Local aplicacio
Ambulatoério 130 60,7% 212%* 89,8% <0,001
Hospitalar 84* 39,3% 24 10,2%

Tempo para inicio tratamento
Até 40 dias apos o diagnodstico 134 62,6% 126%* 53,4% 0,048
> 40 dias apos o diagndstico 80* 37,4% 110 46,6%

Dados expressos em forma de frequéncia absoluta e percentual.

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson.

Unidade amostral = evento.

CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration): formula utilizada para estimativa da
TFG. IMC: Indice de Massa Corporal; QT: Quimioterapia; RDT: Radioterapia. IRA: Injuria Renal Aguda.
DRC: Doenca Renal Cronica.

Fonte: Setor de Hematologia do Hospital Universitario Walter Cantideo.

Analisando o perfil terapéutico, pdde-se dicotomizar grupos: inversamente
associados Ciclofosfamida, Oncovin, Prednisona (COP) p=0,004, Acido Transretinoico
(ATRA) p<0,001, Idarrunicina p<0,001, Daunorrubicina p<0,001, Filgastrin p=0,003,
Cancer and Leukemia Group B (CALGB) p<0,001, Citarabina p=0,004, Procarbazina,



54

Oncovin, Mecloretamina, Prednisona (POMP) p=0,003, Imatinib p=0,027, outros
farmacos p=0,003) e os diretamente relacionados Vidaza, Dexametasona, Ciclofosfamida
(VDC) p<0,001, Zoledronato p<0,001, Pamidronato p<0,001, Talcidex p<0,001 com a
redu¢do da TFG (TABELA 7).

Tabela 7 - Influéncia do perfil terapéutico na redugdo de CKD-EPI em pacientes
submetidos a quimioterapia sob analise da fun¢do renal no Hospital Universitario Walter

Cantidio no periodo de 2012 a 2018. Fortaleza/CE, Brasil. 2018.

CKD-EPI
Variaveis Normal Reduzida p-Valor
Ciclo
1° ou 2° ciclo 67 31,3% 91 38,6% 0,129
3° ou 4° ciclo 41 19,2% 52 22,0%
5°ao 10° ciclo 66 30,8% 64 27,1%
11° ou superior 40 18,7% 29 12,3%
Anti CD20
Nao 207 96,7% 234 99,2% 0,067
Sim 7 3,3% 2 ,8%
cop
Nao 204 95,3% 235% 99,6% 0,004
Sim 10* 4,7% 1 4%
CHOP
Nao 213 99,5% 232 98,3% 0,215
Sim 1 ,5% 4 1,7%
Anti CD21
Nao 214 100,0% 235 99,6% 0,340
Sim 0 ,0% 1 4%
Anti CD22
Nao 214 100,0% 236 100,0% 1,000
Sim 0 ,0% 0 ,0%
ATRA
Nao 166 77,6% 227* 96,2% <0,001
Sim 48* 22,4% 9 3,8%

Idarrunicina



Sim

Daunorrubicina

Nao

Sim
Mitoxantrona

Nao

Sim
Filgastrin

Nao

Sim
CalgB

Nao

Sim
Mabthera

Nao

Sim
Citabarina

Nao

Sim
Daunoblastina

Nao

Sim
VDC

Nao

Sim
Zoledronato

Nao

Sim
Pamidronato

Nao

Sim
POMP

Nao

Sim

189
25%

204
10*

214

206
]

163
51%

213

202
12%*

213

209*

202%

12

210*

206
g

88,3%
11,7%

95,3%
4,7%

100,0%
0,0%

96,3%
3,7%

76,2%
23,8%

99,5%
5%

94,4%
5,6%

99,5%
5%

97,7%
2,3%

94,4%
5,6%

98,1%
1,9%

96,3%
3,7%

234%*

236*

236

236*

231%*

236

234%*

235

160

76*

162
74

211
25%

236*
0

99,2%
,8%

100,0%
,0%

100,0%
0,0%

100,0%
,0%

97,9%
2,1%

100,0%
,0%

99.2%
,8%

99,6%
4%

67,8%
32,2%

68,6%
31,4%

89,4%
10,6%

100,0%
,0%

55

<0,001

0,001

1,000

0,003

<0,001

0,293

0,004

0,945

<0,001

<0,001

<0,001

0,003
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Talcidex
Nao 205%* 95,8% 202 85,6% <0,001
Sim 9 4,2% 34* 14,4%

Nilolumab
Nao 214 100,0% 236 100,0% 1,000
Sim 0 0,0% 0 0,0%

Imatinib
Nao 203 94,9% 233* 98,7% 0,027
Sim 11* 5,1% 3 1,3%

FLAG
Nao 201 93,9% 224 94,9% 0,647
Sim 13 6,1% 12 5,1%

Vidaza
Nao 214 100,0% 236 100,0% 1,000
Sim 0 ,0% 0 ,0%

Brentuximab
Nao 211 98,6% 236 100,0% 0,068
Sim 3 1,4% 0 ,0%

Farmacos outros**

Nao 192 89,7% 228* 96,6% 0,003
Sim 22% 10,3% 8 3.4%

Dados expressos em forma de frequéncia absoluta e percentual.

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson.

Unidade amostral = evento.

CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration): formula utilizada para estimativa da
TFG. COP: Ciclofosfamida, Oncovin, Prednisona. CHOP: Ciclofosfamida, Hidroxidoxorrubicina,
Oncovin, Prednisona. CalgB: Cancer and Leukemia Group B. POMP: Procarbazina, Oncovin,
Mecloretamina, Prednisona. VDC: Velcade, Ciclofosfamida e Dexametasona. ATRA: Acido trans-
retindico. FLAG: Fludarabina, ARA-C e Idarrubicina.

**Rituximab, GVD, ICE, ABVD, Hidroxuréia, Vesanoide, 6mercaptopurina, metrotrexate, MADIT,
PVAB, GVM, FC Lite, FCR, Hipercvad ciclo A.

Fonte: Setor de Hematologia do Hospital Universitario Walter Cantideo.

Pacientes que apresentaram déficit nas hemadcias (p<0,001), hemoglobina
(p=0,004) e hematocerito (p=0,005) tiveram mais episddios com redugdo do indice de
CKD-EPI. Com o mesmo efeito tem-se: calcio (p=0,003), albumina (p<0,001), TGP
(p=0,001), fosfatase alcalina (p<0,001) e bilirrubina direta (p=0,039). Em contrapartida,
aqueles com eosinofilia (p=0,001), basofilia (p<0,001) e plaquetofilia (p=0,011)
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possuiram uma maior tendéncia a disfuncdo renal. A elevagdo da uréia (p<0,001),
creatinina (p<0,001), potassio (p<0,001), magnésio (p=0,048), globina (p<0,001), glicose
(p=0,003) e proteinas totais (p=0,001) revelarem uma maior tendéncia em redugao da

TFG (TABELA 8).

Tabela 8 - Influéncia do perfil hematologico e bioquimico na redu¢ao de CKD-EPI em
pacientes submetidos a quimioterapia sob andlise da fun¢do renal no Hospital

Universitario Walter Cantidio no periodo de 2012 a 2018. Fortaleza/CE, Brasil. 2018.

CKD-EPI

Variaveis Normal Reduzida p-Valor

Hematolégico
Hemacia 3,96+1,40* 3,20+0,76 <0,001
Hemoglobina 11,34+8,35* 9,88+2,00 0,004
Hematocrito 32,27+8,72* 29,93+6,11 0,005
VCM 93,68+6,07 93,94+9,68 0,758
CHCM 32,44+2 .48 32,72+1,40 0,384
Leucocitos 534345942 5018+5163 0,491
Bastoes 45,04+227,49 9,89+56,95 0,076
Seguimentos 2556+3012 2397+2697 0,552
Eosinofilos 44,49+89,96 84,34+141,58* 0,001
Basofilos 11,98+27.,61 41,06£66,55* <0,001
Linfocitos 10811211 1507+4162 0,329
Monocitos 392,88+668,21 395,46+414,81 0,100
Plaquetas 153977+139367 162508+86755* 0,011

Bioquimico
Uréia 25,60+£11,57 41,96+21,04* <0,001
Creatinina 0,70+0,15 1,28+0,85%* <0,001
Sodio 138,5743,03 138,46+9,92 0,155
Potassio 4,10+0,44 4,45+0,59* <0,001
Calcio 9,59+0,70* 9,36+0,84 0,003
Magnésio 2,07+0,34 2,18+0,36* 0,048
Acido trico 3,55+1,32 4,01+2,71 0,165
Albumina 4,26+0,34* 3,924+0,46 <0,001
TGO 26,94+20,08 23,22+16,05 0,071
TGP 37,71+£42,92* 21,46£11,68 0,001
GGT 56,10+£81,09 65,01+£116,80 0,243
LDH 399,70+148,41 393,11+135,51 0,421
Globina 2,72+0,66 3,65+1,31* <0,001
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Glicose 82,20+18,50 101,24+30,97* 0,003
Fosfatase Alcalina 233,70+114,41 193,15+151,31*% <0,001
Proteinas totais 6,36+1,75 7,2242,26* 0,001
Bilirrubina total 0,59+0,32 0,71+0,80 0,194
Bilirrubina direta 0,17+0,09 0,15+0,10* 0,039
Bilirrubina indireta 0,42+0,25 0,59+0,79 0,545

Dados expressos em forma de frequéncia absoluta e percentual.

*p<0,05, teste de Mann-Withney. Unidade amostral = evento.

Unidade amostral = evento.

CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration): formula utilizada para estimativa da
TFG.

Fonte: Setor de Hematologia do Hospital Universitario Walter Cantideo.

Quando realizado a andlise multivariada das varidveis que apresentaram
relevancia significativa dos aspectos sociodemograficos e clinico admissionais, obteve-
se que ser do sexo feminino aumenta em 18,75 vezes a chance de episodios com redugao
no indice CKD-EPI. Além disso, o diagndstico de MM elevou em 4.111,01 vezes essa
prevaléncia assim como o inicio de tratamento em até 40 dias apds o diagnostico,

aumentando em 103,25 vezes o risco (TABELA 9.

Tabela 5 - Analise multivariada dos fatores sociodemograficos e clinico admissionais
modificadores da prevaléncia de CKD-EPI em pacientes submetidos a quimioterapia sob
analise da fung¢do renal no Hospital Universitario Walter Cantidio no periodo de 2012 a

2018.

Variaveis p-Valor OR Ajustada
Idade (>50) 0,972 -

Sexo (Feminino) 0,002 18,75 (2,83-124,01)
Cor (Branco) 1,000 -
Escolaridade (Analfabeto/Fundamental) 0,963 -
Naturalidade (Fortaleza/Zona metropolitana) 0,973 -

HAS (Sim) 0,980 -

Diabetes Mellitus (Sim) 0,988 -

DC (Sim) 0,981 -

Outros (Sim) 1,000 -

IMC (Obeso) 0,084 -
Diagnéstico (Mieloma multiplo) 0,008 4111,01 (9,06-1.865.992)
Remissdo (Sim) 0,997 -

Tipo tratamento (QT) 0,989 -

Transplante (Sim) 0,988 -
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Func@o renal inicial (Normal) 0,932 -
Hemodialise (Sim) 1,000 -

Evolugdo (Normal) 1,000 -

Local aplicagdo (Hospitalar) 0,060 -

Tempo para inicio tratamento (Até 40 dias ap6s o 0,005 103,25 (4,16-2.559,69)
diagnostico)

*p<0,05, regressao logistica multinomial.

Unidade amostral = evento.

CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration): formula utilizada para estimativa da
TFG. HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica; DC: Doenga Coronariana; IMC: Indice de Massa Corporal;
QT: Quimioterapia.

Fonte: Setor de Hematologia do Hospital Universitario Walter Cantideo.

Ao realizar o mesmo procedimento com as variaveis envolvidas no tratamento,
verificou-se que a utilizagdo do COP, Idarrubicina, CalgB e outros estdo inversamente
associados, reduzindo em 0,09, 0,12, 0,09 e 0,32 vezes, nesta ordem, a prevaléncia de
episodios com diminui¢do do CKD-EPI, de forma independente dos demais. No entanto,
a utilizagdo de VDC, Zoledronato, Pamidronato elevam, respectivamente, 11,77, 4,42,

4,60 as chances de ocorrer o evento de disfungdo renal (TABELA 10).

Tabela 10 - Analise multivariada das farmacoterapias modificadoras da prevaléncia de
CKD-EPI em pacientes submetidos a quimioterapia sob analise da funcao renal no
Hospital Universitario Walter Cantidio no periodo de 2012 a 2018. Fortaleza/CE, Brasil.
2018.

Variaveis p-Valor OR Ajustada
CcOopP 0,026 0,09 (0,01-0,75)
ATRA 0,122 -
Idarrunicina 0,032 0,12 (0,02-0,84)
Daunorrubicina 0,988 -
Filgastrin 0,989 -

CalgB <0,001 0,09 (0,03-0,26)
Citabarina 0,765 -

VDC <0,001 11,77 (4,09-33,85)
Zoledronato <0,001 4,42 (1,97-9,92)
Pamidronato 0,012 4,60 (1,40-15,12)
POMP 0,989 -
Talcidex 0,052 -
Imatibine 0,136 -

Outros 0,025 0,32 (0,12-0,87)
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*p<0,05, regressdo logistica multinomial.

Unidade amostral = evento.

CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration): formula utilizada para estimativa da
TFG. COP: Ciclofosfamida, Oncovin, Prednisona. ATRA: Acido Transretinoico. CalgB: Cancer and
Leukemia Group B. VDC: Velcade, Ciclofosfamida, Dexametasona. POMP: Procarbazina, Oncovin,
Mecloretamina, Prednisona.

Fonte: Setor de Hematologia do Hospital Universitario Walter Cantideo.

Por fim, fez-se outra andlise das variaveis descritas acima, destacando-se que, de
forma independente, o sexo feminino e o diagnostico de MM estdo associados a uma
maior probabilidade de ocorrer episddios com disfun¢do renal em 2,26 e 5,75 vezes,
respectivamente. Esse fato aconteceu também com o uso de Vidaza, Zoledronato e
Pamidronato aumentando as chances em 10,64, 3,20 e 3,86 vezes, respectivamente. Por
outro lado, o uso de CalgB esta inversamente associado a ocorréncia de episddios com

baixa da TFG reduzido em 0,23 vezes (TABELA 11).

Tabela 11 - Andlise multinivel dos fatores independentemente associados ao aumento da
prevaléncia de CKD-EPI em pacientes submetidos a quimioterapia sob analise da fungao

renal no Hospital Universitario Walter Cantidio no periodo de 2012 a 2018. Fortaleza/CE,

Brasil.
p-Valor OR Ajustada

Sexo (Feminino) 0,010 2,26 (1,21-4,21)
Diagnostico (Mieloma multiplo) <0,001 5,75 (2,86-11,53)
Tempo para inicio tratamento (até 40 dias) 0,059 -

COP (Sim) 0,116 -
Idarrunicina (Sim) 0,134 -

CalgB (Sim) 0,005 0,23 (0,08-0,64)
VDC (Sim) <0,001 10,64 (3,78-29,96)
Zoledronato (Sim) 0,006 3,20 (1,41-7,29)
Pamidronato (Sim) 0,032 3,86 (1,12-13,32)
Farmacos outros (Sim) 0,210 -

*p<0,05, regressao logistica multinomial.

Unidade amostral = evento.

CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration): formula utilizada para estimativa da
TFG. COP: Ciclofosfamida, Oncovin, Prednisona. CalgB: Cancer and Leukemia Group B. VDC: Velcade,
Ciclofosfamida, Dexametasona.

Fonte: Setor de Hematologia do Hospital Universitario Walter Cantideo.



61

7 DISCUSSAO

O acometimento renal nos pacientes da hematologia oncologica advém,
principalmente, da nefrotoxicidade acarretada pela excrecdo dos quimioterapicos. A
disfuncionalidade deste orgdo vincula-se a suspen¢do do tratamento antineoplasico,
elevacao dos custos de acordo com a gravidade da alteragdo renal, redug¢ao da qualidade
de vida e, dentre outros, o aumento da mortalidade (LAMEIRE; VAN BIESEN;
VANHOLDER, 2008; PERAZELLA; MOECKEL, 2010; PERAZELLA, 2012).

Verificando a deficiéncia renal em pacientes com neoplasia hematologica que
utilizam a terapia quimioterapica, detecta-se que um a cada dez enfermos apresentara a
disfuncdo (SALAHUDEEN et al, 2013). Outros autores encontraram que cerca de 22,2%
pacientes tiveram falhas nos rins (CHRISTIANSEN et al, 2011).

A presente pesquisa, avaliada em episodios, constatou que 52,4% dos
participantes encontravam-se com a TFG reduzida de acordo com o resultado da formula
CKD-EPI. Strati et al (2017) mostraram que, em um estudo de coorte prospectivo com
pacientes portadores de LLC, aproximadamente 15% dos enfermos desenvolveram algum
grau de disfuncdo renal durante o periodo em analise. Destaca-se a prevaléncia

preocupante dessa doenca.

Quando analisada a classificagdo da TFG, tem-se uma grande parcela dos
pacientes com episodios que variam desde uma discreta reducdo da funcionalidade a
faléncia total dos rins. A categorizacdo da TFG foi utilizada em outro trabalho no qual se
identificou 15,3% dos pacientes em diversos graus de sua reducdo (DARMON et al,
2015). Apesar dessa varidvel ndo haver apresentado relevancia estatistica na presente
pesquisa hd a necessidade de evidencid-la a fim de contribuir para um melhor
entendimento sobre os possiveis desfechos, uma vez que o progndstico esta associado

diretamente a funcao renal.

Em relagdo ao dado de se encontrar maior nimero de episddios de disfuncao renal
em pacientes com idade superior a 50 anos, ha literatura que corrobora estes achados onde
os autores verificaram que 25,5% dos pacientes com faixa etaria mais elevada
apresentaram mais alteracoes da funcdo renal (CANET et al, 2013). Esse fato ja era

esperado visto que fisiologicamente com o avango da idade hé o declinio da fun¢ao renal.
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A significancia do sexo feminino com uma maior quantidade de episoédios da TFG
reduzida pode estar associado ao MM. Esse fato ¢ reafirmado por outros estudos nos quais
ha o predominio de mulheres com essa enfermidade (SILVA et al, 2009; SAKAE;
SANTOS; BALDESSAL, 2010; FURINT et al, 2018) e pacientes com MM s3o mais
propensos a injuria renal (MAIOLINO; MAGALHAES, 2007; QUIAN et al. 2017).
Rodrigues e Ferreira (2010) discorrem que, nos paises em desenvolvimento, esse cenario
¢ visualizado, porém quando trata-se dos paises de primeiro mundo ha um equilibrio entre

os sexos no diagndstico de MM.

Outros trabalhos publicados na literatura cientifica revelam que quando as
doencas hematologicas sdo analisadas em separado, ha uma predominancia do sexo
masculino com LMA (KAVCIC et al, 2013; DE LIMA et al, 2016) assim como o LH
(SOUZA et al, 2010; MONTEIRO et al, 2016), LLA (ANDRADE, 2012) e LLC
(STRATI et al, 2015; STRATI et al, 2017).

O ajuste da formula CKD-EPI de acordo com a raca ¢ sugerida pela associagao
devido a sua validacdo ter sido realizada na populagdo norte-americana e a raca negra,
dessa regido, apresenta niveis de creatinina sérica mais elevados (JONES et al, 1998).
Relata-se que os negros norte-americanos possuem uma maior massa muscular assim
como esqueleto apendicular, massa dssea e niveis mais elevados de potassio quando

comparado com os brancos (GALLAGHER et al, 1997).

Essa hipodtese foi verificada em uma pesquisa na qual constatou que, na populagao
brasileira, ndo ha divergéncia dos niveis de creatinina sérica entre os brancos, pardos e
negros. Ressalta ainda que o ajuste da féormula de acordo com a raca pode desencadear
em um viés no resultado do célculo da TFG podendo superestimar os valores de negros e
pardos (BARCELLOS, 2014). Esse fato pode justificar o achado que a raca branca teve

influéncia para a redugdo da TFG.

Analisando as comorbidades, obteve-se que HAS, DM, DC e outras enfermidades
favoreceram a redug¢do da TFG. Picon et al (2012) ressaltaram que cerca de 81% dos
pacientes com disfuncdo renal possuem HAS e destacam a discrepancia quando
comparado com a populagdo sem problema renal que ¢ de 30%. Esse fato ¢ reafirmado
por um estudo no qual a propor¢ao de hipertensos e diabéticos encontrada foi de 75,2 e
46,3%, respectivamente. O mesmo cenario ocorre com o0 DM e DC sendo em propor¢des

menores (PINHO, SILVA, PIERIN, 2015). H4 estimativas de que a DM serd a
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comorbidade mais relevante para o aparecimento de enfermidades renais no Brasil

(BURMEISTER et al, 2012).

A obesidade também mostrou-se importante para a diminui¢ao da TFG. Existem
indicios de que a obesidade promove alteracdes anatdmicas e hemodinamicas em todo
sistema renal desencadeando, assim, o seu desequilibrio (JUNIOR et al, 2017). Além
disso, ha associacdo dos indices mais elevados de IMC, com perda da funcdo renal e o

aumento da mortalidade (LU et al, 2015).

A influéncia do diagnostico de MM com o comprometimento renal possui amplo
embasamento literario visto que 20 a 40% dos enfermos com MM apresentam disfung¢ao
renal no momento do diagndstico. Ha relatos que o plano quimioterépico tem capacidade
de reverter essa disfuncionalidade mesmo em pacientes com baixas taxas de TFG

(HUTCHISON et al, 2011).

A interagdo do MM com a disfungdo renal impacta no tempo de sobrevida dos
enfermos acometidos apresentando uma média de dois anos quando a fun¢do renal
encontra-se normal e, na presenca de falha, o tempo ¢ reduzido em 50% (TILLMANN,

2015; RABRENOVIC et al, 2015; ECOTIERE et al, 2016).

Grande parte das terapias antineoplasicas sdo constituidas por drogas nefrotoxicas
e por medicacdes que possuem diversos graus de toxicidade quando a sua excre¢do ndo ¢
realizada de forma adequada. Diante disso, torna-se essencial o monitoramento da funcao
renal em neoplasias hematologicas a fim de certificar uma administragdo segura e

acompanhamento das drogas medicamentosas (AAPRO; LAUNAY-VACHER, 2012).

Hum em cada 10 pacientes que fazem tratamento quimioterapico vai desenvolver
disfungdo renal e, em decorréncia disso, passard por hospitalizagdo ou terapia renal
substitutiva. Pacientes portadores de MM e leucemia sdo mais suscetiveis a diminuir a
TFG quando iniciado o tratamento sistémico e durante o seu curso (ELEUTHERAKIS-
PAPAIAKOVOU et al, 2007; LEUNG; NASR, 2014; KITCHLU et al., 2019).

O comprometimento renal em decorréncia da quimioterapia ¢ reafirmado em
diversas pesquisas que constatam a forte tendéncia de disfuncdo renal independente do
tipo de neoplasia. Autores evidenciam a alta prevaléncia de insuficiéncia renal nos

pacientes cancerosos e a provavel subestimativa da fun¢do renal por meio, somente, da
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dosagem de creatinina (LAUNAY-VACHER et al, 2007; JANUS et al, 2010; PONTES
et al, 2014).

Acrescenta-se, que ha um aumento mundial do niimero de TCTH para o
tratamento do cancer hematologico e a realizagao de TCTH também possui influéncia na
TFG. Encontra-se bem fundamentada essa afirmacao uma vez que 42 a 92% dos enfermos
desenvolve a disfuncdo apos o transplante (CLAJUS et al, 2012). Gronroos et al (2007)
evidenciaram essa alteragdo quando compararam a func¢do renal antes e apds o
procedimento. Ademais, ressaltam que a disfun¢do permaneceu no decorrer de 10 anos
quando foi realizado o acompanhamento dos enfermos. A diminuicdo da TFG ¢
corriqueira posteriormente ao transplante, implicando, assim, na elevacdo da mortalidade
e incitando o surgimento de efeitos adversos. Necessita-se de maior atengdo a esse

contexto uma vez que o desfecho ¢ imprevisivel.

Outras casualidades advindas do TCTH também exercem influéncias para a
redug¢do da TFG. A incompatibilidade ABO e a manifestagdo da Doenca Aguda do
Enxerto Contra Hospedeiro (DECH) s3o agentes independentes para alteracdo renal
(MIMA et al, 2019). A incompatibilidade ABO provoca uma reagdo antigeno-anticorpo
na qual ativa o sistema complemento desencadeando uma reagao inflamatoria sist€émica

ocasionando hemolise e liberagao de hemoglobina livre (JANATPOUR et al, 2008).

O efeito deletério da hemoglobina livre apresenta algumas vertentes. A primeira
¢ que o composto penetra facilmente no rim no qual possui menor acao antioxidante
quando comparado com o sangue (SCHAER et al, 2013). Outra tendéncia ¢ que a
hemoglobina livre se ligue a peroxidos, oxido nitrico, dentre outros, nos quais
desencadeiam dano tecidual durante a exposi¢do do composto (REITER et al, 2002;
ALAYASH, 2004). Por fim, ¢ a acdo da hemoglobina férrica que ¢ produto da
autoxidagdo ou reagdes da hemoglobina livre com oxidantes. O mesmo ¢ considerado um
poderoso agente estimulador da peroxidacao lipidica e da inflamacdo (JENEY; BALLA;
BALLA, 2014; BELCHER et al, 2014; DEUEL et al, 2015).

A DECH promove uma inflamacao sist€émica no qual os rins ficam expostos a
células T do doador, disfungdao endotelial, elevacdo de citocinas (especialmente as
interleucinas 2, 6 e fator de necrose tumoral) (KRISHNAPPA et al, 2016; YANG et al,
2017). A permanente exposicdo em um ambiente inflamatério promove, nos rins,

constante lesdo acarretando no desenvolvimento da DRC.



65

Retrovirais, como o aciclovir, incluem a disfung¢ao renal como efeito adverso bem
marcante na administra¢ao intravenosa. O mecanismo ¢ decorrente da precipitacao e
cristalizacdo do farmaco nos tibulos renais ocasionando a necrose tubular (MASON;
NICKOLS, 2008). Quando analisado a droga por ingestdo oral, constata-se que,
diferentemente do intravenoso, ndo ha indicios de prejuizo renal em dosagens prescritas
na rotina médica (LAM et al, 2013). O presente estudo entra em discordancia com o
conhecimento preexistente visto que o nao uso desse farmaco favoreceu os episdédios com

TFG reduzida.

O mesmo cenario ocorreu com o fluconazol e levofloxacino. O antifingico € o
antibidtico ndo possuem relatos cientificos certificando que a auséncia de suas aplicagdes
interferem na fun¢ao renal. A fim de verificar a real influéncia das variaveis na alteragao
da TFG, fez-se uma andlise multivariada. Esse processo aprimora os resultados deixando-
os livres de possiveis vieses. Apds esse processo constatou-se que a ndo utilizagdo do
aciclovir, fluconazol e levofloxacino nao favorecem a episddios de redugdo da TFG. Uma
possivel explicagdo para esse cenario € que a doenca de base pode ter mais influéncia do

que o proprio farmaco.

A interacdo do sulfametoxazol/trimetoprima e disfun¢do renal apresenta amplo
embasamento cientifico no qual constata que o uso dessa medicacao ¢ um fator de risco
independente para a deficiéncia renal (FRASER et al, 2012). Existe minima manifestagao
evidente de sintomas em enfermos que possuem a disfuncdo. Entretanto, esse fato nao
minimiza a importancia do acompanhamento renal visto que ha o aumento do risco de
mortalidade (CHERTOW et al, 2005; MEHTA et al, 2007). Esses relatos respaldam o

achado na presente pesquisa acerca do uso desse farmaco.

As disfungdes renais podem ser identificadas no ambiente hospitalar como em
outros cenarios (CERDA et al, 2007). Pesquisas envolvendo esses outros locais a fim de
relatar incidéncia, fatores de risco e possiveis desfechos sdo escassos e limitados. Essa
deficiéncia ndo desvaloriza a relevancia do diagndstico em outros ambitos. Um estudo
ressalta que a ocorréncia de alteragdo renal no ambiente extra hospitalar pode ser elevada
apresentando taxas de 100% a mais quando comparado aos que sdo diagnosticados no
recinto hospitalar. O autor salienta que, apesar da taxa elevada, esse valor ainda pode ser

subestimado devido ao ndo acompanhamento dos doentes (WONNACOTT et al, 2014).
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Essa precariedade em detectar a disfuncdo renal ¢ enfatizada, também, em outra
pesquisa, na qual descreve que o cancer ¢ um fator de risco independente do local de
acompanhamento do enfermo. Pacientes com cancer possuem taxas mais elevadas de
disfuncdo renal do que enfermos que ndo tem cancer. Destaca ainda que a populacdo seria
melhor assistida se houvesse realizagdo de exames bioquimicos de fun¢do renal e sumario
de urina com mais frequéncia (CHERTOW et al, 2005; SELBY et al, 2012;
SUSANTITAPHONG et al, 2013; SALAHUDEEN et al, 2013).

Portanto, independente do local (ambulatorio ou hospital) do seguimento do
tratamento dos pacientes com cancer, a assisténcia ambulatorial precisa ser melhor
planejada para que modifica¢des da funcdo renal possam ser diagnosticadas em tempo

habil, minimizando possiveis desfechos negativos.

O inicio do tratamento em até 40 dias apos o seu diagndstico apresentou relevancia
em relagdo a ocorréncia de episodios com TFG reduzida, sugerindo prejuizo renal quando
a terapéutica ¢ implementada em um tempo inferior a 40 dias depois do diagndstico. Nao
ha dados na literatura que permita embasamento cientifico deste achado, sendo
necessarias outras pesquisas com amostras maiores para validagdo desta associagdo
temporal com disfung¢dao renal. Porém, uma hipotese desse achado ¢ a ocorréncia da
sindrome de lise tumoral. No entanto, um acompanhamento renal mais cauteloso deve ser

implementado em qualquer situacao.

O protocolo terapéutico COP venoso ¢ composto por ciclofosfamida, oncovin e
prednisona. Em média 95% dos enfermos que utilizam esse protocolo relatam algum
efeito adverso afetando, principalmente, sistema gastrointestinal, nervoso e reagdes locais
(MARCUS et al, 2005). Em um estudo realizado com animais observou-se que esse
esquema quimioterapico afeta a quantidade de hemacias, leucocitos e plaquetas (FARO

et al, 2008).

Ao analisar separadamente cada farmaco do protocolo COP, tem-se a
ciclofosfamida. Um amplo imunossupressor e antineoplasico que possui inimeros efeitos
toxicos como hepatotoxicidade, nefrotoxicidade, cardiotoxicidade, dentre outros (BASU
et al, 2015; BHATTACHARIEE et al, 2015). O desequilibrio renal ¢ acarretado por
eventos associados a droga (inflamagao, estresse oxidativo, por exemplo) que contribuem

para essa disfungdo (CAGLAYAN et al, 2018).
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O seu efeito toxico € correlacionado aos metabolitos, acroleina e fosforamida,
gerados mediante o seu metabolismo (KING; PERRY, 2001). A acroleina ¢ capaz de se
congregar com a glutationa ocasionando a elevacdo de espécies reativas de oxigénio o
que apresenta como consequéncia estresse oxidativo (MOHAMMAD et al, 2012;

MACALLISTER et al, 2013).

Outro farmaco, o oncovin, considerado um alquildide da vinca derivado da planta
Catharanthus roseus, ¢ uma droga quimioterapica aplicada em inGmeros tipos de
neoplasias (STEARN, 1975). Sua atuacdo da-se por meio da interrup¢ao do crescimento
tumoral com microtubulos na fase mitética (COCCIA et al, 2012). E amplamente descrito
na literatura que o oncovin provoca a neurotoxicidade gerando a neuropatia sensitivo-

motora (JAIN et al, 2014; PURSER; JOHNSTON, 2014).

Dentre os sinais e sintomas da neuropatia induzida pelo oncovin tem-se miastenia,
arreflexia, dor neuropatica, polineuropatia autonomica (hipotensao ortostatica e
constipacao). Os efeitos colaterais sdao, principalmente, e ndo raros, encontrados em
criangas (VAN DE VELDE et al, 2017). Acerca do contexto, destaca-se que a associagao
do presente firmaco com certos antifungicos, como itraconazol, promove o aumento de

sua neurotoxicidade (NIWA; IMAGAWA; YAMAZAKI, 2014).

Uma recente pesquisa aponta que a toxicidade desencadeada pelo oncovin ¢
multifatorial sendo influenciado pelas variaveis como faixa etdria, raca, genética e
método de administragdo. Realca a importancia de conhecer essas variaveis
independentes para auxiliar na constru¢ao de um plano terapéutico com menores riscos

de toxicidade (VAN DE VELDE et al, 2017).

A ultima droga do esquema ¢ a prednisona, um glicocorticoide, que possui ampla
aplicacdo em diversas areas da saude, inclusive na oncologia. Sua utiliza¢do se torna
benéfica por obter resultados positivos apos seu uso (PIZARRO, 2014). A toxicidade da
prednisona ¢ relatada apos longos periodos de uso e afeta o sistema gastrointestinal,
oftalmologico, dermatologico, dentre outros (ALMEIDA; NUNES; ALBUQUERQUE,
2017). Na literatura, ha registro de que o sistema renal pode ser prejudicado, em menor
proporc¢ao, favorecendo o aparecimento de calculo renal (TORQUATO, 2014). Segundo
Akindele et al (2017) a associagdo da prednisona com o carvedilol promove beneficios

renais contra a toxicidade desencadeada pela doxorrubicina.
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Apo6s detalhamento do esquema terapéutico (conjunto e individual dos fArmacos)
sobre a capacidade de prejudicar a fungdo renal, observa-se que algumas drogas do
composto favorecem a disfuncao renal, como a ciclofosfamida. Porém quando compara-
se o achado da presente pesquisa (em que a sua ndo utilizagdo parece favorecer os
episodios de TFG diminuida) sua influéncia ¢ duvidosa. Fez-se entdo a andlise
multivariada na qual constatou que esse achado possui interferéncia maior da doenga de

base do que a real toxicidade farmacologica.

Outras drogas, como o ATRA, empregado em alguns tipos especificos de
leucemia, induz a diferenciagdo celular na medula, impossibilitando o desenvolvimento
de células leucémicas e viabilizando a pré-apoptose (SANTOS et al, 2004; JACOMO;
FIGUEIREDO-PONTES; REGO, 2008). Essa terapéutica eleva a possibilidade de
remissdo completa e sobrevida sem a enfermidade (TALLMAN; ALTMAN, 2008;
WANG, CHEN, 2008).

A lesao renal ¢ tida como um efeito adverso dessa medicacao devido sua
depuragao ser realizada pelo rim (SASTRE et al, 2007). Essa injaria pode agravar-se em
algumas situagdes: lesdo renal prévia ou a utilizagdio de wvarios farmacos
concomitantemente (YARALI et al, 2008; YAMANE et al, 2009). Na literatura ha o
alerta do monitoramento clinico e laboratorial em pacientes que estejam fazendo uso
desse farmaco e com associacdo a outras medicagdes nefrotoxicas (MORESCO;
MARTINELLO; SOUZA, 2011). Apesar dos indicios de disfuncdo renal com a sua
aplicacao, os resultados do presente estudo ndo corroboram esse fundamento uma vez que
a sua nao utilizagdo favoreceu episdédios com TFG reduzida. Porém, depois da andlise

multivariada, viu-se que ha maior interferéncia da doenca de base do que da droga.

As antraciclinas, idarrubicina e daunorrubicina, sdo farmacos antineoplasicos
amplamente utilizados em tumores solidos e hematologicos (ADAO et al, 2013).
Apresentam como principal efeito adverso a cardiotoxicidade o que debilita a fungao
cardiaca e limita o potencial terapéutico (RAJ; FRANCO; LIPSHULTZ, 2014). As
principais manifestacdes sao as disfuncdes e arritmias ventriculares esquerdas (CHEN;
FORCE, 2015). Essa constatacao fundamenta o fato que essa classe de drogas nao possui
interferéncia na funcionalidade renal, como apontado na analise multivariada da presente

pesquisa.
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O ndo uso dos farmacos filgrastim e citarabina, apontados na atual pesquisa como
potenciais influenciadores de disfungdo renal, mostrou através da analise multivariada
que a possivel interferéncia renal direta ndo ¢ fundamentada. Wang et al (1997) e Lacayo
et al (2002), por exemplo, apontam que o principal efeito adverso da citarabina ¢ a

mucosite oral ou neurotoxicidade (SMITH et al, 1997).

Por outro lado ja ¢ reportada na literatura que a utilizacdo em doses elevadas de
citarabina podem desencadear disfuncdo renal decorrente da rabdomiolise. O dano
muscular estd, possivelmente, associado a liberagcdo de citocromo C mitocondrial no
citosol desencadeando uma cascata apoptotica. Essa soltura do citocromo C atinge o
musculo debilitando a geracdo de energia e, consequentemente, culminando na

rabdomiodlise (KIM et al, 1997; TRUICA; FRANKEL, 2002).

Protocolos e farmacos como POMP, imatinib e outras drogas também
apresentaram relevancia estatistica, a partir do seu ndo uso, para a ocorréncia de episodios
com TFG reduzida. Porém, com a analise multivariada, constatou-se que a veracidade

desse fato ndo existe influéncia para disfuncdo renal.

O protocolo CalgB (Cancer and Leukemia Group B) ¢ aplicado em neoplasias
hematoldgicas, principalmente nas leucemias. Dentre as varias vertentes, o esquema
CalgB, em questdo no presente estudo, ¢ composto por oncovin, dexametasona e
doxorrubicina. Apos a realizacdo da analise multivariada e de multinivel contatou-se que

o conjunto terapéutico esta inversamente associado a redugao da TFG.

O oncovin, relatado anteriormente, ¢ um quimioterapico que tem como principal
efeito adverso a neurotoxicidade (JAIN et al, 2014; PURSER; JOHNSTON, 2014). A
dexametasona ¢ um potente anti-inflamatério empregado no tratamento de intimeras
enfermidades. Possui como principal mecanismo de agdo minimizar o estado inflamatério
(atenuar as quimiocinas e citocinas) e aumentar a permeabilidade vascular (LEEUW et
al, 2016; RHODES et al, 2017; BARABUTIS et al, 2017). Estudos comprovam que sua
atividade diminui a degradagdo do glicocélix e melhora a perfusdo renal reduzindo assim

a disfun¢ao renal (ZHANG et al, 2013; YU et al, 2019).

J& a doxorrubicina, componente da familia das antraciclinas, ¢ um anticancerigeno
versatil e eficaz usado em diversos tipos de neoplasias incluindo cancer de ovario,
pulmdo, mama, linfomas, leucemias, dentre outros. Sua maxima capacidade ndo ¢

totalmente conhecida devido a toxicidade desencadeada por esse farmaco, como
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cardiotoxicidade, hepatotoxicidade, nefrotoxicidade, toxicidade pulmonar, hematolégica
(MOHAN et al, 2010; CHANG et al, 2011; CARRON; PADILLA; MAURIZI, 2014;
ZHANG et al, 2015; BEN et al, 2016).

Especialmente no rim, desencadeia nefropatia e proteinuria decorrente de lesdes
nos podocitos glomerulares, aumentando dos niveis de triglicerideos, superoxidos e
citrato sintase além de diminuir os niveis de vitamina E e antioxidantes por meio da
peroxidagdo lipidica (CARVALHO et al, 2009). Em uma pesquisa realizada com animais
os autores encontraram lesdes severas no rim sem haver modificagdes nos niveis de uréia
e creatinina (ALTINKAYNAK et al, 2018). Por outro lado, AKINDELE et al. (2017)
mostraram que ha elevacdo desses parametros além de realgar a importancia dessa

modificagao (AKINDELE et al, 2017).

Portanto, os dados encontrados nesta pesquisa, onde o protocolo CalgB esta
inversamente associado a reducdo da TFG, sugerem que a nefrotoxicidade deste conjunto
terapéutico, provavelmente, se da as custas da doxorrubicina. E que o ndo uso de CalgB
aumentaria a TFG do conjunto dos pacientes estudados, os quais estariam utilizando

outros protocolos de tratamento.

Os antineoplasicos da classe azacitidina, como o Vidaza presente no protocolo
VCD, provocam toxicidade renal devido a inducao de estresse, por liberagdo de espécies
reativas de oxigénio, nas células renais do tubulo proximal (NADASI et al, 2009;
ARANY et al, 2011). Um agravante a esse cenario ¢ a conjun¢do de terapias
modificadoras epigenética (USHIO-FUKAIL; NAKAMURA, 2008). Ressalta-se que esse
cenario pode ser ainda mais preocupante em enfermos tabagistas quando comparados a
pacientes ndo fumantes (ARANY et al, 2017). O segundo integrante do esquema ¢ a
dexametasona, cuja ag¢do benéfica sobre o sistema renal reduzindo, assim, as
possibilidades de disfuncdo e progressdo para instalagdo da DRC (YU et al, 2019) ja
foram citadas anteriormente. A ciclofosfamida ¢ o tltimo componente do protocolo VCD
sendo conceituado como um farmaco imunossupressor e antineoplasico (SINANOGLU
et al, 2012; CUCE et al, 2015). Ja foi relatado anteriormente, seu o amplo potencial de

nefrotoxicidade.

O presente estudo mostrou direta associagdo entre disfuncao renal e o uso deste
protocolo (VCD), o qual, apesar de compreender um farmaco considerado nefroprotetor,

possui caracteristicas mais dominantes da a¢do das duas drogas danosas aos rins.
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Os bisfosfonatos, zoledronato e pamidronato, sdo empregados a fim de
reestabelecer a densidade mineral 6ssea minimizando a possibilidade de fraturas e tratar
hipercalcemia de malignidade (BLACK et al, 2015). S3o amplamente utilizados em
metastases Osseas derivadas de neoplasias sélidas, MM, osteoporose e doenga de Paget,
(HIRSCHBERG, 2012). No ambito dos canceres, os bisfosfonatos dificultam a ostedlise
maligna, o crescimento neoplasico e a destruicdo O6ssea. O zoledronato possui
caracteristicas antitumorais e antiangiogénicas (GREEN, 2004; DI SALVATORE et al,
2011).

Dentre os canceres hematologicos, o MM promove o desenvolvimento de certas
manifestagdes, como a hipercalcemia (TSAKIRIS et al, 2010). Nessa enfermidade a
droga em questdo impede a liberagdo do fator de crescimento da matriz dssea
impossibilitando, de forma indireta, o avango do MM (CORSO; FERRETTI
LAZZARINO, 2005). Outro realce € que o zoledronato tem acdo de prolongar a sobrevida
de enfermos com MM (CROUCHER et al, 2003; GUENTHER et al, 2010).

Ressalta-se que, os bisfosfonatos nitrogenados ndo possuem enzimas especificas
que os reconhegam e os metabolizem. Isso acarreta no acimulo de bisfosfonatos no cortex
e na medula renal (WEISS et al, 2008). O farmaco, quando nao consegue ser absorvido,
¢ excretado na sua forma inalterada pelo rim prejudicando-o, fato modificavel de acordo
com a dose administrada (TROEHLER; BONJOUR; FLEISCH, 1975). Cerca de 63%
dos doentes com MM desenvolveram disfuncdo renal decorrente do uso dessa droga
(EDWARDS et al, 2013). A presente pesquisa ¢ amplamente refor¢ada pelas literaturas
citadas confirmando a acao prejudicial dos bisfosfonatos nos rins. Sua utiliza¢ao deve ser

acompanhada por uma vigilancia acerca da funcao renal rigorosa.

Em suma, de acordo com os protocolos quimioterapicos em estudo e apos verificar
a sua influéncia na funcionalidade renal, por meio dos testes estatisticos (analise
multivariada e multinivel), tém-se que os protocolos VDC, pamidronato e zoledronato
promovem reducdo da TFG em ordem decrescente de dano potencial. O oposto da
disfung@o ocorre com o protocolo CalgB visto que o mesmo ¢ inversamente associado a

diminui¢ao da TFG.
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8 CONCLUSAO

A prevaléncia das alteracdes renais em pacientes com canceres hematoldgicos
submetidos a tratamento quimioterapico foi de 52,4% quando analisados os episodios da

TFG segundo CKD-EPI.

A variavel sexo feminino esta relacionada, de forma independente, com a
ocorréncia desses episodios elevando em mais de 2 vezes a probabilidade do evento

acontecer.

O diagnostico de MM possui influéncia independente aumentando em 5,75 vezes

a chance de episddios com TFG diminuida.

O protocolo farmacologico CalgB esta inversamente associado aos eventos de
redu¢do da TFG minimizando as chances de disfuncao renal em 0,23 vezes, de forma

independente.

Os esquemas terapéuticos VDC, zoledronato e pamidronato estdo relacionados a
maiores chances de episodios de TFG reduzida, de forma independente. O protocolo VDC
eleva em mais de 10 vezes as chances de ocorrer reducdo de TFG em relagdo ao

zoledronato e pamidronato.
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APENDICE A - FORMULARIO SEMIESTRUTURADO
PACIENTE N°:

1. DADOS SOCIODEMOGRAFICOS:

Nome:

Idade: Sexo: [ Masculino [] Feminino
Cor: [ Branco [1Pardo [] Amarelo []Negro [] Indigena
Estado Civil: [ Com companheiro [1 Sem companheiro

Grau de Escolaridade: [] Analfabeto [] Fundamental Incompleto [_] Fundamental
Completo [] Ensino Médio Incompleto [] Ensino Médio Completo [] Ensino Superior

Incompleto [] Ensino Superior Completo

Naturalidade: L] Regido Metropolitana ] Interior []Outro Estado:

2. DADOS CLINICOS:
Comorbidades: L 1HAS [ DM ] DCc [ODPOC [JLES [] Outro Qual?

Neoplasia: [_] Leucemia [] Linfomas Hodgkin [] Linfoma ndo Hodgkin []
Mieloma multiplo [] Outros:-

Tempo de inicio do tratamento apos diagnostico:

Tratamento anti-neoplasico: [_]Quimioterapia[ ] Radioterapial ] Quimio-+radio

Condicionamento: [] Eto+Carbo [IMel 140 [ Mel 200 L1 BEAC [ BEAM
FEAM [ BuFlu [0 BuFwRIC [0 Bucy [] FluMel [ BuFIATG[]

] ]
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CyATG FlucyATG BuFlucy
Outro:

Ja fez transplante anteriormente:[] Sim [ ]Nao

Se sim, de que:

Profilaxia: [] Fluconazol [] Aciclovir [ Bactrim [] Levofloxacino []
Outros:

Imunossupressﬁo:D MTX+CSAL] MMF+MTX ] Nio
Funcdo renal inicial: (] Normal [] IRA [JDRC

Avaliagao Renal durante tratamento: Creatinina: Ureia:
Volume urinario:

Sumario de urina:

Avaliagao Renal no final do tratamento: Creatinina: Ureia:
Volume urinario:

Sumario de urina:

Classificacao da lesao renal:

Tipo de tratamento: [] Tratamento conservador [] TRS Qual
TRS?

Tempo de

Dialise:

Local do acesso:

Ocorréncias nas dialisesT ] Nauseas []Dispnéia [1Mal-estar [] Hipotenséo

[JHipertensdo [1Convulsio [_] Desmaio [_] Parada Cardiaca [] Coagulagdo de
sistema

[ Acesso sem fluxo [] Caimbras [] Infecgdo do acesso [JOutro Qual?

Houve recuperacao da fungao renal? 1 Sim [Nao

Medicacdes em uso continuo:

Recidiva da lesio? ] Sim[] Nao

Quanto tempo de tratamento:




4.Exames Complementares:
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5. Evoluciao do caso:

Saida por: ] Alta [ Obito [] Retorno da funcdo renal [] DRC

ANEXO A - PARECER DO COMITE DE ETICA/UFC
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DEDCE DD FROJETO DE FESQUIEA

Thulo da Pecguica: SRS VALENCIA E G.'LH..'LGTEH.I.'.".!'.I_:',:.IJ CE .'ILTEF:.".I;I:'EE RENAIZ T2 FACIENTER
COM CAMCES HEMATOLOGICO EM TRATAMENTS ANTIMESPLASICD

Pecgulcador: Priscila Hunes Cosla Trasassos

Ares Teematioa:

Varcdo: 1

GAAE: BTSS2818.7.0000.50:4

I1-I.‘|:I'I:I.I|5|-Il:r Proponanis: UNNWVERSIDADE FEDERAL DD CEARA

Patroolnador Primcipal: Financiaments Pripric

DADCE 00 FARECER
Homare do Parsssr: 2,628,101

Aprecentaglo do Projato:
Traka-s= d= um projets de dissertacha do Programa de Pés-graduagio em paiologia da UFC que pretende
anali=asr a prevaléncla das all:er.:g-!e—.: renals &m paclenfes comn CcAnoer heamabddgko submetidos ao
tratamenis arfineopidsicn & werlficar = ha assoclagdo snire atteragles renals e o tratamento ant-
meopldsico, Independents do guimioteraplioo.

DOhjetivo da Pecgulca:

iSeral: Anallsar a prevaléncla das alieragles renals e padenbes com cincer hemaiokgicon submetidos ao
ralaments anEneoplision.

Espeoifiooes:

ideniEficar o perdl sociodemogradon & dinkoo dos packenies onoodgiios;

“Werficayr 3 ierapla antrecpldsica mals uiliirada; Verficar se edsie D:fTEIa;!D entre a3 modalldade isapdutica
com a funglo renal;

[Defermimar 3 Inclddncks da IRA e de DRC mos pacienbes oncoldgions,

‘Warilicar os =xames [aboratordals (hemogliohing, hematdoibe, urtla, creatining, =Sdio, potassho, cdiclo,
fasdorn, Acdo drico, ferritms, proteindria, colesierol fofal, HOL, LOL irglosrdsss) & wolume wrirdrio dos
pacienies mm cAncer fa populagio estudada. Commslacionar o perfll socdodemogratfioo & clinkoo com a IRA
o DRG; Calculyr & B de sobredida, morsalldade e le@ldsds dos paclenies onooldgloos estudados.
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Avallapdo doc Rieods & Banaflolog:
Risoos: minknos, relackonas 4 posshildade de eamosipha de dydos privathios do padenbe. Fond, segundio
a pesguisadora medidas serio tomadas com o intulte de resguardar o aronimaie & na ublizagic das

Cmmirasmciis 3 Paceos I il 1

Inforraphes apsnas mo Ambio desta pesquisa.
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paclemtes poen DR, O valke da cre=afining basal adotado sard a pricsira medids =nconfrada mo pronbuano:
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arferor de Fansplanie & que Bpo de ransplante, profilacda, Imunossupressio, aillacho da funplo rerol

jurels, creabining, walume wrinaris, sumario d= wrina), lesic renal, classfcacio da leslo renal, Spo de
fratamenio pefroidgico, fempo de dialiss, local do aoesso, ntercoméncla ra didllss, evolupbo da funglo
renal, medicaples em uso, recidiva da les8o renal, i=mipo de Fataments anb-neopldsicoo; S avalagio
biogulrica: Rermoglobins, hemabscribe, urela, creabinims, sodio, pobssio, céiclo, proieina © reatha, Scido
drico, profeimdna, sumaris de urins, colesherol fodal & seus derdvados, glicerkdeas, gilcose, abumina,
sasfony; O na evoluglo do caso serio analissdos o dblbo, relomo da fSunglo renal, a aka = a DRGC.
5 dados oolelados serko Tanserdos pom planiina do Microso® Exoel 2016 pars posiariormente

Erclarwgs:  Num &l Furse ds Bak 1000

Ealirz: Modofo Teblic CEF: Ao
UF: CE Municipia: FOETELEIA
Taldora s preee g E-mal: comecsafulc br

=gl 0 e DAL



UFC - UNIVERSIDADE
FEDERAL DO CEARA S

Contincmgie Ja Fanecs s I - 331

95

QREome

serem exporiades para o softeare Stabistical Fackage %or the Seclal Sdences (5523), versde 20.0 pam
Wiindows 05 dades quantitatvos serdo cabegoraydos & |untaments com oS demalks dados cabegoncos serdo
=Epressos na forma de fregudncl absohts = pEarrenfual = anallsados por mels dos fesies sxabo de Fisher e

Qqui-quadrado de Fearson. Serfo rapedas ourvas de Kaplan-Msier de sobrevida & bempn Ivre de doenga
araillsadas por melo do f=sie de Long-Rank Mands-Cor. Adiclonalmente, s=d udlzado o modeis de Soeand
Biepwise mo qual as vardvels gue mostrarem assoclagio p=0,200 serdo ubilizadas para modelo die

regressio des Cox.

Conelderapies cobre ot Termos de aprecentaglo obrigatoria:
Soram apresentados de forma adequada: Carta die emcaminhamenio 3o CEF; Folfa de roshs; croncgrama;
orpamento; Termo de compromisso dos pesquissdores; Bolickagio de dispensa do TGLE; Aruémcks do loca
omde e resllzads @ pesquisa; Termo do Sel deposhtiine curiouin da peoquisydor.

Recomardagiec:

Deixar dam & pecessidads do [em “passagers de dnlkbas” mo orEmenho.

Conolucdes ou Fenddnolas & Lictia da Insdequagdes:

Eam pendénoias.

iConclderaples Finals a ortbdrio do CEF:

Ecte parscer fol slaborado bacesdo roe doesumandos abalao relsslonados:

Tipo Dooumenio Amulve Eostage Aaror SRuacio
|I1|'DI"'|-!|;\!E5 Sizicaz FH_IHFDF!H-‘.';tIEE_E-.‘l.EIEq'LE_EH}_: 1=80d01E Aok
iz ProfEin RCIETCS 1102006 pdl 112410755
outos Cumicuis:_oren o pat 15904201 | Priscla Hunes Costa | Acsibo
113537 | Trevassos

Qutmos cumcuin_|latiss padf 18042012 | Priscla Hunes Costa | Aosibo
11322T I Trevassns

outos berrren_ ke onrmpeneim | ss0 . T 15904201 | Priscla Hunes Costa | Acsibo
1173550 | Trvassos

ouims berrran_ ke _chemal b ol 18042015 | Priscla Nunes Costa | Aosibo
1138218 | Travassos

Oubos fiel_depos Eario. pdf 18043012 | Priscla Hunes Coshta | Auosdbo
1173852 | Trvassos

ouims cara_ain_ooenibe. pdt 18042015 | Priscla Nunes Costa | Aosibo
112511 Traass=ns

Erdamegs:  Nm Cal Fumse Ss Rek, 1000

Badre:  Modoifo Tebic CEP: ao4asam™

P CE Munidpia: PORTELEZA

Tamiora: (7 IEEEMY E-mal: comecsffuls br

& g [0 e B
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o

FEDERAL DO CEARA

Coinaschs 3o Sl 3B $H

TCLE ! Temmos de | I=emcao.pdf 1202012 | Priscla Nunes Sosta | Aueito

Azsendmento ! M3420 | Trassos

Jussficabiva die

AUSETCID

Cncamenio orcamenbopd? 1202012 | Priscla Nunes Sosta | Aueito
113317 | Travassos

Ceclaragdo de declaraman_de_concordancis po! 1842012 |Priscla Munes Costa | Aceito

Pesguisadores 113215 | Trnassos

Ceclaragdo de carta_de_anuencia.pdf 1842012 |Priscla Munes Costa | Aceito

Instiuicio = 113152 |Travassos

Iy e iruourD)

Cronograma Cronograma pof 1842012 |Priscla Munes Costa | Aceito
113132 | Travassos

Foiha de Rosio folha_de rosiopdt 1202012 | Priscla Nunes Sosta | Aueito
1131217 | Trevassos

Projeio Deladtasdo ! | Projein_final doce 1202012 | Priscla Nunes Sosta | Aueito

Brochura 112333 | Trevassos

InvesSoador

2Huagdo do Parsosr:

Aprovado

Heosccia &preslagdo da CONER:

Hic

FORTALEZA, 10 de Mako d= 2012

Spcinado par
FERHAMDD ANTOMID FROTA EEZERRA
(-DHo e 0o
Erdamepgz: om Cal. Fumss cis ek, 1000
Badira: Modofo Teilc CEP: aoaic-Im=
e CE Hunicdpgio: FOIRTELEDA
Talmfora: (I E-mal: comescsdffulz br

i Ol e Lo
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ANEXO B - PARECER DO COMITE DE ETICA/HUWC

UFC - HOSPITAL
UNIVERSITARIO WALTER W
CANTIDIO DA UNIVERSIDADE
PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP
Elaborado pela inclitulgdo Coparbolparhs
DADCE D0 FROJETD DE FEEQUISA
Thulo da Pecguilca: FREVALENCIA E G.'LH..'LGTEH.E!!‘.I;'.:.IJ DE .'ILTEF:.'I.I;l:'EE RENAIE DHCE FACIENTES

COM CANCER HEMATOLSGICO EM TRATAMENTD ANTINESPLAZICD
Pacgulcador: Prisdla Nunes Cost Traassos
Arss Temitioa:
Varedo: 1
GAARE: BTSS2818.7.3001.5045
I1-I.‘|:I'I:I.I|5|-ID Proponanis: Unlversidade Federal do CearAHOSPITAL UNIVER2ITARED WALTER
Pafroolnador Prirgdpal: Financamento Praprio

DADCE OO FARECER
Himaro do Parsssr: 27618532

Aprecentagdo do Projato:

Esbte & wm =studo bransyersal, refrospeciing, com abordagem desoidva & analBica. & pesgqulss serd
dessmyvoivida mo Hosplisl Universiaris Walter Cantidio da Unhersidsde Federal do Ceard, no Setor de
Hemabslogla, sihmado no municipls de Fortalezys-C=. O sstudo ooomerd no pericdo = Junho de 3018 a
Dezermibrn de 3015, A populacio em estudo envolverd os paclentes acomeddos pelo cAncer hemabuiogico
que Szeam ou ainda estio realzands ratamenio quimickeripioo andneopldsion mo perfodo de 2008 a 2046,
Baseada no rabalho de BATH et al. {2015] que observou que pacienies gues apresentaam aleragples
remals [35%) pASSArAM @Or uma menor fregqudnclia de ciclos de clsplatina gue packenbe=s gue nio
degarpnlverm oles renals (55% ] ssima-s= necessaris avalar um okl d= 45 paceniss por gnops de
ashufo (dialitco = ndo dalfico) a 9m d= obler uma amosia que rEpresenks com B0% de poder & 95% de
conianga @ hipotess allemabiva deste trabalio. Serfo Mouldos nesie =studo o5 padentes gue flzeram
frataments para cAncer hemaboldgico nos ditenos ol anos, ackna d= 18 anos, apresentarem um aumentbs
de 1.5 a 1,9 wepes da creabinina basal ou auwmenio = 0,3 moidl, ou diminuiglo do d&bRo windra < 0,5
kg™ por & horas & paclentss com DRC.

Objettvo da Pasgulea:
Objegfvo Geral Analisar 3 prevaldnciy das ateragdes renals em pacientes com cAncer BEmatcldglcn
submmistidos a0 ratamentc anSreopldsioo.

Erdarepe: N Capilie Frerciees Pedro, n® 12250

Ewlire: Modofolssfo CEP: moafoTim
UF: CE Hunicpia: FORTEAELLESA
Tamfora: 8 IFEEEY Foa: (EECIEE] - E-mal: ceshurenitoses o br
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UFC - HOSPITAL
UNIVERSITARIO WALTER W
CANTIDIO DA UNIVERSIDADE

a2 Sk 1T B

Especifioos:

-ldenificar o perfl socodemoprafics & dinlon dos pacieries onookigloos;

-Werificar a terapla antineoplasica mals ulllizada; Verfcar se existe cormelagio entre 3 modalidade
ferapfutica com a fumplo renal;

~Deierminar a imcidéncla da IRA 2 de DRC nos pecienies onooldgkcos;
-Wedfcar os exames [aboratoials (hemogiobina, Remaldonbo, undla, oreadnina, sédlo, pobdssio, clclo,

fSstoro, Aodo Ofco, Temritees, probeindna, coksterol fofal, HOL, LDL tiglosrdecs) & volume urindrio dos

pxclenies com cAnCerina pu-pula;!-:- sshidada. -Comelcony o perfl soclodemografics & dinloy com a IRA
oy DRG; Calculyr 3 b de sobrevida, moriabdade = leialdade dos padenbss onocddglioos ssiudsdos.

Avaliagdo dot Riceot & Banafiolon:
A, pesquisadon descne e

Riscos: O riscos s8o minimos, relaclonas & poesiblldade de ::'puﬂ-;in id= dados privabvos do pacienie.
Forém, s=gundo & pesquls=sdor medidas serdo bvresdas com o RSURS de resguardar o anonimals = na
wizario das Informaglies aperas no &mbilo desta pesgulsa.

Eeneficios: tazer confribuipbes dentificas a cerca das aiberagles renals em padent=s
Com neoplasiys hemainkioicas aktm de suxdlar em um assisbinoia mals aproprisda par ssses padenbes.

Comanfarios & Concldaraples cobre & Pecgulca:

Trata-ze de um projeto de dssertacdc de Mestrade do Programa de Pos-graduagdo =m paicicgia da
UFC,50b a orlemtagic da Profa. Dra. Ana Faula Negreiros Munes Alves, gue pretende anallsar 3 prevalénda
das alteraples renals em pacienies com Ca3ncer hematoiogioo submetidos 30 ratamenio anbdnecpiasico e

werificar =& ha ﬂHl:IClb;-lI:l Enfre nru:ra-;ﬂu renals = o trataments sntbneopldsico, Independente do
quirnboberdsion.

) profoooio |4 fol aprovado na InsSuigio proponente, sendo o HLAWG & instiulglo em gue os participantes
serdo recrutados - copanicipants

Conelderaphes wobre oo Termos de aprecentagio obrigataria:

~omm apresentsdos de forrma adsquada: Carts de emcaminfamenhs oo CEF; Folha de rosso

Erdarepz:  um Capiis M rerciees Pedro, n® 1250

Balime: ModofoTesho CEP: aoacxim
uUFE: CE Nunkipa: FOIRTELELA
Tamdora: (s pIEEEEIT Foa: (BT ]-a0e E-mal: cechurecfieses s br
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UFC - HOSPITAL

UHI':J’EHSITJE-.HID WALTER
CANTIDIC DA UNINERSIDADE

Coatiramgis 3 Pessosr T TE0 B

o

CrONOgrama; orpamenta; Tenmo de oompromiisso dos pesquissdorss; Solchaclo d= dispensa do TCLE;

Amuinida do local cnde serd reallzsds a pesquisa; Tarme do A=l depoelbric; curlcul da pesguisadors.

Recomandagies:

Bem recomendacies,

Conoluches ou Penddnolac & Licia da Insdequegies:
i probocola SE Enconira sdequsda 9o pronfo de vist b

Conglderapdec Finals a artbéric do CEP:
& pesquisadorn deverd apressntar 3 esis CEPHLUWE, rdabirio aphs o Mrming do estudo

Ecte pareser fol slaborado bacesdo mos doesumanios abaleo relsslonados:

Tipo Dooumento Amulve Festage Aarer Skuagio

Cirtros CumiCuks_onenboonrs paf 180 301E | Priscla Munes Coskby | Aosibo
11235327 | Trevassns

Cirtros cumcuin_|aties pdf 18042012 | Priscla Munes Coshy | Aosibo
11235227 | Trevassns

Cirtros berrrsi_ide_compomi sso pdT 18042012 | Priscla Munes Coshy | Aosibo
1123550 | Trevassos

Ciutros berrran_iche_ichepar b k! 18 301E | Priscla Munes Cosh | Aosibo
11359 I Trewgsosns

Cutros fie|_depos Eario. pdf 18301S | Priscla Munes Cosh | Aosibo
1123552 | Trevassos

Ciutros carta_ao_oomibe. pdf 18 301E | Priscla Munes Cosh | Aosibo
1123511 TRAS S

TCLE ! Temos d= | Is=ncao pdf 18301S | Priscla Munes Cosh | Aosibo

Assendmenio ! 113430 | Trvassos

JusiEficathva die

Ausincla

Projeio Detalads ! | Prodeio_firal docr 1803018 | Priscla Hunes Sosh | Aucosibo

Brochura 11253533 | Travassos

Inye=Sgndor

SHuagdo do Parsoer:

En gt n ]

Heosccita &preclagdo da COMER:

Mic

Erchamegs: D Capdic Frencscs Pede, 0t 1550

Balire: ModoFoTesfo CEP: gocxm
ur: CE Municipia: FOETSLESS

Tamlora: s prERay Faa! (ESCE| -1 romnal:

ouzhureciierec uis br
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UFC - HOSPITAL

UNIVERSITARIO WALTER @W“""F
CANTIDIO DA UNIVERSIDADE

FORTALEEA, 09 de Julo 9= 2078

Cetirungis 3 Fansosr I T B

Agcinado por:
Marla da Fatima ds Souza
(Coordenador)

Erdaregs:  oum Capiic F rencses Pedro, n® 12860
Balime: Modofolssfc CEP: aoiascim
e CE Huniclpgia: FORTAELESS

Talsfora: s prsE-BEl s Faa: (B2 Bl cectureciteses s br
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