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APRESENTACAO

Desde o surgimento da espécie humana, o homem procura na natureza elementos
que possam ser utilizados como alternativas para melhorar sua qualidade de vida. As
plantas medicinais sempre ocuparam seu papel de destaque como importante matéria-
prima para obtencdo de remédios e o tratamento de diversas doencas, o que se verifica
também nos dias atuais. No entanto, hoje, o uso das plantas medicinais passou do
universo empirico para avancados modelos cientificos o que tem impulsionado cada vez
mais o uso de insumos vegetais na farmécia, medicina, medicina veterinaria, enfermagem
e outras areas da saude. A importancia das plantas medicinais e seus derivados esta
registrada na maioria dos capitulos que integram a obra “Pesquisa, Produgéo e Difusdo
de Conhecimentos nas Ciéncias Farmacéuticas 2”. Aqui, destacam-se os trabalhos que
abordam sobre o efeito de diferentes insumos obtidos a partir de plantas medicinais,
interacbes medicamentosas com fitoterapicos e desenvolvimento farmacotécnico de
produtos formulados com derivados vegetais. Também estdo reportados temas como a
influéncia de medicamentos no comportamento humano, erros de dispensacgéo, papel do
farmacéutico na conciliacdo medicamentosa, descarte de medicamentos, avaliacdo da
qualidade de produtos, doengas endémicas e parasitarias. A contribuicdo de mdultiplas
observagdes no campo farmacéutico faz da coletanea “Pesquisa, Producéo e Difuséo de
Conhecimentos nas Ciéncias Farmacéuticas 2” uma obra que contribui para a disseminagéo
do conhecimento. Boa leitura a todos!

lara Lucia Tescarollo
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RESUMO: O cancer de mama é a neoplasia com
maior incidéncia de mortalidade em mulheres
no Brasil. O tratamento quimioterapico com
antineoplasico objetiva destruir as células
anormais, mas consequentemente afetam as
células normais causando varios prejuizos
no organismo: um deles a nefrotoxicidade. O
objetivo do estudo foi avaliar as alteragcdes no
perfil renal decorrente do uso de antineoplasicos
administrados de acordo com o protocolo de
tratamento individual nas pacientes com cancer
de mama, em tratamento quimioterapico com
antineoplasicos no Hospital Sdo Daniel Comboni
- Centro de Oncologia e Hematologia de Cacoal
no Estado de Rondbnia. O método utilizado foi
estudo dos dados obtidos através de exames
laboratoriais (preconizados pelo SUS) do perfil
renal (ureia plasmatica e creatinina K plasmatica)
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e avaliacdo dos prontuarios, aprovado por
meio do Certificado de Apresentagédo para
Apreciacéo Etica 18226619.3.0000.5298 pelo
colegiado Comité de Etica em Pesquisa (CEP).
Participaram da pesquisa 18 pacientes em
tratamento quimioterapico e/ou associado a
hormonioterapia, com idade entre 30 a 67 anos,
sendo 17 com diagnéstico de carcinoma ductal
invasivo e 1 de carcinoma in situ. Sendo assim,
em relacédo aos valores laboratoriais analisados
da ureia, os picos de alteragbes foram nas
pacientes com protocolos de tratamento com
doxorrubicina associada a ciclofosfamida (AC)
ou seguido de Paclitaxel (AC-T), j& os valores
de creatinina tiveram oscilagdes, mas dentro do
padrédo da normalidade. Com base no estudo
as pacientes apresentaram oscilagbes que
devem ser acompanhados individualmente
durante o tratamento, levando em consideracéo
toda anamnese relatada ao oncologista, para
descartar possiveis lesdes renais.

PALAVRAS - CHAVE: Antineoplasico. Neoplasia
da mama. Testes de funcéo renal.

PROFILE OF BREAST CANCER CARRIER
RENAL EVALUATION IN TREATMENT
IN ONCOLOGY AND HEMATOLOGY
CENTER OF CACOAL - RO

ABCSTRAT: Breast cancer is the disease with the
highest incidence of mortality in women in Brazil.
Chemotherapy treatment with anti neoplastic aims
to destroy the abnormal cells, but consequently
affect the normal cells causing various damages
in the body: one of them nephrotoxicity. The aim
of this study was to evaluate changes in renal
profile resulting from the use of antineoplastic
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drugs administered according to the individual treatment protocol in breast cancer patients
undergoing antineoplastic chemotherapy at the Sdo Daniel Comboni Hospital - Oncology and
Hematology Center of Cacoal in the state of RO. The method used was the study of data
obtained through laboratory tests (recommended by SUS) of the renal profile (plasma urea
and plasma creatinine K) and evaluation of medical records, approved by the Certificate of
Presentation for Ethical Appraisal 18226619.3.0000.5298 by the Board of Research Ethics
(CEP). Eighteen patients undergoing chemotherapy and / or hormone therapy treatment,
aged 30 to 67 years, 17 with invasive ductal carcinoma and 1 carcinoma in situ participated
in the study. Thus, related to the laboratory values analyzed for urea, peaks of change were
in patients with treatment protocols with cyclophosphamide-associated doxorubicin (AC) or
followed by paclitaxel (AC-T), as creatinine values had oscillations, but within the standard
range of normality. Based on the study, the patients presented oscillations that needs to be
individually monitored during treatment, considering the anamnesis reported to the oncologist,
in order to brush aside possible kidney damage.

KEYWORDS: Antineoplastic. Breast cancer. Renal function tests.

11 INTRODUGAO

O Instituto Nacional de Céancer Jose Alencar Gomes da Silva (INCA), determinou que
0 cancer de mama esté dentre as neoplasias malignas, com maior indice de mortalidade
no mundo. Com excecédo do cancer de pele ndo melanoma, a neoplasia de mama é o
tipo de tumor que mais acomete mulheres no Brasil, onde em 2017 o INCA ja previa para
2018/2019 em torno de 59.700 novos casos. Apds diagndstico, o oncologista determina o
melhor tratamento para o paciente, com base na classificacdo TNM (T: tamanho do tumor,
N: numero de linfonodos e M: presenca ou auséncia de metastase), pelo estadiamento
e pelo histolégico do tumor. O tratamento adjuvante (poOs-cirirgicos) é realizado pela
quimioterapia e hormonioterapia, visando a diminuicdo da mortalidade do cancer de mama
(GOZzO, 2008).

A quimioterapia com agentes antineoplésicos, afeta tanto as células normais
quanto as neoplasicas (ALMEIDA, 2004). Bonassa (2005), Brentani, Coelho e Kowalski
(2003), afirmaram que as drogas antineoplasicas podem apresentar toxicidade especifica
e inespecifica, mas apesar dessas toxicidades o tratamento quimioterapico com
antineoplésicos é indispensavel. Mesmo sendo necessario o tratamento leva a varias
consequéncias toxicas ao organismo, sendo a mais preocupante a: nefrotoxicidade, pelo
fato do sistema renal ser a via de eliminacdo dos metabdlitos dos antineoplasicos e dos
restos tumorais do organismo, pois sem essa eliminacéo, a toxicidade quimioterapica em
geral fica aumentada (BRASIL, 2008).

A nefrotoxicidade pelos antineoplasicos pode levar o paciente a prognosticos como:
necrose tubular, pielonefrite, disfuncdo glomerular, insuficiéncia renal aguda e graves
alteracbes metabolicas (BONASSA, 2005).

O estudo teve como objetivo a avaliacdo dos marcadores do perfil renal (ureia e
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creatinina K plasmatica) nas pacientes do sexo feminino, diagnosticadas com cancer de
mama, que estdo em tratamento quimioterapico com antineoplasicos no Hospital Séao

Daniel Comboni - Centro de Oncologia e Hematologia de Cacoal no Estado de Rondénia.

21 MATERIAL E METODOS

O estudo se baseou em uma pesquisa exploratéria com levantamento de dados
quantitativos e qualitativos de resultados laboratoriais do perfil renal (ureia e creatinina
plasmatica) e relatos de efeitos adversos p6s-tratamento com antineoplasicos em pacientes
diagnosticadas com cancer de mama, e em tratamento ambulatorial quimioterapico
na unidade do Hospital Sdo Daniel Comboni - Centro de Oncologia e Hematologia de
Cacoal no Estado de Rondénia. As participantes desse estudo totalizaram 18 mulheres
diagnosticadas com cancer de mama (CID C.50), com idade entre 30 e 67 anos.

Utilizou-se como instrumento de pesquisa, um check-list contendo questdes
referente as percepcgdes das pacientes quanto ao surgimento dos efeitos adversos durante
e apOs o tratamento quimioterapico, bem como questdes referentes a descricbes de
resultados dos exames laboratoriais pesquisados; dos dados sociodemograficos e dados
sobre o estadiamento da doencga, no periodo: Ultima quinzena de setembro/2019 até ultimo
dia util de outubro/2019.

Os resultados das dosagens laboratoriais foram coletados através dos prontuarios
e os efeitos adversos através dos relatos das participantes do estudo, ap6s autorizacéo
expressa em termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

Os dados coletados do prontuario de cada paciente para a descri¢éo clinica foram:
tipo histologico do tumor (carcinoma ductal invasivo, carcinoma in situ, carcinoma lobular
invasor, carcinoma inflamatério, sarcoma e outros), classificacdo pelo sistema TNM (T:
tamanho do tumor, N: nUmero de linfonodos e M: presenga ou auséncia de metastase),
classificagdo pelo estadiamento e resultados laboratoriais de ureia e creatinina plasmatica
(antes e ap6s quimioterapia). Para classificagdo sociodemogréafica foram coletadas as
informacdes idade e local de residéncia.

Os resultados foram analisados e compilados em forma de graficos e tabelas pelo
software Microsoft Excel.

O estudo foi aprovado por meio do Certificado de Apresentacdo para Apreciacao
Etica (CAAE) 18226619.3.0000.5298 pelo colegiado Comité de Etica em Pesquisa (CEP),
estando de acordo com a ética estabelecida pela Resolugao CNS 196/96.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante o periodo da pesquisa encontravam-se registradas 260 pacientes ativas
para tratamento de cancer de mama na base de dados da unidade do Hospital Sdo Daniel
Comboni - Centro de Oncologia e Hematologia de Cacoal. Destas pacientes, 207 estavam
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em tratamento com hormonioterapia (79,62%), 49 em tratamento com quimioterapia
(18,85%) e 4 em tratamento associado de quimioterapia com hormonioterapia (1,53%).
Podemos averiguar que 253 pacientes realizavam o tratamento com cobertura

assistencial conveniada ao Sistema Unico de Salde (Tabela 1).

Tamanho do tumor (T)

N° %
T1 Até 2 cm 1 5.6
T2 2-5 cm 12 66,7
T3 Maior que 5 cm 4 222
T4 Invadiu o torax ou a pele 1 5.6
Numero de linfonodos (N)
N° %
NO Nio se espalhou para os génglios linfaticos 11 61.1
1 a 3 linfonodos axilares e/ou pequenas quantidade de cdncer nos
N1 . . 7 38.9
linfonodos mamarios internos
Presenca de metastases (M)
N° %
Mx Nio pode ser avaliado 5 27.8
MO Sem evidéncia metastase a distincia. 12 66.7
M1 Metastases a distincia. 1 5.6

Tabela 1: Classificagéo quanto ao tipo de tratamento e cobertura assistencial das pacientes.

As participantes da pesquisa totalizaram 18 pacientes em tratamento quimioterapico,
com idade entre 30 a 67 anos, conforme demonstrado no gréfico 1.

O Hospital Sao Daniel Comboni - Centro de Oncologia e Hematologia de Cacoal é
referéncia em tratamento oncoldgico na regido Sul do Estado de Rondénia, atendendo a
pacientes provenientes de outras cidades além de Cacoal, e devido a esse fato foi possivel
estabelecer a origem demografica das pacientes durante o periodo desse estudo. Quando
analisados os dados quanto ao local de residéncia das pacientes, observamos que 77,8%
(14) das pacientes sédo de cidades proximas a Cacoal e 22,2% (4) sédo de Cacoal.

Dentre as cidades de origem das pacientes, proximas a Cacoal, 4 sdo de Espigao do
Oeste (22,2%), 2 de Chupinguaia (11,1%), 2 de Vilhena (11,1%), 1 de Alta Floresta do Oeste
(5,55%), 1 de Alvorada do Oeste (5,55%), 1 de Ji-Parana (5,55%), 1 de Nova Brasilandia do
Oeste (5,55%), 1 de Novo Horizonte (5,55%) e 1 de Pimenta Bueno (5,55%).
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Grafico 1: Faixa etaria das pacientes pesquisadas

De acordo com o diagnéstico, baseado nas caracteristicas clinicas, foi possivel
observar a presenca de carcinoma ductal invasivo em 94,45% das pacientes participantes
desse estudo e de 5,55% das participantes com a presenca de carcinoma in situ.

Desse modo, os resultados desse estudo corroboram com os dados descritos nas
Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas do Carcinoma, aprovada pela Portaria Conjunta n°®
19 (BRASIL, 2018), onde descreve que o carcinoma ductal invasivo representa 90% dos
diagnoésticos de carcinomas mamarios.

O sistema de estadiamento utilizado para classificagdo em cancer de mama é o
TNM da American Joint Committee on Cancer, e de acordo com esse sistema foi possivel
classificar as pacientes participantes, conforme exposto na tabela 2. De acordo com o
sistema TNM observamos prevaléncia de T2 (tamanho do tumor 2-5 cm), NO (n&o espalhou
para os ganglios linfaticos) e MO (sem evidencia de metastase a distancia).

O ato de estadiar uma neoplasia significa avaliar ou classificar seu grau de
disseminacgéo. Os dados obtidos nesse estudo, presentes na tabela 3, nos permite avaliar a
quantidade de pacientes segundo o estadiamento: 77,8% em estadio Il, 11% em estadio Ill;
5,6% em estadio | e 5,6% estadio IV. Os dados demonstram predominancia de diagnéstico
em estadiamento patologico Il, ou seja, estadio inicial da doenca.

Tamanho do tumor (T)
| N° %
T Até 2.cm 1 5,6
T2 2-5cm 12 66,7
T3 Maior que 5 cm 4 22,2
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T4 Invadiu o torax ou a pele 1 5,6
Ndmero de linfonodos (N)
| N° %
NO Néo se e.Spallf'IOl:J para os 11 61.1
ganglios linfaticos
1 a 3 linfonodos axilares e/
ou pequenas quantidade
N de cancer nos linfonodos 7 38,9
mamarios internos
Presenca de metastases (M)
| N° %
Mx N&o pode ser avaliado 5 27,8
Sem evidéncia metastase a
Mo distancia. 12 66,7
M1 Metéastases a distancia. 1 5,6

Tabela 2: Classificagdo das pacientes quanto ao estadiamento de cancer de mama pelo
sistema TNM da American Joint Committee on Cancer.

Macchetti (2007) realizou um estudo de estadiamento do cancer de mama em 106
pacientes diagnosticadas no Sistema Publico de Saude de Séo Carlos/SP, onde podemos
observar concordancia com os resultados obtidos em nosso estudo. No estudo realizado
em Sao Carlos, os resultados demonstraram que 6,6% das pacientes apresentaram
diagnostico em estadio |, 44,3% em estadio I, 17% em estadio lll e 6,6% em estadio IV, e
também com prevaléncia T2NOMO pela classificacdo TNM.

Em outro estudo realizado por Pereira, Viapiana e Silva (2017), foram avaliadas 211
pacientes com cancer de mama quanto ao estadiamento clinico durante o periodo de 2003
a 2013; e os resultados demostraram que 10,4% das pacientes apresentaram diagnoéstico
em estadio | e Il; 85,3% em estadio Il e lll; e 4,3% em estadiamento V.

Contudo, cabe ressaltar, que avaliando os estudos de Macchetti (2007) e Pereira,
Viapiana e Silva (2017) os resultados encontrados quanto ao estadiamento estdo de acordo
com os obtidos com as pacientes de Cacoal e regido, onde todos classificam o estadio Il e
T2NOMO como principal diagnostico das pacientes avaliadas.
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Estadio T N M N° %

0 Tis NO MO - -
IA T Lmicroinvasio NO MO 1 5,6
I IB TO N1 microinvasao MO - =
T1 N1 microinvasao MO - -
TO NI MO - -
TIA T1 microinvasto NO MO - -
11 T2 NO MO 7 38,9
1B T2 NI MO 4 222
T3 NO MO 3 16,7
TO N2 MO - -
Tl microinvasio N2 MO - -
1A T2 N2 MO - -
T3 NI MO | 5,6
111 T3 N2 MO - -
T4 NO MO - -
B T4 NI MO 1 5.6
T4 N2 MO - -
mc Qualquer T N3 MO - -
IV Qualquer T Qualquer N M1 1 5,6

Tabela 3: Classificagdo do cancer de mama das pacientes segundo estadiamento clinico

Fonte: Elaborada pelos autores (2019), baseada na Classificagdo TNM 7° edicdo (BRASIL, 2010)
(2004);

Mediante o uso de farmacos antineoplasicos é comum o desenvolvimento de efeitos
adversos. Nesse estudo foi possivel elencar os efeitos adversos através de relatos das
pacientes expostos na tabela 4. Foi comum em todas as pacientes a presenc¢a de alopecia
(100%). Dentre os demais efeitos adversos maioria das pacientes relatou nauseas (66,7%)
e fraqueza (66,7%), seguidos de vomito (44,4%), cefaleia (33,3%), perda de peso (22,2%),
sonoléncia (22,2%), diarreia (16,7%), perda de apetite (16,7%), dores musculares (11,1%)
e ganho de peso (11,1%). Cabe ressaltar que muitas pacientes relataram mais de um efeito
adversos.

Levando em consideragcdo o protocolo de tratamento utilizado, as pacientes
apresentaram intensidades e frequéncias variadas dos efeitos adversos, sendo a maior
gravidade dos efeitos adversos observadas quando utilizaram o protocolo de tratamento
AC (4 ciclos de doxorrubicina e ciclofosfamida).

Conforme demostrado em estudo realizado por Comarella e Silva (2013), quando
utilizado o protocolo quimioterapico AC para neoplasia da mama (doxorrubicina e
ciclofosfamida) as pacientes apresentaram efeitos adversos como: alopecia, nauseas,
fraqueza, vOmito, perda de peso, diarreia, perda de apetite e dores musculares.

As Diretrizes de Consenso em Antieméticos determinado pela Multinational
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Association of Supportive Care in Cancer (MASCC, 2016), classificam e determinam
os niveis de riscos eméticos dos antineoplasicos, e de acordo com esse Consenso a
ciclofosfamida é classificada como alto risco, doxorrubicina como risco moderado e
paclitaxel como risco baixo.

N° %
Alopecia 18 100,0
Niuseas 12 66,7
Fraqueza 12 66,7
Vomito 8 44.4
Cefaleia 6 333
Perda de peso 4 222
Sonoléncia 4 222
Diarreia 3 16,7
Perda de apetite 3 16,7
Dores Musculares 2 11,1
Ganho de Peso 2 11,1

Tabela 4: Efeitos adversos relatados pelas pacientes

Na avaliacao laboratorial da ureia plasmatica e creatinina K plasmatica, os valores
de referéncia utilizados como parametros foram determinados pelas instrugbes de uso
LABTEST® Diagnéstica (2012;2013) onde estabelece valores de referéncia para individuos
adultos.

Os resultados obtidos de ureia plasmatica das analises laboratoriais das pacientes
participantes situaram-se entre 11 e 63 mg/dL quando as andlises foram realizadas de
amostras obtidas pré quimioterapia, e quando as anélises foram realizadas de amostras
pbs quimioterapia esses valores situaram-se entre 23 a 52 mg/dL, tendo como significado
aumento dos niveis em relacdo a pré quimioterapia, mas com desvio padréo inferior ao
desvio padréao pré quimioterapia.

Pré quimioterapia Pés quimioterapia Diferenca

Média 24,6 mg/dL 32,1 mg/dL 7,5 mg/dL
Desvio padrao + 11,5 mg/dL +7,1 mg/dL 11,7 mg/dL
Maximo 63 mg/dL 52 mg/dL - 26 mg/dL
Minimo 11 mg/dL 23 mg/dL 28 mg/dL

Tabela 5: Valores de ureia plasmatica obtida de amostras coletadas pré e pés quimioterapia
Quando analisados os valores de creatinina K plasmatica de amostras coletadas pré
quimioterapia obtivemos os valores entre 0,5 mg/dL e 1,3 mg/dL e quando coletadas pos

quimioterapia entre 0,55 e 1,3 mg/dL, descritos na tabela 6.
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Pré quimioterapia Pés quimioterapia Diferenca

Média 0,81 mg/dL 0,88 mg/dL 0,17 mg/dL
Desvio padrao + 0,22 mg/dL +0,16 mg/dL + 0,36 mg/dL
Maximo 1,3 mg/dL 1,3 mg/dL 1 mg/dL

Minimo 0,5 mg/dL 0,55 mg/dL -0,45mg/dL

Tabela 6: Valores de creatinina plasmatica obtida de amostras coletadas pré e pos
quimioterapia

Sendo assim, os valores laboratoriais analisados da ureia plasmatica demonstraram
picos de alteragbes nas pacientes com protocolos de tratamento AC (Doxorrubicina
associada a ciclofosfamida) e AC — T (Doxorrubicina associada a ciclofosfamida seguido
de Paclitaxel). Dentro desses valores houve somente 1 paciente com nivel de ureia pré
quimioterapia acima de 50 mg/dL (63 mg/dL), posteriormente sua ureia normalizou (32mg/
dL). Apesar da alteracdo nado ser extrema, deve ser avaliada pelo oncologista durante a
anamnese das pacientes, pois um dos requisitos determinado pelo INCA para realizagéo da
quimioterapia € que a dosagem da ureia plasmatica deve ser inferior a 50 mg/dL.

Conforme demostrado em estudo realizado por Teles et al., (2017), o uso de
ciclofosfamida (farmaco contido no protocolo AC e AC-T), as reagdes adversas como
a insuficiéncia renal é rara, mas evidenciada como uma reag¢édo adversa importante, se
houver nefrotoxicidade sera necessario o ajuste da dose.

Em relagdo aos valores da creatinina plasmatica, as alteragdes se mantiveram
dentro do intervalo de referéncia padrédo, correspondendo com a pesquisa de Cupertino
e Silva (2008), onde as pacientes também apresentaram normalidade na fungéo renal
quando avaliados os resultados obtidos da dosagem de creatinina plasmética.

Segundo o Instituto Nacional de Céncer José Alencar Gomes da Silva (INCA), a
estimativa para 2018/2019 era de 200 novos casos de cancer de mama no estado de
Rondénia, e devido a esse aumento, € valido o monitoramento rigoroso desses analitos
para uma eventual reducdo de leséo renal e morbidades relacionadas ao tratamento de
cancer de mama.

41 CONSIDERAGOES FINAIS

N&o foram observadas alteragbes nas dosagens de creatinina, e embora as alteragdes
de ureia ndo serem consideradas significantes, ndo podemos deixar de considerar o efeito
nefrotoxico dos quimioterapicos.

E importante o acompanhamento e a avaliacdo da paciente em processos de
quimioterapia para monitoramento e prevencé@o de lesdo renal, podendo ser aguda ou
cronica e variar até insuficiéncia renal, durante ou apds a cura do cancer de mama.

Esse estudo evidenciou que tais alteragcdes foram observadas na mudanca do ciclo
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terapéutico, sendo um parametro que deve ser acompanhado individualmente durante o
tratamento, levando em consideragéo toda anamnese relatada ao oncologista.

Portanto, a correta avaliagdo da funcdo renal € de extrema importancia, nao
baseando-se apenas nas dosagens séricas da ureia e creatinina, mas também de
outros marcadores como: cisplatina C, depuragéo da creatinina, albumindria, proteindria,
dimorfismo eritrocitario, entre outros. Pois diante da diversidade de exames atualmente
disponiveis é possivel um melhor acompanhamento e diagnoéstico de eventuais danos
renais; e desse modo é extrema relevancia que mais estudos sejam realizados para avaliar
a funcéo renal das pacientes que fazem uso de drogas quimioterapicas através da analise
dos fatores de risco e monitoramento constante da fung¢éo renal da paciente apés o inicio
do quimioterapico.
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