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NEFROTOXICIDADE DA CISPLATINA
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RESUMO

Duzentos e noventa e dois pacientes receberam 1.106 cursos de Cisplatina (DDP) com uma
nefroto xicidade de 9,7% (7,9% leve, 1,6% moderada e 0,2% grave. Duzentos e trés pacientes (757 cursos)
foram tratados exclusivamente a nivel/ ambulatorial, com um método de administracdo do DDP sem
hidratacdo prévia e em infusdo de trés horas. A toxicidade renal observada foi de 10,1% (8,4% leve, 1,4%
moderada e 0,2% grave). Todos os pacientes foram avaliados em relacdo a presenca de alteracoes renais
prévias, métodos de administracdo do DDP, /ocalizacdo do tumor primdrio, dose administrada por curso,
esquema de administracdo do DDP e dose cumulativa. O fator mais importante no desenvolvimento de
maior nefroto xicidade com o uso de DDP é a presenca de alteracao renal prévia (p < 0,0001). Ndo foram
encontradas relacdes entre nefrotoxicidade e métodos de administracdo da droga, localizacdo dos tumo-
res primarios, doses por curso, esquemas de administracdo do DDP e doses cumulativas. O método de ad-
ministracdo do DDP em ambulatério sem hidratacdo prévia é seguro e apresenta toxicidade renal clinica-

mente aceitavel.
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INTRODUCAO

Um estudo laboratorial com a finalidade de
testar os efeitos de campos elétricos no cresci-
mento celular realizado por Rosemberg mostrou
uma inesperada e interessante atividade biologica
dos complexos da platina. O efeito era encontra-
do quando capas de Escherichia coli se desenvol-
viam em um meio de cultura continua contendo
eletrodos de platina. O crescimento bacteriano
continuava, porém a divisdo celular era inibida
e 0s bacilos cresciam em forma de longos fila-
mentos. Este efeito era devido a pequena quanti-
dade de um produto da eletrolise do eletrodo
de platina formado na presenca de Cloreto de
Ambdnia do meio nutriente. Analises posteriores
mostraram que O composto quimico era o
Cis-Diclorodiamino-platina (I1) (DDP). Em 1968
intuitivamente estes compostos foram testados
em tumores experimentais e demonstraram gran-
de atividade antitumoral. Os resultados dos es-
tudos clinicos com pacientes terminais foram

otimistas e o primeiro relatorio de uma detinida
atividade anticancer em seres humanos foi apre-
sentado por Hill e col. Nos anos seguintes, vé-
rios estudos demonstraram que o DDP tinha
uma interessante atividade contra tumores em
pacientes considerados terminais e ndo responsi-
vOs as terapéuticas anteriores. Um grau de ativi-
dade particularmente alto foi observado em tu-
mores testiculares e ovarianos. O entusiasmo
pela nova droga foi diminuido pela observacdo
da grande toxicidade renal. Enquanto as outras
drogas quimioterapicas apresentavam uma gran-
de variedade de toxicidade, nenhuma delas era
tdo toxica para os rins's 2. Um grande avanco
ocorreu quando Cvitkovic e cols. e Hayes e cols.
descobriram que o simples truque farmacolbgico
de hidratar o paciente reduzia drasticamente a
toxicidade renal do DDP, com pouca ou nenhu-
ma perda da atividade anticdncer®’ . Desta for-
ma, a droga poderia ser administrada em doses
até trés vezes superiores aos limites prévios e
sem comprometer a funcdo renal do paciente.

Trabalho realizado nolServic;o de Oncologia da PUCRS, Hospital Sdo Lucas. ! chefe do Servico. 2Onco/ag/sz‘a Clinico. 3Residente. Endereco
para correspondéncia: " Servico de Oncologia da PUCRS. Avenida Ipiranga, 6690, sala 320. 90610 — Porto Alegre, RS.
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Outro avanco foi feito por Merrin, quando des-
cobriu que a administracdo da droga em infu-
sdo de seis a oito horas também melhorava a
toxicidade renal e sem perda da funcdo anti-
cancer'. Com estes resultados confirmados, a
aceitacdo do DDP foi rapida e o nUumero de es-
tudos clinicos aumentou.

A indicacdo de hidratacdo prévia e a admi-
nistracdo da droga com diurese forcada através
do Manitol e/ou Furosemida tornavam obriga-
torio o tratamento exclusivamente com interna-
cdo hospitalar. A realizacdo do tratamento desta
forma acarretava maiores custos, aspectos psico-
logicos negativos pela necessidade de internacao
e muitos cursos eram retardados pela dificuldade
de leitos. A partir de 1981, com base em experi-
mentos clinicos de outros centros®, foi desen-
volvido um esquema de administracdo do DDP
em nivel ambulatorial e sem hidratacdo prévia.

Este estudo retrospectivo tem por objetivo
determinar a incidéncia da toxicidade renal com
a utilizacdo do DDP e verificar se 0 método de
administracdo da droga a nivel ambulatorial
(sem hidratacdo prévia) apresenta maior nefro-
toxicidade. Também se procurou determinar a
influéncia de outros fatores no aparecimento da
toxicidade renal com o uso do DDP como les§o
renal prévia, local da neoplasia primaria, doses
por curso e dose cumulativa.

MATERIAL E METODOS

Foram revisados os prontudrios médicos de
292 pacientes tratados no Servico de Oncologia
da PUC (Hospital Sdo Lucas) no perfodo de
agosto de 1980 a marco de 1985. Nestes pacien-
tes foram realizados 1.106 cursos com DDP.

Os cursos em pacientes internados eram reali-
zados com hidratacdo prévia com dois litros de
soro fisioldgico por um periodo de 12 horas.
Apbs, o DDP era dilufdo em dois litros de soro
fisiologico com 40g de manitol e administrado
em infusdo endovenosa por um perfodo de seis
horas. Geralmente, ap6s a administracdo da dro-
ga, a hidratacdo parenteral continuava por um
periodo variavel.

Todos os pacientes tratados a nivel ambula-
torial ndo recebiam hidratacdo prévia. O DDP
era dilurdo em um litro de soro fisioldgico com
20g de manitol e infundido por um periodo de
trés horas.

A toxicidade renal foi avaliada, para cada cur-
so, através das determinacdes de uréia e/ou crea-
tinina séricas. Previamente, a cada curso de qui-
mioterapia com DDP, foram realizadas determi-
nacdes de uréia e/ou creatinina séricas e estes
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valores serviram para avaliar a toxicidade do
curso anterior. Nas situacdes em que foram rea-
lizadas as dosagens de uréia e/ou creatinina no
intervalo entre os cursos, estes valores foram
utilizados para a determinacdo da toxicidade
renal. Os valores considerados normais em nossa
instituicdo sdo: uréia de 15 a 40mg/100ml! e
creatinina de 0,8 a 1,5mg/100ml. O grau de
toxicidade renal foi classificado em leve, mode-
rado e grave, baseado nos resultados das deter-
minac®es de uréia e/ou creatinina (a alteragdo
de uma destas dosagens j& era suficiente para
classificar a toxicidade). Toxicidade leve, quan-
do apresentava uréia de 50 a 70mg/100ml
e/ou creatinina de 1,5 a 2,0mg/100ml. Toxici-
dade moderada, com uréia de 71 a 100mg/100m|
e/ou creatinina de 2,1 a 2,5mg/100ml. Toxici-
dade grave, com uréia superior a 100mg/100ml
e/ou creatinina superior a 2,5mg/100ml. Se o
paciente apresentava alterag8es prévias ao inicio
do tratamento com DDP, o grau de toxicidade
era considerado de acordo com o percentual de
modificacOes destas dosagens; toxicidade leve
com modificacdo das dosagens de uréia e/ou
creatinina de 1 a 256%, toxicidade moderada com
alteracGes da uréia e/ou creatinina de 26 a 100%,
toxicidade grave com alteracOes das dosagens de
uréia e/ou creatinina superiores a 100%.

Os pacientes que receberam tratamento com
DDP eram portadores das mais variadas neo-
plasias malignas, sendo as mais frequentes car-
cinoma de ovério, carcinoma de cérvix uterina,
carcinoma de orofaringe e carcinoma de testicu-
lo, carcinoma de lingua, carcinoma de orofarin-
ge e carcinoma do assoalho da boca.

Procurou-se estabelecer a presenca de altera-
cdes renais prévias ao tratamento com DDP e os
pacientes foram assim classificados: O — auséncia
de alteracGes renais prévias; 1 — alteragdes nas
dosagens de uréia e/ou creatinina séricas; 2 — al-
teracOes da anatomia dos rins e vias urinarias
detectaveis através da urografia excretora e/ou
ultra-sonografia; 3 — associacdo de alteragdes
da uréia e/ou creatinina séricas e alteracdes ana-
tdmicas dos rins e vias urinérias.

Para avaliacdo da influéncia do método de
administracdo do DDP (com e sem hidrata¢do
prévia), os pacientes foram divididos em trés
categorias: AMBULATORIO (AMB), pacientes
que receberam tratamento exclusivamente a
nivel ambulatorial; INTERNADO (INT), pacien-
tes que receberam tratamento apenas a nivel de
internacao; AMBULATORIO/INTERNADO
(A/l), pacientes que receberam cursos tanto a
nivel de internacdo como ambulatorial. Duzen-
tos e trés pacientes foram tratados exclusiva
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mente a nivel ambulatorial e com um total de
757 cursos. Internados foram tratados 28 pa-
cientes e com um total de 68 cursos. Ambulaté-
rio/Internados foram tratados 61 pacientes que
receberam 281 cursos (90 internados e 191 am-
bulatoriais). Estes grupos foram subdivididos
em pacientes sem e com alteragGes renais prévias.

A influéncia da localizacdo do tumor primério
na toxicidade renal foi avaliada por grupos de
patologias. O grupo de cabeca e pescoco (C& P)
é formado por pacientes nos quais a localizacdo
do tumor primério pode causar problemas nutri-
cionais importantes e conseqlente alteracdo re-
nal. Neste grupo estdo 78 pacientes que recebe-
ram 230 cursos. No grupo genitais (GEN) estdo
0s pacientes que apresentam tumor com locali-
zagdo priméria e/ou que por sua disseminacdo
possam causar alteracOes nas vias urinarias com
consequente repercussdo renal. Correspondem a
155 pacientes que receberam 642 cursos. No
grupo outros (OUT) encontra-se o restante dos
pacientes que ndo apresentavam tumor prima-
rio localizado nas areas dos grupos C& P e GEN.
Sado 59 pacientes nos quais foram administrados
234 cursos de DDP. Estes grupos também foram
subdivididos em AMB, INT e A/l para correla-
cdo do método de administracdo com as patolo-
gias. Também foram avaliados quanto a existén-
cia ou ndo de alteracdo renal prévia.

Cada curso de quimioterapia foi avaliado
quanto a toxicidade renal pela dose de DDP
administrada. As doses foram consideradas em
aplicacdo Unica, que é a dose de DDP administra-
da em um Unico dia do curso, e aplicacdo fracio-
nada, quando a dose a ser administrada é fracio-
nada em varios dias consecutivos. Aplicacdo Uni-
ca foi dividida em doses de 1 a 49mg/m?, doses
de 50 a 99mg/m? e dose igual ou maior que
100mg/m?. A aplicagdo fracionada foi dividida
em doses de 1 a 99mg/m2 e doses iguais ou aci-
ma de 100mg/m?. A avaliacdo da toxicidade
também foi realizada pela divisdo dos pacientes
em determinada dose com ou sem alteracoes
renais prévias. Com aplicacdo Unica de 1 a 49/
mg/m? foram realizados 362 cursos; com doses
de 50 a 99mg/m? foram administrados 452 cur-
sos e com doses iguais ou superiores a 100mg/
m? foram realizados 144 cursos. Em aplicacdo
fracionada de 1 a 99mg/m? foram administra-
dos 113 cursos e com doses iguais ou acima de
100mg/m? um total de 35 cursos.

A importancia da dose cumulativa na toxici-
dade renal foi avaliada através da divisdo dos pa-
cientes em trés grupos: pacientes que receberam
uma dose total cumulativa de 1 a 200mg/m?;
pacientes com dose cumulativa de 201 a 400mg/

m?; pacientes com dose cumulativa superior a
400mg/m?. Cento e cinglienta e trés pacientes
receberam uma dose cumulativa de 1 a 200mg/
m?, 103 pacientes receberam uma dose cumula-
tiva de 201 a 400mg/m? e 36 pacientes uma
dose cumulativa superior a 400mg/m?. Dentro
de cada grupo, a toxicidade renal também foi
avaliada quanto a presenca de alteracdo renal
prévia.

Em nenhum paciente o DDP foi utilizado
como droga Unica. Foram registradas as drogas
utilizadas em associacdo ao DDP em nivel am-
bulatorial, internado e ambulatorial/internado.
As drogas mais utilizadas em combinacdo foram
a Bleomicina, Adriamicina, Vincristina, Mitomi-
cina-C e VP-16.

Foi realizada avaliacdo estat(stica dos dados
utilizando o teste do Qui-Quadrado, o teste
exato de Fischer, partices do Qui-Quadrado
(particdes da tabela de contingéncias). Em ta-
belas de 2x2 foi utilizada correcdo de conti-
nuidade de Yates®: ¢ 7.

RESULTADOS

A toxicidade renal observada nos 1.106 cur-
sos com DDP foi de 9,7%. Deste total, 7,9%
correspondem a toxicidade leve, 1,6% a toxicida-
de moderada e 0,2% a toxicidade grave. Duzen-
tos e vinte e trés pacientes (66,3%) sem lesdo
renal prévia receberam 855 cursos (77,3%) e
apresentaram 6,6% de toxicidade renal (5,2%
leve, 1,3% moderada e 0,1% grave. Sessenta e
nove pacientes (23,7%) com lesdo renal prévia
receberam 251 cursos (22,7%) e a toxicidade
renal foi de 20,6% (17,1% leve, 2,7% modera-
da e 0,8% grave. A diferenca de toxicidade renal
em pacientes com e sem alteracdo renal prévia é
altamente significante (P < 0,0001) (Tabela 1).

Influéncia do método de administracdo da droga

Duzentos e trés pacientes com idade média de
49 anos receberam 757 cursos com DDP exclusi-
vamente a nivel ambulatorial (AMB). A toxi-
dade renal encontrada foi de 10,1% (8,4% leve,
1,4% moderada e 0,2% grave. Deste grupo, 155
pacientes (73,3%) que ndo apresentavam altera-
cdo renal prévia receberam 577 cursos (76,2%),
apresentando uma toxicidade de 6,9% (5,7% le-
ve, 1,2% moderada e 0% grave). Quarenta e oito
pacientes (23,7%) apresentavam alteracdo renal
prévia e receberam 180 cursos (23,8%) e apre-
sentaram uma toxicidade renal de 20,5% (17,2%
leve, 2,2% moderadae 1,1% grave) (Tabela 1).

Vinte e oito pacientes com idade média de
44 anos receberam 68 cursos exclusivamente
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TABELA 1
Toxicidade renal com o tratamento com o DDP, em todos os pacientes, em relacdo ao local e método de administracao.

ARP noP (%) n°C (%) noL (%) n°M (%) n9S (%) nOT (%)
AMBULATORIO 0 155 (76,3) 577 (76,2) 33 (5,7) 7 (1,2) O (0) 40 (6,9)
1 20 (9,8) 72 (9,5) p <0,001
2 23 (10) 99 (13) 31 (17,2) 4 22 2 1,1y 37 (20,5)
3 5 (39 9 (1,3
total 203 757 64 (8,4) 11 (14) 2 (0,2) 77 (10,1)
|NTERNACAO 0 18 (64,2) 42 (61,7) O (0) 1 (23) 0 (0) 1 (2,3)
1 1 (3,5) 3 (4,4) N.S.
2 6 (21,4) 18 (264) 3 (1165) O (0) O (0) 3 (11,5)
3 3 (10,7) 5 (7,3)
total 28 68 3 (4,4 1 (1,4 0O (0) 4 (5,8)
AMB/INT 0 50 (82) 236 (84) 12 (6) 3 (1,2) 1 (0,4) 16 (6,6)
1 2  (3,2) 5 (1,7) p<0,001
2 7 (11,4) 26 (9,2) 9 (20) 3 (6,6) O 9) 12 (26,6)
3 2 (32 14 (5)
total 61 281 21 (74) 6 (2,1) 1 (0,3) 28 (10)
TODOS SEM 223 (76,3) 855 (77,3) 45 (5,2) 11 (1,3) 1 (0,1) 57 (6,6)
COM 69 (23,7) 251 (22,7) 43 (17,1) 7 (2,7) 2 (0,8) b2 (20,6) p<0,0001
total 292 1.106 88 (7,9) 18 (16) 3 (0,2) 109 (9,7)

(ARP:alteracio renal prévia; nOP: nimero de pacientes; n9 C: nimero de cursos; n°L : nimero de cursos com tox icidade leve; n®M: nimero de
cursos com tox icidade moderada, n9S: nimero de cursos om tox icidade severa; n9T : total de cursos com tox.)

durante a internacdo (INT), apresentando uma
toxicidade renal de 5,8% (4,4% leve, 1,4% mo-
derada e 0% grave). Dezoito pacientes (64,2%)
ndo apresentavam alteracdo renal prévia e rece-
beram 42 cursos (61,7%), tendo uma toxicidade
renal de 2,3% (0% leve, 2,3% moderada e 0% gra-
ve). Com alteracdo renal prévia, 10 pacientes
(35,8%) receberam 26 cursos e apresentaram

11,5% de toxicidade renal (11,5% leve, 0% mo-
deradae 0% grave). (Tabela 1).

- Sessenta e um pacientes com idade média de
47 anos receberam 281 cursos a nivel ambulato-
rial/internacdo e apresentaram uma toxicidade
renal de 10% (7,4% leve, 2,1% moderada e 0,3%
grave). Cinglenta pacientes (82%) ndo apresen-
tavam alteracdo renal prévia e receberam 236
cursos (84%) com uma toxicidade renal de 6,6%
(5,0% leve, 1,2% moderada e 0,4% grave. Com
alteracdo renal prévia, 11 pacientes (18%) rece-
beram 45 cursos (16%) e apresentaram 26,6% de

toxicidade renal (20% leve, 6,6% moderada e
0% grave) (Tabela 1).

A andlise estatfstica mostra que ndo existe
associacdo entre o local de tratamento e a to-
xicidade renal apresentada. Nos grupos AMB
e A/l a diferenca entre a toxicidade apresen-
tada pelos pacientes com ou sem alteracdo re-
nal prévia é significativa (P < 0.001). No grupo
INT, a diferenca entre os pacientes com e sem
alteracdo renal prévia mostrou-se sem significa-
do. Este achado pode ser uma decorréncia do
pequeno nUmero de cursos encontrados neste
grupo, porém deve ser observado que continua
a tendéncia de maior toxicidade no grupo com
alteracdo renal prévia.

Comparando-se a toxicidade encontrada para
0s pacientes sem alteracdo renal prévia nos gru-
pos AMB, INT e A/l, observa-se que ndo existe
associacao entre o local de tratamento e a toxi-
cidade. Comparando-se os pacientes com altera-
cdo renal prévia, AMB, INT e A/l, verifica-se
também que ndo existe associacdo entre o local
de tratamento e a toxicidade.
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TABELA 2
Grupo de patologia CABECA & PESCOCO — CID 140 a 161.
Toxicidade renal em relagdo ao local e método de administracao
ARP nP (%) n2C (%) n°L (%) n®M (%) n®S (%) nOT (%)
AMBULATORIO 0 49 (86) 146 (88) 9 (6,1) 1 (0,7) 0O (0) 10 (6,8)
1 8 (14) 20 (12)
2 0 (0) 0 (0) 4 (20,00 3 (15) 0 (0) 7 (35)
3 0 (0) 0 (0)
total 57 166 13 (7,8) 4 (24) O (0) 17 (10,2)
INTERNACAOQ 0 7 (100) 16 (100) O 0) o 0 0 (0) 0 (0)
1 0 (0) 0 (0)
2 0 (0) 0 0 o 0 o 0) o (0) 0 (0)
3 0 (0) 0 (0)
total 7 16 (0) 0 0) 0 0) o0 (0) 0 (0)
AMB/INT 0 14 (100) 48 (100) 6 (12,5 1 (2) 1 (2) 8 (16,5)
1 0 (0) 0 (0)
2 0o . (0) 0 (0) 0 0) o 0 o (0) 0 (0)
3 0 (0) 0 (0)
total 14 48 6 (12,6) 1 (2) 1 (2) 8 (16,5)
robos SEM 70 (90) 210 (91) 15 (7,1) 2 09) 1 (04) 18 (8,4)
COM 8 (10) 20 (9) 4 (20) 3 (15) 0 (0) 7 (35) p < 0,01
total 78 230 19 (82) b5 (2,1 1 (04) 25 (10,7)

ARP:alteracdo renal prévia; n9P: nGmero de pacientes: n9C: namero de cursos; n9L : nimero de cursos com tox icidade leve; n M: ntmero de
'wrsos com tox jcidade moderada; n9S: namero de cursos com tox icidade severa; n9 T : total de cursos com tox icidade)

Influéncia da localizacdo do tumor primario:
Cabegca e Pescoco

Os 78 pacientes deste grupo receberam 230
cursos e ocorreram 10,7% de toxicidade renal
(8,2% leve, 2,17% moderada e 0,4% grave. Seten-
ta pacientes ndo apresentavam alteracdo renal
prévia e receberam 210 cursos (91%), apresen-
tando 8,4% de toxicidade renal (7,1% leve,
0,9% moderada e 0,4% grave). Com alteragdo re-
nal prévia, oito pacientes (10%) foram tratados
com 20 cursos (9%) e a toxicidade renal foi 35%
(20% leve, 15% moderada e 0% grave). A dife-
renca de toxicidade apresentada pelos pacientes
de acordo com a alteracdo renal prévia é signifi-
cativa (P < 0,01). Quando os pacientes sdo ava-
liados por local de tratamento, observa-se que a
toxicidade em AMB foi de 10,2%, INT 0% e A/l
16,5% . A toxicidade renal sempre foi maior nos
grupos com alteragdo renal prévia. No grupo de
patologias C & P, a alteracdo renal préviaencon-
trada & em todos os casos do tipo 1. (Tabela 2).

Genitais

Neste grupo, 151 pacientes receberam 642
cursos e apresentaram uma toxicidade de 8,8%
(7,4% leve, 1,1% moderada e 0,3% grave). No-
venta e nove pacientes (63,8%) ndo apresenta-
vam alteracdo renal prévia e foram tratados com
431 cursos (67,1%), apresentando 3,9% de toxi-
cidade renal (3,2% leve, 0,7% moderada e 0%
grave. Com alteracdo renal prévia, 56 pacientes
(36,2%) receberam 211 cursos (32,9%) e mostra-
ram uma toxicidade de 18,9% (16,1% leve, 1,9%
moderada e 0,9% grave). A diferenca nas toxici-
dades renais encontradas entre os pacientes com
e sem alteracdo renal prévia é altamente signifi-
cativa (P < 0,001). Quando estudados por local
onde foi realizado o tratamento, observamos que
em AMB a toxicidade renal foi de 9,5%, INT
0,0% e A/l 8,8%. Os pacientes com alteracdo re-
nal prévia apresentam maior toxicidade com a
terapéutica. No grupo de pacientes GEN, a alte-
racdo renal prévia em sua maioria é do tipo 2e 3
(Tabela 3).
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TABELA 3
Grupo de patologia GENITAIS — CID 179 a 189.
Toxicidade renal em relacio ao local e método de administragao

ARP n°P (%) noc (%) nOL (%) noM (%) n®S (%) nOT (%)
AMBULATORIO O 69 (65 286 (65,8 11 (38) 3 (1) o0 (0) 14 (4,8)
1 9 (85) 40  (9,2)
2 23 (21,7) 99 (22,8) 25 (169) 1 (06) 2 (1,3) 28 (18,8)
3 5 (48) 9 (2)
total 106 434 36 (82 4 (09 2 (04) 42 (9,5)
INTERNACAO 0 7 (43,7) 18 (46,1) O (0) 0 0) o0 0) o0 (0)
1 1 (6,2 3 (7,6
2 5 (31,2) 33 (333 O 0y o (0) 0 o) o0 (0)
3 3 (18,7) 5 (13)
total 16 39 0 (0) 0 (0 0 0) 0 (0)
AMB/INT 0 23 (69,6) 127 (751 3 (23 O (0) 0 (0) 3 (2,3
1 1 (3) 2 (1,1)
2 7 (21,2) 26 (15,3) 9 (21,4) 3 (7,1) © (0) 12  (28,5)
3 2 (62 14  (8,2)
total 33 169 12 (7,1) 3 (1,7) 0 (0) 15 (8,8)
TODOS SEM 99 (63,8) 431 (67,1) 14 (32) 3 (07) 0 0y 17 (3,9)
COM 56 (36,2) 211 (32,90 34 (16,1) 4 (19 2 (09 40 (189) p < 0,001
total 155 642 48 (7,4) 7 (1,1) 2 (0,3) 57 (8,8)

(ARP: alteracGes renais prévias; n® P): nimero de pacientes; n°C: nimero de cursos; nOL : nimero de cursos com tox icidade leve; n9M:nimero
de cursos com tox icidade moderada; n®S: namero de cursos com tox icidade severa, nOT: total de cursos com tox icidade)

Outros

Neste grupo , 59 pacientes receberam 234 cur-
sos e a toxicidade renal foi de 11,5% (8,9% leve,
2,5% moderada e 0% grave). Cinglenta e quatro
pacientes (91,5%) ndo apresentavam alteragdo
renal prévia e receberam 214 cursos (91,4%) e
a toxicidade renal foi de 10,2% (7,4% leve, 2,8%
moderada e 0% grave). Cinco pacientes (8,5%)
com alteracdo renal prévia receberam 20 cursos
(8,6%) e apresentavam 25% de toxicidade renal
(25% leve, 0% moderada e 9% grave). A dife-
renca da toxicidade renal encontrada para 0s
pacientes com e sem alteracdo renal prévia nao é
significativa, porém deve ser considerado que o
nimero de cursos nos pacientes com alteracdo
renal prévia € muito baixo e que continua a ten-
déncia de observar-se maior toxicidade nestes
pacientes. Quando estratificados por local de
tratamento em AMB, a toxicidade renal foi de

11,4%, ITN 30,7% e A/l 7,7% . Quando agrupa-
dos em relacdo a alteracdo renal prévia, conti-
nuamos a observar a tendéncia dos pacientes
portadores de alteracdo renal prévia apresenta-
rem maior toxicidade (Tabela 4).

A anélise estatistica dos resultados mostra que
ndo existe influéncia da patologia na toxicidade
renal pelo tratamento com DDP. Nos pacientes
sem alteracdo renal prévia, observa-se que no
grupo GEN a menor toxicidade renal apresenta-
da é significativa (P < 0,01} quando comparada
com os grupos C & P e QUT. Esta diferenca ndo é
notada quando sdo comparados 0s pacientes
com alteracao renal prévia.

Influéncia da dose por curso na toxicidade renal
Novecentos e cinglenta e oito cursos foram

administrados na forma de aplicacdo Unica. Com
doses variando de 1 a49mg/m?, foram realizados
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TABELA 4
Grupo de patologia OUTROS.
Toxicidade renal em relacdo ao local e método de administracao

ARP noP (%) n°C (%) noL (%) nOM (%) n°S (%) nOT (%)
AMBULATORIO 0 37 (9255) 145 (923) 13 9 3 (2) o (0 16 (11)
1 3 (7,5 12 (7,7)
2 0 (0) 0 00 2 (166) O (0) o (o) 2 (16,6)
3 0 (0) 0 (0)
total 40 157 15 (95 3 (1,9 0 (0) 18 (11,4
INTERNACAO 0 4 (80) 8 (615) O 0 1 (125) 0 (0) 1 (12,5)
1 0 (0) 0 (0)
2 1 (20) 5 (385) 3 (60) O (0 o0 (0 3 (60)
3 0 (0) 0 (0)
total 5 13 3 (23) 1 (77) 0 (0) 4  (30,7)
AMB/INT 0 13 (928) 61 (953) 3 (49) 2 (32) 0 (0) 5 (8,1)
1 1 (7,2) 3 (47)
2 0 (0) 0 @ o 0) 0 (0) o (o) 0 (0)
3 0 (0) 0 (0)
total 14 64 3 (46) 2 (3,1) 0 (0) 5 (7,7)
TODOS SEM 54 (915) 214 (914) 16 (74) 6 (28) 0 (0) 22 (10,2)
coMm 5 (8,5 20 (86) 5 (26) O (00 o (0 5 (25) N.S.
total 59 234 21 89 6 (25 0 (0) 27 (11,5)

(ARP: alteracdes renais prévias; n® P): nimero de pacientes: n® C: numero de cursos; n® L : ngmero decursoscom toxicidade |eve; n°® M: numerc
de cursos com tox icidade moderada; n9S: ngmero de cursos com toxicidade severa; n9T: total de cursos com tox icidade)

362 cursos que apresentaram uma toxicidade
renal de 8,2% (6,9% leve, 1,3% moderada e 0%
grave). Com doses de 50 a 99mg/m?, foram ad-
ministrados 452 cursos com toxicidade renal de
10,5% (8,6% leve, 1,3% moderadae 0,6% grave).
Com doses iguais ou maiores que 100mg/m?, fo-
ram administrados 144 cursos com toxicidade
renal de 11,7% (10,4% leve, 1,3% moderada e
0% grave).

Com aplicacdo fracionada, foram administra-
dos 148 cursos. Com doses de 1 a 99mg/m?, fo-
ram realizados 113 cursos com uma toxicidade
renal de 7,9% (5,3% leve, 2,6% moderada e 0%
grave). Com doses iguais ou maiores que 100mg/
m?, foram realizados 35 cursos com uma toxici-
dade renal de 8,5% (5,7% leve, 2,8% moderada
e 0% grave) (Tabela 5).

Quando a toxicidade renal é avaliada de acor-
do com alteracdo renal prévia, observam-se os se-
guintes resultados: aplicacdo Gnica de 1 a 49mg/
m?: sem alteragdo 5,3%, com alteracdo 18,7%;

aplicacdo Gnica de 50 a 99mg/m?: sem alte-
racdo 6,2%, com alteracdo 23,2%; aplica¢do Uni-
ca igual ou maior que 100/mg/m?: sem altera-
cdo 11,9%, com alteracdo 10%; aplicacdo fracio-
nada de 1 a 99mg/m?: sem alteracdo 1,2%, com
alteracdo 23,5%; aplicacdo fracionada igual
ou maior de 100/mg/m?2: sem alteracdo 12,4%,
com alteracdo 0%.

A analise estatistica destes resultados mostra
que ndo existe associacdo entre as doses admi-
nistradas e a toxicidade renal. Quando as doses
sjo avaliadas de acordo com a alteracdo renal
prévia, observa-se que as diferencas sdo signifi-
cativas nos grupos de aplicacdo Unica de 1a 49mg/
m? e de 50 a 99mg/m? e aplicacdo fracionada
de 1 a 99mg/m? (P < 0,001). Nos grupos em
que a aplicagdo Unica e aplicacdo fracionada
foram iguais ou maiores que 100mg/m?, as di-
ferencas ndo sdo significativas. Quando os cur-
sos dos pacientes sem alteracdo renal prévia sdo
analisados, observamos que os grupos aplicagdo



212 Rev Bras Cancerol 32(3) setembro 1986

TABELA 5
Toxicidade apresentada por curso em relagdo a dose administrada, em todas as patologias

ARP n?C (%) noPL (%) n®M (%) n®S (%) noT (%)
APLIC. UNICA de 1-49mg/m? SEM 282 (779) 11 (399 4 (1,4 0 (0) 15 (53
com 80 (22,1) 14 (1750 1 (1,2) 0 (0) 15 (18,7) p < 0,001
total 362 25 (69) 5 (1,3) 0 (0) 30 (82)
APLIC. UNICA de 50-99mg/m? SEM 336 (74,3) 17 (65) 3 (09 1 ©3 21 (6,2)
COM 116 (25,7) 22 (18,9) 3 (26) 2 (1,70 27 (23,2) p < 0,001
total 452 39 (86) 6 (1,3) 3 (06 48 (10)55)
APLIC. UNICA de 100 ou + mg/m? SEM 134 (93) 14 (104) 2 (1,56) 0 (0) 16 (11,9)
COM 10 7 1 (100 0 0 o0 (0 1 (10) N.S.
total 144 15 (104) 2 (1,3) 0 (0) 17 (11,7)
APLIC. FRAC. de 1-99mg/m? SEM 79 (699) 1 (1,2) O 00 0 (0 1 (1,2)
COM 34 (30,1) 5 (147) 3 (88 0 (00 8 (235) p < 0,001
total 113 6 (63 3 (260 0 (0 9 (79
APLIC. FRAC. de 100 ou + mg/m*> SEM 24 2 (83) 1 (41) 0 (00 3 (12,4)
coMm 1 0 @ o 0 0 (0 o0 (0) N.S.
total 35 2 (670 1 (28 0 (0) 3 (8,5

(ARP: alteracdes renais prévias; n9C: nGmero de cursos; nP L: nGmero de cursos com tox icidade leve: n9M : nGmero de cursos com tox icidade

moderada; n2S: nGmero de cursos com tox icidade severa; n9T: total de cursos com tox icidade)

Gnica de 1 a 49mg/m? e de 50 a 99mg/m? e apli-
cacdo fracionada de 1 a 99mg/m? ndo apresen-
tam diferencas significantes entre si, bem como
0s grupos em que a aplicagdo Unica e aplicacdo
fracionada foram iguais ou maiores que 100mg/
m? também ndo apresentam diferencas entre si.
Porém, quando os grupos aplicacdo Unica 1 a
49mg/m? e 50 a 99mg/m? e aplicacdo fraciona-
da 1 a 99mg/m? sdo comparados com 0s grupos
em que a aplicacdo Unica e aplicacdo fracionada
foram iguais ou maiores que 100mg/m? observa-
se uma diferenca significativa (P < 0,01). Quan-
do os cursos realizados em pacientes com altera-
¢do renal prévia sdo analisados entre si, ndo se
observa qualquer diferenca estatisticamente sig-
nificativa.

Influéncia da dose cumulativa

Cento e cinquenta e trés pacientes receberam
uma dose cumulativa de DDP de 1 a 200mg/m?,

com uma dose médiapor paciente de 131mg/m?,
média de 2,4 cursos por pacientes. A toxicidade
renal foi de 8,4%. Cento e oito pacientes (70,5%)
ndo apresentavam alteracdo renal prévia e rece-
beram 267 cursos (68,5%), com uma dose média
por paciente de 129,5%mg/m?, de 2,7 cursos
por paciente, apresentando uma toxicidade renal
de 6,4%. Quarenta e cinco pacientes (29,5%)
apresentavam alteracdo renal prévia e receberam
123 cursos (31,0%), com uma dose média por
pacientes de 135mg/m?, média de 2,5 cursos por
paciente, apresentando uma toxicidade renal de
13,33%.

Cento e trés pacientes receberam dose cumu-
lativa de DDP de 201 a 400mg/m?, com uma
dose média por paciente de 267,6mg/m?, média
de 4,2 cursos por pacientes, e apresentando uma
toxicidade renal de 8,4%. Qitenta e seis pacientes
(83,4%) ndo apresentavam alteracdo renal prévia
e receberam 369 cursos (84,0%), com uma dose
média de 263,7mg/m?, média de 4,1 cursos por
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TABELA 6
Toxicidade renal apresentada com a administragao do DDP em relagdo a dose cumulativa
ARP noP (%) noC (%) MC/P DM/P noL (%) noM (%) n®S (%) n®TC (%) nOTP (%)
DDP 1-200mg/m2 SEM 108 (70,5) 267 (685) 24 1295 10 (3,7) 7 (26) 0 Q) 17 (6,3) 6,9 (6,4)
cOoM 45 (29,5) 123 (31,56) 2,7 136 12 (9,7) 3 (24) 1 0,8) 16 (12,90 59 (13,3} N.S.
total 153 390 25 131 22 (56) 10 (2,5) 1 (0,2) 33 (8,3) 12,8 (8,4)
DDP 201-400mg/m?  SEM 86 (834) 369 (84) 42 263,77 15 (4) 2 (0,5) 1 (0,2) 18 (47) 42 (4,8)
cOoM 17 (16,6) 70 (16) 4,1 2855 15 (21) 3 42) 1 (1,4) 19 (26,6) 46 (27,1) p < 0,02
total 103 439 42 2676 30 (6,8) 5 (1,1) 2 (04) 37 (8,3) 8,8 (8,4)
DDP> 400mg/m? SEM 29 (80,5) 219 (79) 7,5 615 19 (8,6) 09) 0 0) 21 (9,5) 2,8 (9,5)
comMm 7 (19,5) 58 (21) 8,2 552 13 (22,4) 1 (1,7) 0 0) 14 (24,1) 1,7 (24,1) N.S.
total 36 277 7.6 602 32 (11,5) 3 (100 0 (0) 35 (12,5) 45 (12,6)

(ARP: alteracio renal prévia: n@P: nimero de pacientes: n®C: namero de cursos; MC/P :média de cursos por paciente; DM/P: dose média por paciente; n9L nGmero de cursos
com toxicidade leve; n9M: nimero de cursos com tox icidade moderada; n9S: numero de cursos com tox icidade severa; nOTC: total de cursos com tox icidade; n9TP: total de

pacientes com tox icidade)

paciente, e mostrando uma toxicidade renal de
4,8% . Dezessete pacientes (16,6%) tinham altera-
cdo renal prévia e receberam 70 cursos (16%),
com uma média por paciente de 285,5mg/m?,
4,2 cursos por paciente, e apresentando uma to-
xicidade renal de 27,1%.

Com dose cumulativa superior a 400mg/m?,
foram tratados 36 pacientes, com uma dose mé-
dia por paciente de 602mg/m?, 7,6 cursos por
paciente, e apresentaram uma toxicidade renal
de 12,6%. Vinte e nove pacientes (80,5%) n&o
apresentavam alteracdo renal prévia e receberam
219 cursos (79,0%), com uma dose média por
paciente de 615mg/m?, 7,5 cursos por paciente,
e toxicidade renal de 9,5%. Sete pacientes (19,5%)
apresentavam alteracdo renal prévia e receberam
58 cursos (21%), com uma dose média por pa-
ciente de 5562mg/m?, 8,2 cursos por paciente, e
mostrando uma toxicidade renal de 24,1% (Tabe-
la 6).

A avaliacdo estatistica destes resultados mos-
tra que ndo existe associacdo entre as doses
cumulativas e a toxicidade renal. Quando a ava-
liacdo é feita exclusivamente nos pacientes sem
alteracdo renal prévia, observa-se que a dose
cumulativa também ndo tem associacdo com a
toxicidade renal. Isto também é observado quan-
do os pacientes com alteracdo renal prévia sdo
comparados entre si. No grupo com dose cumu-
lativa de 1 a 200mg/m?, observa-se que as dife-
rencas entre toxicidade renal encontrada nos pa-
cientes sem e com alteracdo renal prévia ndo sdo
estatisticamente significantes. No grupo de pa-
cientes com dose cumulativa de 201 a 400mg/m?,

a diferenca encontrada entre pacientes sem e
com alteracdo prévia é estatisticamente signifi-
cante (P < 0,02) No grupo de pacientes com
dose superior a 400mg/m?, a diferenca entre os
pacientes sem e com alteracdo renal prévia ndo é
estatisticamente significativa, porém deve ser ob-
servado que 0 nUmero de pacientes é pequeno.

Drogas associadas

O DDP sempre foi utilizado em associacdo
com outras drogas antineopldsicas. As mais
utilizadas foram a Bleomicina (50,6%), Adria-
micina (25,7%), Vincristina (19,1%), Mitomici-
na-C (18,4%); Vinblastina (12,6%) e VP-16
(10,2%). Quando os pacientes sdo estudados por
local de aplicagdo, observa-se que as drogas utili-
zadas em associacdo estdo distribuidas de manei-
ra equilibrada nos trés grupos (Tabela 7).

DISCUSSAO

A nefrotoxicidade encontrada nos estudos cli-
nicos com DDP foi o fator mais importante na li-
mitacdo da dose. Nos estudos fase 1, em que o
DDP foi administrado em uma variedade de do-
ses e esquemas sem hidratacdo prévia e diurese
forcada, a incidéncia de toxicidade renal em
298 pacientes, mensurada através da determina-
cdo da uréia e creatinina séricas acima dos limi-
tes normais, variou de 26 a 36%. Na maioria dos
casos, a toxicidade renal foi reversivel. Emalguns
estudos com doses elevadas a toxicidade chegou
a 100%. A dose 6tima e esquema de administra-
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TABELA 7
Relagdo das drogas utilizadas em associacdo com DDP

Todos (%) Amb (%) Imt (%) AN (%)

BLEO 148 (50,6) 125 (61,50 15 (53,5) 38 (622)
ADR 81 (27,7) 55 (27) 5 (17,8) 21 (344)
VCR 56 (19,1) 44 (216 3 (107) 9 (147)
MTC 54  (18,4) 45 (22,1) 3 (10,7) 6 (9:8)
VLB 37 (12,6) 17 (83 7 (25) 13 (21,3)
VP-16 30 (10,2) 19 (93 3 (10,7) 8 (13,1)
CTX 24 (8,2) 15 (7,3) 2 (7,1) 7 (11,4)
MTX 20 (6,8) 17 83 0 (0) 3 (49
5-FU 18 (6,1) 8 (390 5 (17.8) 5 (81)
TMX 2 (0,6) 1 (04) O (0) 1 (1,6)
CLO 1 (0,3) 0 o 1 (3,5) 0 (0)
L-PAM 1 (0,3) 0 (0) 1 (3,5) 0 (0)
PDN 1 (0,3) 1 (04) O (0) 0 (0)
TOTAL 292 203 28 61

(todos: todos os pacientes tratados; Amb: pacientes tratados exclusivamente em
AMB; Int: pacientes tratados apenas em INT; A/l: pacientes tratados em AMB e
INT; BLEO: bleomicina; ADR : adriamicina; VCR :vincristina; MTC: mitomicina C;
VLB: vimblasting: VP-16: etoposide; CTX: ciclofosfamida; MTX: methotrexate;
5-FU: 5-fluorouracil: TMX: tamoxifen; CLO: clorambucil, L-PAM: L-fenilalalina
mostarda; PDN : prednisona)

cdo obtidos desses estudos foram de 15a 20mg/
m?2, como dose Gnica. Em estudos fase 2, usando
estas doses e esquemas, a incidéncia de nefroto-
xicidade em 98 pacientes foi de 32%° '°. As al-
teracdes histopatologicas do parénquima renal
consistem de necrose tubular focal com forma-
cdo de cilindros nos tubulos contorcidos distais.
Apobs a administracdo de DDP no homem, os
niveis plasmaticos de platina filtravel diminuem
exponencialmente com meia-vida inicial de 30
minutos e meia-vida terminal de 48 minutos. A
nefrotoxicidade pode estar na dependéncia da
concentracdo de DDP dentro dos tubulos. A de-
monstracdo de que a hidratacdo e diurese pode-
riam melhorar a nefrotoxicidade, e as vezes
preveni-la, permitiu o uso de doses maiores
com seguranca. Em vdrios estudos a toxicidade
encontrada foi menor que 5%. O manitol aumen-
ta a concentracdo plasmatica de platina livre mas
diminui a média de excrecdo. A diminuicdo da
exposicdo do tubulo renal a platina livre (ndo-
ligada) pode ser responsavel pelo efeito protetor
do manitol. Estudos randomizados demonstra-
ram a reducdo da nefrotoxicidade quando a
diurese com manitol é comparada com a hidrata-
cdo isolada®/ 49721

A maioria dos autores indica que a ‘‘nefroto-
xicidade’’ representa uma significativa deteriora-
cdo na funcdo renal, determinando elevacdo da
uréia e/ou creatinina séricas ou significante di-
minuicdo do clearance da creatinina quando
comparados com determinagc8es pré-tratamen-
to'®. Em pacientes gravemente enfermos, como
os portadores de neoplasias malignas, vdrios fato-
res outros, que ndo a terapéutica antiblastica
com DDP, podem causar alteracOes da uréia
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e/ou creatinina séricas, como o estado nutricio-
nal, anemia, massa muscular etc. O clearance da
creatinina € o método mais fiel para avaliacdo da
funcdo renal*?, porém apresenta varios inconve-
nientes (rigorosa técnica de coleta de 24 horas
do volume urinério, custo do exame etc.)que res-
tringem a sua utilizacdo de rotina. A maioria dos
estudos sobre a nefrotoxicidade do DDP utiliza
apenas as determinacdes de uréia e/ou creatinina
séricas como avaliacdo do grau de toxicidade. A
graduacdo da severidade da toxicidade renal em
leve, moderada e severa é utilizada por vdrios
autores e com parametros semelhantes ao deste
estudo® '°. Em nossa instituicdo, o limite normal
superior da creatinina sérica ¢ de 1,5mg/100ml,
e este valor ja é considerado como nefrotoxicida-
de leve em nosso estudo. Desta forma, procura-
mos ndo subestimar a toxicidade renal pelo
DPP e, portanto, provavelmente os episbdios de
toxicidade leve registrados sdo superiores aos
realmente ocorridos.

No esquema de administracdo do DDP utiliza-
do neste estudo, a furosemida ndo é usada como
diurético, pois vdrios trabalhos demonstraram
que ndo da diferencas entre ela e o manitol na
capacidade de proteger o rim da nefrotoxici-
dade'! .

A possibilidade se serem administradas gran-
des doses com toleravel toxicidade e associada a
sua ampla atividade antitumoral tornou o uso
do DDP muito freqlente na Oncologia Clinica.
O esquema de hidratacdo prévia e infusdo por
vérias horas obriga a internacdo com conse-
qlente elevacdo dos custos, efeitos psicologicos
negativos, risco de adquirir infeccdo hospitalar
e dificuldade de manter os esquemas programa-
dos por falta de leitos. Tornou-se 6bvia a necessi-
dade de buscar esquemas que possibilitassem a
utilizacdo ambulatorial com a mesma seguranca
clinica. Vérios esquemas foram desenvolvidos e
demonstraram baixos indices de toxicidade re-
nal, permitindo o tratamento em consultérios
ou setores ambulatoriais de hospitais®™°.

A incidéncia de 9,7% de nefrotoxicidade nos
1.106 cursos com DDP, sendo apenas 1,8% mo-
derada e grave, esta dentro dos limites aceitaveis.
Ndo foram demonstradas diferengas na toxici-
dade renal entre 0s grupos que receberam dife-
rentes métodos de administracdo do DDP, indi-
cando que o método de administracdo ambula-
torial sem hidratacdo prévia é aceitavel para o
uso clinico (1,6 de toxicidade moderada e grave)
Em nenhum paciente ocorreu toxicidade renal
irreversivel ou morte pelo uso do DDP. A maio-
ria da toxicidade encontrada foi de grau leve. O
fator determinante da incidéncia de maior nefro-
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toxicidade pelo DDP, independente do método
de administracdo da droga, foi a presenca de
alterac®es renais prévias no infcio do tratamento.

O local da doenca primaria ndo tem relacdo
com a incidéncia de nefrotocidade pelo DDP.
Nos grupos de patologias, a presenca de altera-
¢Oes renais prévias é o fator determinante de
maior toxicidade. Os pacientes do grupos
C &P apresentam alteracdes renais prévias de ori-
gem nutricional secundérias a dificuldade de in-
gesta pela dor e/ou transito. As altera¢des renais
prévias do grupo GEN sdo em consequéncia da
acdo direta do tumor e/ou metastases sobre o
aparelho urindrio associada a alteragdes nutri-
cionais pelo efeito sistémico da neoplasia. No
grupo GEN sem altera¢8es renais prévias, a toxi-
cidade renal observada é menor que nos outros
grupos e estatisticamente significante. Este acha-
do pode decorrer das doses relativamente baixas
de DDP (50mg/m?) utilizadas nos esquemas para
tratamento das neoplasias de cérvix uterina e
ovério, enquanto os esquemas de C &P utilizam
doses de 100 a 120mg/m? por curso.

Os primeiros estudos clinicos com DDP mos-
traram que a toxicidade era proporcional a dose
administrada e que o seu fracionamento trazia
uma melhora. Com uso de hidratacdo e diurese
forcada foi possivel a administracdo de altas do-
ses sem aumento da toxicidade!®°:1° Né&o foi
observada influéncia das doses de DDP adminis-
tradas por cursos, da aplicagdo Unica ou fracio-
nada na toxicidade renal quando comparados 0s
resultados. O fator predisponente de maior ne-
frotoxicidade é a presenca de. alteragBes renais
prévias. Os pacientes sem alteracOes renais pré-
vias que receberam doses iguais ou superiores a
100mg/m? apresentaram maior toxicidade renal
quando comparados com 0s outros pacientes,
também sem alteracGes renais prévias, que rece-
beram doses menores.

AvaliacOes histopatoldgicas mostraram que
em alguns pacientes as lesGes renais produzidas
pelo DDP permaneciam por longos periodos ou
eram irreversiveis. Portanto, o risco do apareci-
mento da toxicidade com o uso da droga aumenta-
ria proporcionalmente & dose cumulativa®?-1571%,
Em nosso estudo ndo se verificou associacdo en-
tre as doses cumulativas e a toxicidade renal. A
existéncia de alteracBes renais prévias ndo au-
menta a toxicidade nas doses cumulativas atée
200mg/m?, porém, com doses cumulativas de
201 a 400mg/m?, a maior toxicidade é significa-
tiva. Acima de 400mg/m? existe uma tendéncia
de maior toxicidade para os pacientes com alte-
racOes renais prévias, porém o numero de pa-
cientes é pequeno e estatisticamente ndo é signi-

ficativo. Parece que os pacientes com alteracBes
renais prévias tém um risco definido de apresen-
tarem maior toxicidade renal com doses cumula-
tivas de DDP superiores a 200mg/m?.

Vdrias drogas, como a Gentamicina e Cefalo-
tina, utilizadas em associagdes com DDP, podem
causar aumento da nefrotoxicidade?*-2* Alguns
pacientes receberam antibidticos concomitan-
temente com o DDP para tratamento de sepsis,
porém este aspecto ndo foi avaliado no presente
estudo. E descrito aumento da toxicidade pul-
monar causada pela Bleomicina com o uso con-
comitante do DDP?¢:2?7; entretanto ndo foi ob-
servado nenhum episddio deste tipo entre os
pacientes estudados. Em todos os pacientes o
DDP foi usado em combinacdo com outras dro-
gas antineoplasicas. As drogas utilizadas em asso-
ciacdo com o DDP estdo distribuidas de maneira
equilibrada nos grupos de acordo com o método
de administracdo (AMB, INT, A/l).

CONCLUSOES

O método de administracdo do DDP, sem hi-
dratacdo prévia, em regime ambulatorial é seguro
e com toxicidade clinicamente aceitavel.

Método de administracdo, localizacdo do tu-
mor primario, dose por curso, aplicacdo Unica
ou fracionada e doses cumulativas ndo tém influ-
gncia no aparecimento de maior toxicidade re-
nal. O estudo sugere que doses de DDP iguais ou
superiores a 100mg/m? em pacientes sem altera-
cOes renais prévias podem causar uma toxicidade
renal superior & observada em doses menores.
Nos pacientes com alteracdo prévia existe risco
de desenvolver maior toxicidade renal com doses
cumulativas superiores a 200mg/m?.

O mais importante fator predisponente no
aparecimento de maior toxicidade renal € a pre-
senca de alteracOes renais prévias ao tratamento.
Nestes pacientes esta indicado melhorar as con-
dicBes renais antes de iniciar a terapéutica com
DDP, sendo uma excecdo os pacientes com alte-
racdes renais resultantes de obstrucdo do trato
urinario por um tumor sensivel ao DDP.

SUMMARY

Two hundred and ninety two patients were treated
with 1.106 courses of Cisplatinum (DDP) with nephroto-
xicity of 9.7% (7.9% mild, 1.6% moderate and 0,2%
severe). Two hundred and three patientes (757 courses)
were treated in an outpatient regimen and the DDP was
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given without previous hydration and in a three-hour
infusion schedule. The renal toxicity observed in this
group was 10.1% (8.4% mild, 1.4% moderate and 0.2%
severe). All patients were studied according to the pre-
sence of previous renal function abnormalities, method's
of drug administration, primary tumor sites, dosage per
course, schedule of DDP administration and cumulatives
doses. The presence of previous renal function abnor-
malities was found to be the most important factor in
developing nephrotoxicity with the use of DDP (P <
0.0001). No relationship was found between nephrotoxi-
city and the method of DDP administration, primary
tumor sites, dosis given per courses, schedule of adminis-
tration and cumulative doses. The administration of
DDP on anoutpatient regimen with no previous hydration
is safe and with acceptable renal toxicity.

UNITERMS: cisp/atinum, nephreotox icity, chemotherapy, antineo-
plasic therapy
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