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RESUMO

Objetivo: Estimar a prevaléncia de taxa de filtragdo glomerular
alterada em pacientes idosos diagnosticados com tumores sdlidos.
Métodos: Estudo retrospectivo de pacientes com mais de 65 anos
de idade, diagnosticados com tumores sélidos entre janeiro de 2007
e dezembro de 2011 em um centro de tratamento oncolégico. Foram
coletados dados sobre sexo, idade, creatinina sérica a época do
diagndstico e tipo de tumor. A funcéo renal foi calculada utilizando
a versao simplificada da equacao MDRD (Modification of Diet in
Renal Disease) e depois estratificada de acordo com as diretrizes de
préatica clinica do Working Group of the National Kidney Foundation.
Resultados: Foram incluidos 666 pacientes, sendo 60% do sexo
masculino. A idade mediana foi 74,2 anos (variagao de 65 a 99 anos),
e os diagnosticos mais prevalentes na populagéo do estudo foram
cancer colorretal (24%), de prdstata (20%), mama (16%) e pulmao
(16%). A prevaléncia de creatinina sérica elevada (>1,0mg/dL) foi
30%. No entanto, quando os pacientes foram avaliados utilizando a
forma abreviada da equagcao MDRD, 66% tinham uma funcéo renal
anormal assim estratificada: 45% em estadio 2, 18% em estadio 3, 3%
em estéadio 4 e 0,3% em estadio 5. Conclusao: Até onde sabemos,
este foi o primeiro estudo a estimar a frequéncia de insuficiéncia renal
em pacientes idosos com cancer no Brasil. A prevaléncia de fungao
renal alterada na coorte estudada foi alta. Como suspeitdvamos, o
nivel absoluto de creatinina subestima a alteragéao na funcao renal
e nao deve ser usado como preditor de metabolismo, excrecao e
consequente toxicidade dos agentes quimioterapicos.

Descritores: Insuficiéncia renal; Idoso; Neoplasias; Prevaléncia; Taxa
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ABSTRACT

Objective: To estimate the prevalence of abnormal glomerular filtration
rate in elderly patients with solid tumors. Methods: A retrospective
study with patients aged >65 years diagnosed with solid tumors
between January 2007 and December 2011 in a cancer center. The
following data were collected: sex, age, serum creatinine at the time
of diagnosis and type of tumor. Renal function was calculated using
abbreviated Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) formulae
and then staged in accordance with the clinical practice guidelines
published by the Working Group of the National Kidney Foundation.
Results: A total of 666 patients were included and 60% were male.
The median age was 74.2 years (range: 65 to 99 years). The most
prevalent diagnosis in the study population were colorectal (24%),
prostate (20%), breast (16%) and lung cancer (16%). The prevalence
of elevated serum creatinine (>1.0mg/dL) was 30%. However, when
patients were assessed using abbreviated MDRD formulae, 66% had
abnormal renal function, stratified as follows: 45% with stage 2, 18%
with stage 3, 3% with stage 4 and 0.3% with stage 5. Conclusion:
To the best of our knowledge, this was the first study to estimate the
frequency of renal insufficiency in elderly cancer patients in Brazil.
The prevalence of abnormal renal function among our cohort was
high. As suspected, the absolute creatinine level does underestimate
renal function impairment and should not be used as predictor of
chemotherapy metabolism, excretion and consequent toxicity.
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INTRODUGAO

A maior expectativa de vida levou a um aumento sig-
nificativo na populagao de idosos. De acordo com o
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE),
o Brasil tem 13 milhoes de individuos com mais de 65
anos, € a expectativa ¢ de que esse grupo alcance 39 mi-
lhdes em 2040. Como mais de 60% de todos os tipos de
cancer e 70% de todos os 6bitos relacionados a cancer
ocorrem em pacientes com mais de 65 anos,® a popula-
cao idosa representa um importante desafio em relacao
ao tratamento oncoldgico.

Ao escolher o tratamento apropriado para pacien-
tes idosos, deve-se dar atencdo especial a algumas alte-
ragoes fisioldgicas, como fungdo renal reduzida, que
predispoe os idosos a maior toxicidade da droga.®) A
frequéncia da insuficiéncia renal (IR) em pacientes
com cancer nao estd definida, e estudos mostram preva-
1éncia de 33 até 60%.*>

Sabe-se que, em torno de 70 anos de idade, a fungao
renal pode estar diminuida em 40%© em relacao aos
valores iniciais. Desse modo, antes de se iniciar um tra-
tamento medicamentoso potencialmente téxico, como
a quimioterapia, a fungao renal deve ser avaliada de
forma rotineira. Os niveis de creatinina sérica (Cr) sao
usados na pratica clinica em geral, mas nao fornecem
uma indicacao precisa da funcdo renal, especialmente
em idosos, em que a IR € subestimada.” Ferramentas
mais acuradas e modernas, como a Modification of Diet
in Renal Disease (MDRD),® podem estimar melhor a fun-
¢ao renal em pacientes idosos, como mostrado em alguns
estudos, os quais propiciaram uma predicao confiavel da
taxa de filtracao glomerular (TFG) nessa populagao.®'?

Considerando-se que varios agentes quimioterapi-
cos sdo eliminados pelos rins e podem interferir na
funcao renal, e que a variabilidade na disfuncao renal
descrita € significante, procuramos estudar a prevalén-
cia de TFG anormal em pacientes idosos com diagnos-
tico de tumor solido.

OBJETIVO

Estimar a prevaléncia da taxa filtracdo glomerular anor-
mal em pacientes idosos com tumores s6lidos em um
centro oncoldgico.

METODOS

Estudo retrospectivo que incluiu pacientes com idade
de 65 anos ou mais diagnosticados com tumores sélidos
entre janeiro de 2007 e dezembro de 2011 no Hospital
Israelita Albert Einstein (HIAE), em Sao Paulo (SP), Brasil.

Coletamos as seguintes informacdes no banco de
dados eletrdonico da instituicao: sexo, idade, peso, tipo
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de tumor e Cr no momento do diagndstico. O limite
superior de normalidade para Cr no laboratdrio cen-
tral do HIAE € 1mg/dL. A funcao renal foi calculada
pela forma abreviada da equagao MDRD® e, depois,
classificada conforme as diretrizes de prética clinica,
publicadas pelo Working Group of the National Kidney
Foundation,"V quais sejam: estadio 1 se TFG =90mL
por minuto; estadio 2 se TFG de 60 a 89mL por minuto;
estadio 3 se TFG de 30 a 59mL por minuto; estadio 4
se TFG de 15 a 29mL por minuto; e estadio 5 se TFG
<15mL por minuto.

Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité
de Etica da instituicio e registrado sob nimero 374.684.
Por ser um estudo retrospectivo, nao foi necessario o
termo de consentimento livre e informado para coleta
de dados.

RESULTADOS

Foram identificados 806 pacientes, mas 140 deles foram
excluidos por informagoes incompletas. Assim, 666 pa-
cientes foram analisados.

A mediana de idade foi 74,2 anos (variacdo de 65 a
99 anos), e 60% dos pacientes eram do sexo masculino.
A tabela 1 mostra os tipos de cancer mais prevalentes
nessa populagao de pacientes. A tabela 2 apresenta a
distribuigao por estadio clinico por tipo de cancer.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas de 666 pacientes idosos diagnosticados com
tumores sélidos, em um centro de tratamento oncoldgico, em S&o Paulo, Brasil

Variaveis clinicas Mediana (variacao)

|dade (anos) 74,2 (65-99)
Creatinina sérica (mg/mL) 0,9(0,4-4,5)
aMDRD (mL/min) 80(19-166)
Tipos de cancer, n (%) 666 (100)
Colorretal 159 (24)
Prostata 136 (20)
Mama 105 (16)
Pulmao 104 (16)
Bexiga 74(11)
Péncreas 42(6)
Gastrico 28 (4)
QOutros* 18(3)

*Sistema nervoso central, tireoide, es6fago e tumor gastrintestinal.
aMDRD: (Modification of Diet in Renal Disease)

Dentre os pacientes, 30% (201/666) tinham Cr ele-
vada (>1,0mg/dL) a época do diagndstico. No en-
tanto, quando a funcado renal foi avaliada pela forma
abreviada da equacao MDRD, 66% (439/666) tiveram
funcdo renal anormal (<90mL por minuto). Os casos
com comprometimento renal foram assim classificados:
45% em estadio 2, 18% em estadio 3, 3% em estadio 4
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Tabela 2. Distribuigéo por estédio de cancer conforme sitio primério

Estadiamento do cancer

Tipo de céancer 0 1 n m v

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Colorretal, n=159 9(6) 42(26) 46(29) 38(24)  24(15)
Prostata, n=136 0(0) 4(3) 106(78)  16(12) 10(7)
Mama, n=105 11(10) 41(39) 29(28) 17(16) 7(7)
Pulmao, n=104 0(0) 28(27) 10(10) 211(20) 45 (43)
Bexiga, n=74 27(36) 30(40) 5(7) 0(0) 12(17)
Péancreas, n=42 0(0) 4(10) 14(33) 3(7) 21 (50)
Géstrico, n=28 0(0) 5(18) 4(14) 6(21) 13(47)

e 0,3% em estadio 5. A figura 1 ilustra a comparagao
entre os dois métodos para estimar a IR em idosos e
mostra a discrepancia entre os resultados. A figura 2
mostra a porcentagem de pacientes com funcao renal
anormal por tipo de cancer.
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Figura 1. Comparacao entre os niveis de creatinina sérica e a formula
Modification of Diet in Renal Disease
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Figura 2. Doenca renal cronica e os principais tipos de cancer
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DISCUSSAO

Os agentes para tratamento de cancer sao, em geral,
nefrotoxicos, e alguns podem nao afetar diretamente os
rins, mas apresentam diferentes toxicidades quando a
excrecdo renal nao € apropriada. Esses agentes incluem
quimioterapicos, terapia de alvo molecular, analgésicos
e bifosfonatos.(” Assim, o monitoramento da funcao
renal em pacientes com cancer € essencial para a admi-
nistracdo segura de agentes terapéuticos, especialmen-
te no grupo de pacientes idosos.

A prevaléncia de TFG anormal, avaliada pela for-
ma abreviada da MDRD, foi alta em nossa coorte. Ape-
sar de ndo termos dados sobre comorbidades prévias
ou outros fatores de risco que pudessem ter aumenta-
do a probabilidade de dano renal, 0 mesmo padrao foi
observado por Janus et al.'¥ em estudo multicéntrico
na Bélgica — o estudo BIRMA, em que 64% dos pa-
cientes tinham uma funcao renal anormal (TFG<90mL
por minuto) medida pela forma abreviada da MDRD,
a época do primeiro diagndstico de cancer. De modo
semelhante aos nossos achados, o estudo BIRMA en-
controu apenas 12,5% desses pacientes com Cr elevada.
Vale ressaltar que os pacientes incluidos nesta coorte
eram mais velhos do que aqueles avaliados por Janus et
al.0¥ (média de idade de 74,2 versus 61,3 anos, respecti-
vamente), o que limita o valor das comparacoes.

Observamos também alta prevaléncia de funcéo re-
nal diminuida em todos os tumores, independentemen-
te do tipo, o que corrobora a recomendacao de avalia-
cao universal da TFG. Tendéncias comparaveis foram
apresentadas por Launay-Vacher et al.®, que descreve-
ram a prevaléncia de IR em 4.684 pacientes com cancer,
na Franga, e por Janus et al.(*)

Nao foram coletados dados sobre o tratamento atual
dado a nossos pacientes, considerando os tipos de can-
cer e o estadiamento, mas estimamos que aproximada-
mente 20% teriam uma indicagdo para quimioterapia
para doenca metastatica e 22% para terapia adjuvante.
Além disso, entre os quimioterapicos que poderiam ser
indicados conforme as opcoes de tratamento padroni-
zadas, alguns seriam nefrotoxicos ou necessitariam de
ajuste de dose, devido a baixa TFG, como os compos-
tos de platina, pemetrexede e capecitabina (Quadro 1).
Provavelmente outra pequena porcentagem de pacien-
tes necessitaria de bifosfonatos, que também requerem
ajuste de dose. No estudo IRMA, sobre IR e medica-
coes anticancer,® a frequéncia de prescri¢oes de drogas
nefrotoxicas ainda foi alta para pacientes que tinham
IR grau 2, pelo menos. Para aqueles com clearance de
Cr de 60 a 90mL por minuto, de 30 a 59mL por minuto
e de 15 a 29mL por minuto, 53,6%, 60,2% e 67% de
prescricoes de medicamentos anticincer, respectiva-



Quadro 1. Agentes que devem ser usados com cautela em relagéo a funcéo renal

Tipo de tratamento Agentes

Quimioterapia™ Cisplatina, carboplatina, oxaliplatina capecitabine,
mitomicina, bleomicina cabazitaxel, pemetrexede,
ciclofosfamida, metotrexato, eribulin, etoposida,

vinflunina, lomustina, dacarbazina e carmustina
Terapia de alvo molecular™™ Crizotinibe, imatinibe, sorafenibe, sunitinibe e vandetanibe

Bifosfonatos V1419 Pamidronato e acido zoledrénico

mente, eram compostos potencialmente nefrotdxicos.
Na pratica clinica, nem sempre € possivel evitar as dro-
gas potencialmente nefrotoxicas, em especial quando
os pacientes sao tratados com propdsito de cura. No en-
tanto, € vital estar ciente disso e monitorar os pacientes.

Alguns estudos demonstraram que a funcdo renal
prévia anormal € um fator de risco para nefrotoxicida-
de induzida por drogas,!” e esse risco ja é observado
em pacientes com IR grau 2 (TFG de 60 a 89mL por
minuto). O risco de nefrotoxicidade € ainda maior em
pacientes com TFG inicial mais baixa. A Sociedade
Internacional de Oncologia Geriatrica (SIOG)!¢31) tem
diversas recomendacoes sobre monitoramento renal
de pacientes idosos com cancer. A avaliacao de comor-
bidades em pacientes geriatricos é obrigatdria, pois o
tratamento pode ter um impacto significativo na sad-
de renal, entre outras complicacoes. E altamente re-
comendado avaliar o estado de hidratacio e a fungao
renal em todos pacientes idosos com cancer antes de
administrar o tratamento medicamentoso. Em alguns
casos, como pacientes muito jovens ou muito idosos,
desnutricao grave ou obesidade, e valores muito altos
ou baixos de creatinina, é necessario medir o clearance
de creatinina em urina de 24 horas para estimar com
precisao a funcio renal.(>1®

CONCLUSAO

Até onde sabemos, este foi 0 primeiro estudo que es-
timou a frequéncia de insuficiéncia renal em pacientes
idosos com cancer no Brasil. Nossos resultados demons-
tram alta prevaléncia de funcdo renal anormal em ido-
sos com cancer, que € provavelmente subestimada na
pratica clinica devido ao uso de dosagens de creatinina
sérica na avaliagdo padrdo. Portanto, € imperativo que
os oncologistas habituem-se a medir a funcao renal de
seus pacientes com métodos alternativos, como MDRD
ou o proprio clearance, antes de planejar quaisquer in-
tervencOes terapéuticas.
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