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INSTITUTO NACIONAL DE CANCER
SOBREVIDA E FATORES DE RISCO PARA O DESENVOLVIMENTO DE
EVENTOS ADVERSOS PRECOCES EM PACIENTES ONCOLOGICOS IDOSOS
RESUMO
TESE DE DOUTORADO
JUREMA TELLES DE OLIVEIRA LIMA

Introducdo: Idosos correspondem hoje a maior parte da populagéo oncolégica. Entretanto, séo menos
incluidos nos estudos clinicos e se beneficiam menos dos avancgos atuais da terapia oncolégica. A
avaliacao geriatrica ampla (AGA), ainda pouco utilizada na prética clinica, pode contribuir para melhorar
o cuidado oncolégico do idoso. Objetivo: Determinar os fatores preditivos para a ocorréncia de eventos
adversos precoces (infeccdo, hospitalizacdo e morte) em pacientes oncoldgicos idosos e desenvolver
um escore clinico pratico baseado na AGA para predizer o 6bito precoce (até 180 dias) em pacientes
idosos com cancer. Métodos: Coorte prospectiva envolvendo idosos (= 60 anos) com diagndstico
recente de cancer admitidos entre janeiro de 2015 e julho de 2016. Na admissao, foram avaliadas
variaveis sociodemograficas,clinico-laboratoriais e 12 testes que compdem a AGA, incluindo a
miniavaliacdo nutricional versdo completa (MAN) e reduzida (MAN-VR). O periodo de seguimento foi
de seis meses. Os desfechos estudados foram ébito, hospitalizacéo e primeira infec¢éo relacionada a
assisténcia a saude (IRAS). Foram realizados analise descritiva, estudo de sobrevida pelo método de
Kaplan-Meier e analise multivariada de riscos proporcionais de Cox. Desenvolveu-se um escore
prognéstico para obito precoce de acordo com as alteragBes observadas em uma ou duas ou trés
escalas da AGA (Artigo 1) e um modelo utilizando o risco de desnutricdo (MAN-VR<12) controlado pela
idade, topografia e estadiamento tumoral para a ocorréncia de eventos adversos precoces (Artigo 2).
Resultados: Foram incluidos 608 participantes , média de idade de 71,9 anos (DP + 7,4), 29,4% dos
pacientes desenvolveram IRAS, 35,5% foram hospitalizados e 16,4% morreram. Artigo 1: Foram
identificados como fatores de risco independentes para o0 Obito precoce o risco de
malnutricdo/desnutricdo determinado pela MAN <17 (HR = 3,29, 1C95%, 1,81-5,99, p < 0,001), baixa
funcionalidade determinada pela escala de Karnofsky — KPS < 50% (HR = 2,44, 1C95% 1,57-3,81, p
<0,001) e comorbidades de acordo com o indice de Charlson — ICC =2 (HR = 1,66, IC95%1,09-2,52,
p = 0,018). Um escore clinico prognéstico foi construido utilizando o nimero das escalas alteradas: se
trés (HR = 13,00, IC95% 5,70-29,60, p < 0,001); se duas (HR = 5,65, IC95% 2,61-12,22, p < 0,001); ou
seuma (HR =2,74,1C95% 1,28-5,84, p = 0,009). Artigo 2: Estavam em risco de desnutri¢cdo 50,2% dos
pacientes. O risco nutricional foi preditor independente de eventos adversos precoces: IRAS (HR=1,9,
IC95%, 1,3-2,7, p < 0,001), hospitalizacdo (HR = 1,5, IC 95%, 1,1-2,1, p = 0,012) e 6bito (HR = 3,2,
IC95%, 1,7-5,8, p < 0,001). Conclusdes: Artigo 1: Um escore progndstico utilizando trés instrumentos
da AGA (MAN, Karnofsky, Charlson) foi capaz de discriminar faixas de risco de 6bito em pacientes
idosos com cancer. O desenvolvimento de um sistema préatico incorporando poucos fatores
progndésticos clinicos pode ajudar a estratificar os pacientes em grupos de risco e no planejamento do
cuidado personalizado. Artigo 2: O risco nutricional na admissdo foi identificado como preditor
independente de morte precoce, infecao e hospitalizacdo em pacientes oncolégicos idosos. O uso da
MAN-VR deveria ser incorporado na AGA rotineira de pacientes idosos com cancer.

Palavras-chave: Avaliagcdo Geriatrica Multidimensional;Fatores de Risco; Idosos;
Eventos Adversos; Neoplasias; Sobrevida.
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INSTITUTO NACIONAL DE CANCER
SURVIVAL AND PROGNOSTIC FACTORS FOR THE DEVELOPMENT OF
ADVERSE EVENTS IN OLD ONCOLOGICAL PATIENTS
ABSTRACT
TESE DE DOUTORADO
JUREMA TELLES DE OLIVEIRA LIMA

Introduction: The elderly currently correspond to the majority of the oncological population, but they
remain excluded from most clinical studies and benefit less from the scientific advances of oncological
therapy. The Comprehensive Geriatric Assessment (CGA), still underutilised in oncological clinical
practice, can be utilised to improve oncological care. Objective: The determination of predictive factors
for the occurrence of early adverse events (infection, hospitalization and death) and the development of
a practical prognostic score based on the CGA to predict early death (up to 180 days) in elderly
oncological patients. Methods: A prospective cohort enrolled elderly patients (= 60 years) with a recent
cancer diagnosis admitted between January 2015 and July 2016. At the moment of admission,
sociodemographic and clinical-laboratory data were obtained. A multidisciplinary team also
administered the CGA (12 standardised scales and tools,including the Mini Nutritional Assessment-MNA
and MNA short form —MNA-SF). Patients were surveilled during a six-month period. The outcomes
included healthcare-associated infection (HAI), hospitalization and early death. Survival analysis
(Kaplan-Meier) and Cox proportional hazard regression was performed. A model utilising the risk for
malnutrition (MAN-SF < 12) was developed to evaluate the risk factors for early adverse events
(scientific paper #1). A prognostic score for early death was also developed based on observed
alterations in one or two or three of the tests of the CGA (scientific paper #2). Results: 608 cancer
patients, with mean age of 71.9 years (DP + 7.4), were enrolled. During the six months of surveillance,
29.4% of the patients developed a HAI, 35.5% were hospitalized and 16.4% died. Scientific paper #1.:
The nutritional risk determined by MNA < 23.5(HR= 3.29; 95%CI 1.81-5.99, p < 0.001), low functionality
determined by the Karnofsky scale (KPS) < 50(HR= 2.44; 95%CI 1.57-3.81, p < 0.001) and the analysis
of comorbidities by the Charlson index (ICC) 22 (HR = 1.66; 95%CI 1.09-2.52, p = 0.018) were identified
as independent risk factors for early death. Age, primary tumour site and cancer staging seemed to
control these independent risk factors. A prognostic score was constructed utilizing the number of
altered scales: if all three were altered (HR = 13.00; 95%CI 5.70-29.60, p < 0.001); if two were altered
(HR = 5.65; 95%CI 2.61-12.22, p < 0.001); and if only one was altered (HR = 2.74; 95%CI 1.28-5.84,
p = 0.009). Scientific paper #2: In this paper, 50.2% of the patients were deemed at risk for malnutrition.
The nutritional risk was an independent predictor of early adverse events: HAI (HR = 1.9; 95%CI 1.3—
2.7, p <0.001), hospitalization (HR = 1.5, 95%CI 1.1-2.1, p = 0.012) and death (HR = 3.2; 95%CI 1.7—
5.8, p < 0.001). Conclusions: Scientific paper #1: A prognostic score constituted of three of the twelve
CGA tests (MNA, Karnofsky and Charlson) was able to stratify the risk of early death in elderly cancer
patients. The development of a practical system, constituted by few prognostic factors, could help to
stratify patients in risk groups and to plan personalized care. Scientific paper #2: The nutritional risk at
admission was identified as an independent predictor of early death, HAI and hospitalization in elderly
cancer patients. The MAN-SF should be incorporated into the routine CGA of elderly cancer patients.

Keywords:. Adverse Effects; Elderly; Geriatric Assessment; Neoplasms; Risk Factors;
Survival Analysis;
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1 INTRODUCAO

O envelhecimento é uma das maiores transformacfes sociais e de
necessidades de cuidados de saude de uma populacdo. Corresponde a uma grande
conquista da humanidade, um fenémeno global irreversivel que esta acontecendo de
forma particularmente acelerada nos paises de baixo e médio desenvolvimento
econdbmico (BANCO MUNDIAL, 2011; BLOOM, 2011). Até 2025, segundo a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o Brasil serd o sexto pais do mundo em
namero de idosos (2011).

O envelhecimento é, hoje, um dos maiores fatores de risco para o
desenvolvimento do cancer. A maioria dos casos novos e de mortes relacionadas as
neoplasias ja ocorre na populacdo idosa (HURRIA et al.,, 2011; INTERNATIONAL
AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2012). Apesar disso, os idosos tém se
beneficiado menos dos avancos observados na Oncologia quando comparados a
populacdo mais jovem (ZENG et al., 2015).

O céancer € a segunda causa de morte entre os brasileiros, com projecdes de
tornar-se a primeira causa nos préximos quinze anos, principalmente devido ao
processo de envelhecimento populacional (INTERNATIONAL AGENCY FOR
RESEARCH ON CANCER, 2012; ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2015;
INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE DE ALENCAR GOMES DA SILVA,
2016).

O processo de carcinogénese encontra-se fortemente relacionado a
imunossenescéncia e ao envelhecimento (LOPEZ-OTIN et al., 2013; LI et al., 2016).
Na populacédo idosa, ha ainda maior risco de desenvolvimento de complicacdes
relacionadas as terapias antineoplasicas, sobretudo aquelas decorrentes de infeccao
e suas consequéncias (HURRIA et al., 2011; STOSOR et al., 2014).

Nesse cenario dinamico de envelhecimento populacional, sdo grandes o0s
desafios em variadas dimens@es, como o0 aumento da ocorréncia das doencas
cronicas ndo transmissiveis (DCNT) que determinam a necessidade de novos
modelos de cuidado e de seguranca do paciente para a assisténcia a saude
(SCHMIDT et al., 2011; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011; DEATON et al.,
2015; STONE et al., 2015).

A preocupacdo com as possibilidades de se viver melhor € tdo importante
guanto a de se viver mais, sobretudo em pacientes oncologicos idosos (WILDIERS et

al., 2014). A percepcao do risco da ocorréncia de eventos adversos graves (EAG) ,
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em especial 0s que ocorrem precocemente, € um aspecto essencial para o
planejamento e a oferta do melhor plano de cuidados visando os desfechos nessa
populacdo (HURRIA et al., 2011; DUECK et al., 2015).

Nesse contexto, a infec¢ao relacionada a assisténcia a saude (IRAS) € o evento
adverso mais limitante e modificador do plano de cuidado oncolégico no idoso,
traduzindo-se em importante causa de morbimortalidade, de perda de oportunidade
de cura e qualidade de vida desses pacientes, além da elevacdo de custos e da
complexidade dos cuidados (CAGATAY et al., 2010). Outrora denominada infec¢éo
hospitalar, IRAS é uma denominagdo especialmente adequada para o paciente
oncologico, que é submetido a muitos procedimentos ambulatoriais ou mesmo
domiciliares que implicam em situacfes de risco potenciais inerentes e significativas
para a ocorréncia desse evento adverso (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND
PREVENTION, 2011).

A ocorréncia precoce da hospitalizacao e do 6bito, ou seja, antes de seis meses
apos o inicio do cuidado oncoldgico, sdo também desfechos importantes que devem
ser ponderados no planejamento do melhor cuidado a ser ofertado (NATIONAL
CANCER INSTITUTE, 2009; SILAY et al., 2015).

A saude global do idoso ndo pode ser compreendida apenas cronologicamente.
O envelhecimento € um processo complexo, heterogéneo e individual. Ha
significativas diferencas relacionadas ao estado de salude na mesma faixa etaria
dentro do grupo denominado idoso (BANCO MUNDIAL, 2011; INSTITUTO
BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA.,, 2013;WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2015b). Nesse contexto, surgiram os modelos de avaliacao
interdisciplinar multidimensional denominados avaliacdo geriatrica ampla (AGA) ou
multidimensional (AGM) ou global (AGG), que diferem do exame clinico padrdo por
enfatizarem a andlise objetiva e sistematizada multidimensional do idoso e por
basearem-se em escalas e testes validados (KENIS et al., 2011; RAMJAUN et al.,
2013). Visam, entre outras contribuicdes, nortear o cuidado planejado de forma
personalizada, permitindo a manutencao e/ou a recuperacao da capacidade funcional
do paciente idoso (PUTS et al., 2012). A AGA nao esta rotineiramente incorporada
nas pesquisas e na pratica clinica do tratamento do cancer, apesar de recomendado
por importantes entidades cientificas internacionais, como a National Cancer
Comprehensive Network (NCCN, 2016), a American Society of Clinical Oncology

(HURRIA et al., 2015) e a International Society of Geriatric Oncology (KENIS et al.,
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2011). Alguns dominios alterados estdo associados a pior sobrevida global (PUTS et
al., 2012; WILDIERS et al., 2014), a maior ocorréncia de EAG (HURRIA et al., 2011)
e a capacidade reduzida do paciente de se beneficiar de determinada intervencéao
terapéutica (AUDISIO et al., 2008; FENG et al., 2015).

No entanto, as evidéncias ainda sado limitadas sobre quais instrumentos devem
compor a AGA e como ampliar seu uso rotineiro nas decisfes terapéuticas
oncoldgicas (WILDIERS et al., 2014). S&0 necessarios mais estudos que examinem a
efetividade da AGA nas decisdes do tratamento oncoldgico e as implicacdes nos
desfechos de morbimortalidade, sobrevida e qualidade de vida, particularmente na
populacdo brasileira. Nesse processo dindmico, é necessario reconhecer fatores
progndsticos independentes, particularmente os passiveis de modificacdes e
orientadores de novos padrées de cuidado para esses pacientes.

O temor da ocorréncia desses EAG é causa recorrente de subtratamento do
paciente oncologico idoso, agravado pela sub-representacao desses pacientes nos
estudos cientificos que estabelecem o denominado padréo de cuidado, reduzindo as
evidéncias cientificas para nortear as decisdes clinicas no melhor interesse do
paciente idoso (LUO et al., 2014;HURRIA et al., 2015).

Neste cenario, este estudo visa determinar os fatores preditivos para a ocorréncia
de eventos adversos precoces (infeccdo, hospitalizacdo e morte) em pacientes
oncologicos idosos e desenvolver um escore clinico pratico baseado na AGA para

predizer o Obito precoce (até 180 dias) em pacientes idosos com cancer.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Envelhecimento Populacional e Cancer

O envelhecimento se traduz como uma das maiores conquistas da
humanidade. Viver mais € uma conquista valiosa, mas a amplitude dessa conquista
depende muito de um fator fundamental, a sadde global, ou seja, como iremos viver e
enfrentar os problemas de salde nesse periodo conquistado (ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 2015).

Envelhecer € um processo complexo e individual, que vai além de um
fenbmeno cronoldgico. Envolve fendmenos bioldgicos associados ao acumulo de uma
grande variedade de danos moleculares e celulares, que, com o tempo, levam a perda
gradual de reservas fisioldgicas e imunolégicas e a perda de capacidades intrinsecas
do individuo, o que aumenta o risco de desenvolvimento de uma série de agravos a
saude (FALANDRY et al., 2014). No entanto, essas mudancas ndo sao lineares ou
homogéneas e variam na mesma faixa etaria (PRINCE et al., 2015). Além disso, a
idade avancada frequentemente envolve mudangas significativas diferentes das
perdas biologicas, como as mudancas nos papéis e nas posi¢cdes sociais interligadas
aos aspectos psicologicos e culturais, que interagem com a realidade em que o
individuo se encontra inserido, repercutindo em sua saude global. Essas influéncias
na saude sdo muitas vezes enviesadas, levando a situacfes de desigualdade, e,
guando elas sao injustas e evitaveis, constituem iniquidades (MATHERS et al., 2015;
ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2015).

Segundo a OMS (2015), a definicdo de idoso varia de acordo com o grau de
desenvolvimento do pais. Em paises em desenvolvimento, considera-se idosa a
pessoa com 60 anos ou mais e, em paises desenvolvidos, aquela com 65 anos ou
mais. No Brasil, é seguida a orientacao dos paises em desenvolvimento, aplicada pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) e também pelo Estatuto do Idoso,
conforme disposto na Lei n°® 10.741, de 1°.10.2003 (BRASIL, 2004).

O envelhecimento, processo dinamico e multidimensional, tem suscitado uma
discussdo permanente quanto as diversas peculiaridades do que seria uma pessoa
idosa, uma pessoa idosa jovem ou ainda uma pessoa idosa muito idosa. Procura-se
entender aspectos intrinsecos de determinadas faixas etarias e suas necessidades de

cuidados de saude e os fatores de risco para a ocorréncia de agravos (LLOYD-
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SHERLOCK et al., 2012; ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2015); porém ainda
nao ha consenso na literatura cientifica atual sobre esse assunto.

A OMS considera de meia-idade sujeitos de 45 a 59 anos; idosos, de 60 a 74
anos; anciaos, de 75 a 89 anos; e em velhice extrema, de 90 anos ou mais
(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2015). No Brasil, de acordo com o Instituto
de Pesquisa Econdmica Aplicada (IPEA), sdo considerados idosos jovens aqueles
qgue tém entre 60 e 70 anos de idade; medianamente idosos, a partir de 70 até 80
anos; e muito idosos os que tém acima de 80 (INSTITUTO BRASILEIRO DE
GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2013). Na literatura, a definicdo de muito idosos pode
englobar pessoas com idade maior ou igual a 80 anos, mas pode também envolver
agueles com 85 anos ou mais. Segundo a NCCN (2016), os idosos podem ser
classificados como jovens idosos (65 a 75 anos), idosos (76 a 85) e idosos muito
idosos (maior que 85 anos) (BALDUCCI et al., 2006).

O fato € que estudos na area de Oncogeriatria em paises desenvolvidos
concentram seus interesses em pacientes com idade igual ou superior a 70 anos ou
a partir de 75 anos (PUTS et al., 2012). No entanto, observa-se que cresce o interesse
em estudar de forma individualizada os idosos com idade superior a 80 ou ainda acima
de 85 anos (WILDIERS et al., 2014; HURRIA et al., 2015).

A populacdo do mundo com 60 anos ou mais tende a aumentar de 841
milhdes, em 2013 (8 a 10% da populacéo), para 1 bilhdo em menos de dez anos.
Estima-se que duplique para mais de 2 bilhdes em 2050. Em todo o mundo, o nimero
de pessoas com 60 anos ou mais esta crescendo mais rapidamente do que o de
qualquer outra faixa etaria (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2015). Em 2050,
21,1% da populagdo mundial tera 60 anos ou mais, e 80% desse grupo demogréfico
vai viver nos paises de renda média ou baixa (BLOOM, 2011; PRINCE et al., 2015).

A expectativa de vida, considerada como o nimero de anos que se espera
gue alguém que acabou de nascer conseguira alcancar, dobrou ao longo do século
passado (MATHERS et al., 2015). Segundo informac8es do Banco Mundial (2011), no
mundo a esperanca de vida ao nascer saltou de 52,6 anos em 1960 para 69,6 em
2010, ainda que com significativas diferencas geograficas. Nos paises de baixa renda,
por exemplo, a esperanca de vida ao nascer, em 2010, era de 58,8 anos e, nos paises
de alta renda, atingiu 79,8. A expectativa de vida do brasileiro passou de 62,7 para
73,9 anos entre 1980 e 2013, um crescimento real de 11,2 anos no periodo

(INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2013).
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Pela primeira vez na histéria mundial, a maioria das pessoas pode esperar
viver além dos 60 anos. Segundo a OMS, em 2015 a média da expectativa de vida no
mundo era de 71,4 anos; 75,0 anos no Brasil; 79,3 e 82,2 anos nos Estados Unidos e
no Canada, respectivamente. A medida que as pessoas estdo vivendo mais em quase
toda parte do mundo, a prevaléncia das DCNT e incapacidades estd aumentando
(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2015). De acordo ainda com relatério da
OMS (2015), um brasileiro que vive 75 anos teria uma média de 65 anos com boa
qualidade de vida e os ultimos 10 anos associados as doencas, com dependéncia de
cuidados especiais e deficiéncias.

Embora os paises desenvolvidos tenham maior proporcdo de idosos, a
velocidade do envelhecimento estd sendo maior nos paises em desenvolvimento. A
Franca, por exemplo, levou mais de um século para que sua populacdo com idade
igual ou superior a 60 anos aumentasse de 7% para 14% da populacao total. No Brasil,
assim como em alguns outros paises de renda média, esse crescimento esta
ocorrendo em poucas décadas. Segundo projecdes do National Institute of Aging
(NIA) (YANICIK et al.,2007) e conforme o Relatorio Mundial de Saude e
Envelhecimento (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2015), o numero de
pessoas com mais de 60 anos no pais devera crescer muito mais rapido do que a
média internacional. Até o ano de 2050, a quantidade de idosos vai duplicar no mundo,
porém, no Brasil, ela quase triplicard, e, a partir de 2020, estima-se que 0 pais sera o
sexto em numero de idosos. De acordo com o IBGE, em 2013 a participagéo relativa
dos idosos de 60 anos ou mais de idade correspondeu a 13,0% da populacao total;
no Nordeste, representaram 12,4%; e, em Pernambuco, 13,5%.

O aumento da proporcao dos idosos com mais de 80 anos € outra
caracteristica do envelhecimento populacional. Em muitos paises, esse é o segmento
gue cresce mais rapidamente. Em 2013, eles correspondiam a 1,8% da populacgéo do
Brasil e também de Pernambuco (INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E
ESTATISTICA, 2013). No Brasil, em 1975, os idosos com 80 anos ou mais
representavam 12,5% de todos os idosos e, em 2030, representardo 21% dos idosos,
ou seja, 2,7% dos brasileiros.

Paralela a transicdo demografica, vem ocorrendo também a transicao
epidemioldgica, caracterizada pelo aumento da prevaléncia das DCNT, no lugar das
doencas infecciosas, como causa de morbimortalidade. A epidemia mundial das

DCNT vem se concentrando em pessoas mais velhas e pessoas que vivem em paises
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de baixa renda e de renda média (SCHMIDT et al.,, 2011; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2011).

O envelhecimento da populacdo em si sera a principal causa para 0 aumento
previsto na carga de doencas em pessoas mais velhas, mais evidentes nos paises de
baixa e média renda, e para agravos fortemente dependentes da idade, como cancer,
deméncia, acidente vascular encefalico, doenca pulmonar obstrutiva cronica e
diabete, condicbes coexistentes muitas vezes. Com isso, viver mais pode significar
também conviver com incapacidades, dependéncia, necessidade de cuidados
prolongados, perda de papéis sociais e isolamento (MATHERS et al., 2015; PRINCE
et al.,, 2015). O grande desafio da saude mundial é conseguir combinar a maior
sobrevida com a melhor qualidade de vida (STEPTOE et al., 2015).

O envelhecimento é hoje considerado o maior fator de risco para o
desenvolvimento de cancer (HURRIA et al., 2011). Essa associacdo pode ser
explicada pelo proprio processo de envelhecimento e sua interacdo com a
carcinogénese, devido a maior susceptibilidade e ao acumulo de danos celulares e
teciduais via alteracbes genéticas e epigenéticas (ZULIAN et al., 2000; SMITH et al.,
2009; HOFFE et al., 2012). A imunossenescéncia pode determinar alteracbes dos
genes supressores do tumor e menor prote¢cdo ao processo de carcinogénese ou a
combinacéo de varios mecanismos que levam a perda da homeostase e ao dano do
DNA (FALANDRY et al., 2014).

A maioria dos diagnoésticos e das mortes por cancer, assim como a maioria
dos sobreviventes de cancer, ja esta concentrada na populagéo idosa (FERLAY et al.,
2012; HURRIA et al., 2015). Idosos tém onze vezes mais risco de desenvolver cancer
e dezesseis vezes mais risco de morrer de cancer que a populagdo mais jovem
(HURRIA et al., 2011).

O cancer é uma das principais causas de morte em paises desenvolvidos,
onde cerca de 60% de todos os tipos de cancer e 70% dos Obitos por cancer ocorrem
em pessoas com 65 anos ou mais (FERLAY et al., 2012; CANADIAN CANCER
STATISTICS, 2015). Em 2011, foi a segunda causa de morte nos EUA e no Brasil,
tendo a projecdo de tornar-se a primeira causa até 2030, decorrente principalmente
do envelhecimento populacional (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011). Nos
EUA, em 2017 o cancer ja é a principal causa de morte entre os adultos com idades

entre 40 e 79 anos, e cerca de 70% das mortes por cancer previstas ocorreram em



pessoas com mais de 60 anos e 25,4% na popula¢do com 80 anos ou mais (SIEGEL
et al., 2017).

Para 2030, estima-se que mais de 70% dos casos incidentes de cancer
ocorrerdo em idosos (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2015). Entre os
canceres mais incidentes no mundo, como o cancer de préstata, mama, célon/reto e
pulméo, ja4 se observa uma concentracdo maior na populacao idosa (FERLAY et al.,
2012).

Conforme as estimativas do nimero de casos novos de cancer para 2016/17
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE DE ALENCAR GOMES DA SILVA,
2016), os trés tumores com maior incidéncia no Brasil serdo o cancer de prostata,
pulmdo e colon/reto para os homens e mama, colon/reto e colo uterino para as
mulheres. Com excecédo deste ultimo, todos o0s outros mantém padrdes de incidéncia
e mortalidade relacionados ao processo de envelhecimento (SMITH et al., 2009;
ZENG et al., 2015).

Dados do Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER), do National
Cancer Institute (NCI), nos EUA, indicaram que, no periodo de 2010 a 2012, a
probabilidade de desenvolver cancer invasivo para homens na faixa etéria de 50 a 59
anos foi de 6,5%, elevando-se para 14,5% e 34,6% naqueles com 60 a 69 anos e
naqueles acima de 70 anos, respectivamente; para mulheres, foi de 6,0%, 10,0% e
26,1% para as mesmas faixas etarias descritas. Nos canceres mais incidentes, como
o cancer de mama e de prostata, também foi observado um aumento da probabilidade
na populacdo mais idosa. Para o cancer de mama, a probabilidade foi de 2,3%, 3,5%
e 6,7% nas faixas etarias de 50 a 59 anos, 60 a 69 e acima de 70 anos,
respectivamente; enquanto que, para o cancer de prostata, ess as probabilidades
foram 2,1%, 5,8% e 10,0% nas mesmas faixas etérias (SIEGEL et al., 2016).

De 2010 a 2030, a incidéncia projetada de todos os tipos de cancer nos EUA
vai aumentar em cerca de 45,0%, passando de 1,6 milhdo em 2010 para 2,3 milhdes
em 2030. Esse aumento é impulsionado pelos canceres diagnosticados em adultos
mais velhos e nas minorias populacionais. Um aumento de 67% na incidéncia de
cancer € antecipado para o grupo de idosos, em compara¢cdo com um aumento de
11% para os adultos mais jovens (SIEGEL et al., 2016).

Segundo as estimativas para 2017, nos EUA cerca de 79% das mortes por

céancer colon/reto, 71,5%, das mortes por cancer de mama, 84,3% das mortes por



cancer de pulméo e 95,3% das mortes por cancer de préstata ocorrerdo em pessoas
com 60 anos ou mais (SIEGEL et al., 2017).

A estimativa para o ano de 2012 da International Agency for Research on
Cancer (IARC) para o Brasil, para a populagéo idosa, foi a de que 69,75% dos casos
novos de cancer ocorreriam nos individuos de 60 anos ou mais, indicando taxas de
incidéncia de cancer variando entre 747,3/100.000 para individuos de 60—64 anos e
1755,5/100.000 para aqueles com 75 anos ou mais (FERLAY et al., 2012).

No Brasil, dos 722.657 Obitos por todas as neoplasias ocorridos entre 2010 e
2013, 65,1% ocorreram em pessoas com 60 anos ou mais. No mesmo periodo, no
Estado de Pernambuco, foram 66,3% dos 29.271 o6bitos por cancer (INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA, 2015). Para o ano de
2014, observou-se um aumento dos Obitos em pessoas com 60 anos ou mais para
68,0% no Brasil e, em Pernambuco, para 66,7%, por todos os tipos de neoplasia
(DATASUS, 2015).

Na luta contra o cancer, observa-se, nas ultimas décadas, um grande avanco
no conhecimento, na prevenc¢ao, no diagndéstico e na terapia oncolégica, permitindo,
particularmente em paises desenvolvidos, o aumento da sobrevida global e livre de
doenca (KATZ et al., 2015). Porém, para a populacéo idosa esses avan¢os tém sido
menores. Estudo que observou 1,02 milhdo de pacientes diagnosticados com cancer
dos sitios mais comuns na populacdo americana, no periodo de 1990 a 2010,
utilizando os dados do SEER, observou melhora significativa na sobrevida dos
canceres de préstata, mama, pulmao, célon/reto e figado. Porém, esse aumento se
deu mais significativamente na populacdo mais jovem (50 a 64 anos). Essa
disparidade, sugerida pelos autores, pode refletir menor cuidado ou menor eficiéncia
ou utilizac&o de novas terapias na populacao idosa (ZENG et al., 2015).

Outro fato relevante € a sub-representacdo de pacientes idosos em estudos
clinicos de forma absoluta e relativa (SCHER et al., 2012; LEVIT et al.,, 2013;
INSTITUTE OF MEDICINE (US), 2013; LUO et al., 2014). HA menos dados
disponiveis para avaliar os riscos e beneficios das terapias antineoplasicas e de
aspectos especificos dessa faixa etéaria, destacando que a idade cronolégica, por si
s6, ndo responde a todas as questdes necessarias para promover o melhor cuidado
na populacao idosa oncolégica (PIO).

Pesquisa nos EUA, envolvendo 28.000 participantes de 55 ensaios realizados

entre 1995 e 2002 (TALARICO et al., 2004) demonstrou que apenas 36% dos
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participantes desses ensaios tinham idade = 65 anos, em comparagao com 60% da
populacao total de doentes idosos na populacéo oncoldgica; 20% dos participantes
do estudo tinham = 70 anos, em comparacao com 46% da populacao total de doentes;
e 9% dos participantes do estudo tinham = 75 anos, em comparacdo com 31% da
populacao total de doentes.

Anos apoés, em artigo publicado em 2012, os autores (SCHER et al., 2012)
relataram que infelizmente, apesar de dados demograficos convincentes sobre o
cancer e o envelhecimento e das recomendacdes das sociedades de especialistas,
como National Cancer Institute (NCI), American Society Clinical Oncology (ASCO) e
International Society of Geriatric Oncology (SIOG), a incluséo de idosos nos registros
de ensaios clinicos permanece desproporcional. De 2007 a junho de 2010, 24
medicamentos para o tratamento de cancer foram aprovados; somente 33% dos
doentes incluidos nos ensaios clinicos de referéncia para aprovagdo tinham idade
igual ou maior que 65 anos, e apenas 10% idade superior a 75 anos.

Os pesquisadores devem se esforcar para incluir idosos de diferentes faixas de
idade no delineamento dos seus estudos, de forma a valorizar e avaliar a
heterogeneidade desse grupo, visando estabelecer uma base de evidéncias para o
tratamento de todos os idosos (HURRIA et al., 2014).

Todos esses dados reforcam o tamanho crescente do desafio do diagndstico

e do tratamento do cancer na populagéo idosa.

2.2 Avaliacdo Geriatrica Ampla (AGA) no Paciente Oncoldgico

O estado de saude global dos idosos, partindo do principio que esse grupo é
heterogéneo, precisa ser considerado, além da idade cronoldgica. Segundo a OMS
(2015), a saude se apresenta em um contexto amplo, cujos determinantes incluem o
ambiente social e econbmico, o ambiente fisico e as caracteristicas e 0s
comportamentos individuais da pessoa. Na populacao idosa oncoldgica, faz-se ainda
mais necessaria a analise objetiva das condi¢des de vida, indo além dos importantes
aspectos especificos relacionados a doenca oncoldgica e sua terapia (KENIS et al.,
2011).

A AGA é um processo de diagnéstico multidisciplinar que emprega diferentes
instrumentos validados para avaliar varios dominios da condigdo de saude do idoso,

como o funcional, o cognitivo, psicologico, social, clinico, nutricional, além de
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comorbidades, usos de medicagdes, entre outros (DECOSTER et al., 2014; SONG et
al., 2016). A AGA vem sendo recomendada pela Geriatria e Gerontologia em geral
(PAIXAO JUNIOR et al., 2005; ELLIS et al., 2011; VIGANO et al., 2015), pois, nesse
contexto complexo, permite uma forma objetiva, mensuravel e reprodutivel de
avaliacdo, acrescentando possibilidades & avaliacao clinico-laboratorial padréo.

Uma metanalise de 28 ensaios controlados, envolvendo 4.959 pacientes que
se submeteram a um dos cinco tipos de AGA e 4.912 pacientes no grupo controle,
demonstrou que a AGA, quando utilizada para orientar as decisbes de gestédo e
combinada com longo prazo de seguimento, detectou um niimero maior de problemas
de saude e melhorou a sobrevida e a funcionalidade e reduziu o numero de admissdes
nao planejadas em pacientes idosos com doencas ndo malignas, em comparac¢ao com
os cuidados habituais. No entanto, a magnitude do efeito foi maior para os pacientes
hospitalizados do que para os pacientes residentes na comunidade (CAILLET et al.,
2014).

Outra metanalise, de 21 estudos, abrangendo 10.315 pacientes idosos
admitidos em servigo de urgéncia, demonstrou que a AGA aumentou a probabilidade
de o paciente estar vivo e em sua prépria casa seis meses ap0s uma admissao
emergencial (ELLIS et al., 2011).

A NCCN (2016) e a SIOG (KENIS et al.,2011) recomendam que a utilizacao
da AGA deve ser realizada com o objetivo de ajudar a oferecer, de forma
personalizada, o melhor tratamento para o paciente idoso com cancer. Entretanto,
nessas recomendacOes, nédo ficou determinada a melhor forma dessa avaliacéo,
reconhecendo que sua utilizacdo nao foi incorporada na prética clinica oncologica
diaria, principalmente em paises em desenvolvimento. De maneira geral, mantém-se
a multidimensionalidade, sendo os dominios mais frequentemente avaliados aqueles
relacionados a funcionalidade, a cognicdo, ao estado nutricional, ao humor, as
comorbidades e a polifarmacia (DECOSTER et al., 2014). Outros aspectos, como a
presenca de sindromes geriatricas, o risco de queda, o sedentarismo e 0s aspectos
sociais e familiares, também tém sido valorizados (KENIS et al., 2011; WILDIERS et
al., 2014).

A AGA ressalta aspectos da saude do idoso que habitualmente ndo séo
valorizados pelos oncologistas nas tomadas de decisbes terapéuticas e que podem
repercutir em diferentes desfechos, incluindo o proprio plano de cuidados, na

tolerancia ao tratamento oferecido e na qualidade de vida. Pode ainda contribuir para
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a estimativa de sobrevida e identificacdo e tratamento de novos problemas de saude.
Alguns dominios especificos foram associados a ocorréncia de eventos adversos
graves, complicacdes e efeitos colaterais do tratamento (PALLIS et al., 2010; PUTS
et al., 2012; SOUBEYRAN et al., 2012).

Ha um crescente entendimento sobre a capacidade da AGA em discriminar
diferentes grupos de pacientes idosos oncologicos: agueles com boas condi¢des de
saude, que poderiam receber o mesmo tratamento oncologico aplicado a adultos mais
jovens; o grupo dos nédo higidos, que incluem os parcialmente incapacitados e com
funcionalidade reduzida, que se beneficiariam de outras intervencdes, precedentes ou
paralelas ao tratamento do cancer; e aqueles com condic¢des ruins de saude global e
que, em fungéo disso, seriam candidatos somente a um tratamento de suporte (KENIS
et al., 2011; RAMJAUN et al., 2013; CORRE et al., 2016).

Estudo prospectivo multicéntrico que envolveu 937 pacientes oncoldgicos,
com idade igual ou maior que 70 anos, teve como objetivo investigar a influéncia da
avaliacao clinica (inclusive a idade) e da AGA sobre as decisfes de tratamento do
cancer (DECOSTER et al., 2015). Em apenas 56% dos casos, 0 médico realmente
consultou os resultados da AGA para ajudar na tomada de decis&o. A avaliagao clinica
habitual, incluindo a idade cronoldgica e o tipo de tratamento, influenciaram em 42,2%
das decisOes terapéuticas do cancer, ou seja, um numero substancial de pacientes.
Dessa forma, ficou demonstrado nesse estudo que, mesmo quando a AGA foi
realizada e os resultados estavam disponiveis, muitas decisdes foram tomadas a
revelia dessa avaliacao global.

Em outro estudo, com 375 pacientes oncoldgicos idosos que foram
submetidos a uma AGA extensa, para avaliar o processo de tomada de deciséo de
tratamento, foi realizada uma reunido multidisciplinar com discussao dos casos.
Houve modificacdo do plano terapéutico inicial, proposto por oncologistas,
radioterapeutas e cirurgibes, em 78 pacientes (20,8%; IC 95%:16,8-25,3); a
intensidade do tratamento foi reduzida em 14,4% dos pacientes; intensificada em
10,2%; e o tratamento retardado em 9,0% deles, para permitir intervencdes geriatricas
(CAILLET et al., 2011). Com base nos resultados da AGA, geriatras também fizeram
uma série de recomendacdes para 0s pacientes: alteracfes dos medicamentos
prescritos (30,7%), apoio social (45,9%), intervencdes de fisioterapia (41,9%) e

nutricionais (69,9%). Resultados semelhantes foram obtidos em outro estudo
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realizado, em que a AGA motivou a alteracdo do tratamento do cancer em mais de
um terco da populacédo (GIRONES et al., 2012).

Incorporar a AGA na pratica clinica atual tornou-se um desafio, e o desafio
ainda maior € de identificar qual paciente oncoldgico deve ser submetido a essa
avaliacdo. A complexidade e o tempo necessério para a aplicagdo da AGA tém sido
estimulos para identificar qual ou quais ferramentas mais simples teriam o poder de
prever os principais pontos para a melhor decisdo clinica e obtencao de melhores
resultados (HURRIA et al., 2011).

Na falta de um consenso sobre a AGA, questdes relacionadas a factibilidade,
delineamento do estudo, evidéncias estabelecidas com o desfecho a ser estudado,
treinamento e experiéncia da equipe e caracteristicas populacionais devem ser
observadas nas escolhas dos dominios e instrumentos a serem utilizados, observando
a validagéo e a adaptacgao cultural do instrumento na populagao estudada. No Quadro
2.1, visando os pacientes idosos oncologicos, estao referenciados alguns dominios e
instrumentos que foram identificados pelo guideline elaborado em 2011, publicado
pela SIOG em 2014, atualizado e disponivel on-line!

Persistem as discussdes sobre qual ou quais subgrupos etarios se beneficiam
mais de uma AGA, além de questbes de heterogenicidade relacionadas a cada
subgrupo, levando também em consideracdo as questbes da dinamicidade do
processo de envelhecimento em diferentes periodos historicos e regionais. Alguns
pesquisadores recomendam a partir de 65 anos, outros a partir de 70 anos (WILDIERS
et al., 2014) e outros consideram a partir de 75 anos. Porém, ha ainda poucas

evidéncias para nortear essa decisao.

http://siog.org/content/comprehensive-geriatric-assessment-cga-older-patient-cancer

13



Quadro 2.1 — Dominios e instrumentos mais comumente utilizados na avaliacdo geriatrica ampla

(AGA).
- Tempo médio
Dominio Instrumento P_
utilizado
- Situacao de vida, estado civil, condi¢éo financeira e
social, relagfes familiares
- Nivel educacional
Dados - Necessidade de cuidador .
15 minutos

sociodemograficos

- Suporte familiar

- Facilidade de deslocamento/transporte

- MOS — Social Support Survey — questionério de
apoio social

Comorbidades

- ICC -indice de Comorbidade de Charlson

- CIRS -Cumulative lliness Rating Scale

- CIRS-G -Cumulative lliness Rating Scale Geriatric

- ACE 27 -Avaliacdo da Comorbidade em Adultos, do
inglés Adult Comorbidity Evaluation-27)

- Escore simplificado de comorbidade

10 a 15 minutos

Funcionalidade

- Indice de Katz — atividades basicas da vida diaria
(ABVD)

- AIVD — Atividades Instrumentais da Vida Diéria
(escala de Lawton-Brody)

- indice de funcionalidade/performance status (PS)
pela escala de desempenho de Karnofsky ou do
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)

- Indice de Barthel

- Relato de queda

- MOS Saude Fisica (qualquer versao)

- Problema de Mobilidade (ajuda ou apoio para
caminhar)

- Teste do Timed Get Up and Go

- Strength Battery — aperto de méo curto —, teste de
forca de pressao manual (handgrip)

- IPAQ (Questionario Internacional de Atividade Fisica)

10 minutos

Cognicao

- Miniexame do Estado Mental, do inglés Mini mental
(MEEM)

10 minutos

Depresséao

- GDS 15 - Escala de depressao geriatrica
- Termdmetro de estresse

10 minutos

Nutricdo

- Avaliacéo do risco nutricional

- Miniavaliagdo nutricional (MAN)

- Miniavaliagdo nutricional verséo reduzida (MAN-VR)
- Perda involuntaria de peso nos Ultimos seis meses

- IMC (indice de Massa Corporea)

- indice de sarcopenia

Polifarmécia

- Nimero de medicacgdes e adequacao do seu uso
- InteragBes medicamentosas

3 minutos

Outras sindromes
geriatricas

- Deméncia

- Quedas

- Osteoporose

- Distlrbio de sono

15 minutos

Outras

- Qualidade de vida

- EORTC C30 (30-item European Organization for
Research and Treatment of Cancer Core Quality of
Life Questionnaire)

EORTC ELD 14 (Questionnaire for assessment of
health-related quality of life elderly patients with
cancer)

10 minutos

Fonte: International Society of Geriatric Oncology- consensus on geriatric assessment in older
patients with cancer (KENIS et al., 2011; WILDIERS et al., 2014).
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A avaliacdo da capacidade funcional (CF) € uma das dimensfes mais
importantes a serem observadas na tomada de decisbes em relacdo a idosos
oncologicos e tem sido relatada como preditiva de morbimortalidade (NELSON et al.,
2007; FERRAT et al., 2015). A prevaléncia da limitacdo funcional em idosos com
cancer tem sido reportada como duas vezes maior que na populacdo idosa em geral
(AALDRIKS et al., 2010).

O dominio funcional refere-se a capacidade do individuo de viver de forma
independente e de realizar atividades cotidianas (PAIXAO JUNIOR et al., 2005), ou
seja, a eficiéncia do idoso em corresponder as demandas fisicas do cotidiano, desde
as atividades basicas até as acdes mais complexas da rotina diaria (KENIS et al.,
2011).

A CF pode ser ainda avaliada por meio da capacidade aerdbica ou do consumo
méaximo de oxigénio (VO2max), mensurados por calorimetria/espirometria ou pelo
teste submaximo de caminhada de seis minutos (TC6M) (PILGER et al., 2013;
MATTOS et al., 2014) e ainda pelo teste da forca maxima de preensao palmar (FMPP)
do inglés Strength Battery, obtida por meio do dinamémetro isométrico (GRANGER et
al., 2013; HOLLAK et al., 2014).

As escalas de desempenho funcionais de Karnofsky (KARNOFSKY et al., 1948)
e do ECOG (Eastern Cooperative Oncology) (OKEN et al., 1982) demonstram aspectos
funcionais que traduzem maior risco de morte e de eventos adversos e menor chance
de se beneficiar de determinadas terapéuticas oncolégicas. A escala de desempenho
funcional de Karnofsky (KPS) € um indicador global funcional avaliado pelo médico, e a
sua pontuacao vai de 100 (normal) a zero (morte). A escala numérica de funcionalidade
do ECOG é assim definida: O - assintomético; 1 - sintomas ambulatoriais, somente tolera
atividades leves; 2 - acamado < 50% do tempo, capaz de se autocuidar; 3 - acamado >
50% do tempo, incapaz de se autocuidar; 4 - totalmente restrito ao leito; 5 - morto
(KENIS et al., 2011).

Estudo publicado em 2015, realizado entre 2009 e 2013, com 984 pacientes
idosos oncolégicos que tinham uma média de idade de 73 anos demonstrou que, no
grupo classificado como funcionalmente normal pela KPS, a AGA identificou déficits
importantes em dominios que poderiam afetar a tolerancia ao tratamento e os
resultados dessas terapias (JOLLY et al., 2015).

As escalas de funcionalidade KPS e do ECOG, apesar de incluidas no

consenso sobre AGA em pacientes idosos da SIOG (WILDIERS et al., 2014) e de
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serem rotineiramente utilizadas pelos oncologistas, ndo devem ser utilizadas de forma
isolada na analise da funcionalidade da populacdo idosa oncologica. Estudos
demonstraram que elas sdo insuficientes e inferiores como preditoras quando
comparadas com outros dominios avaliados pela AGA e pela AGA avaliada
globalmente (JOLLY et al., 2015; KORC-GRODZICK et al., 2015).

A escala de desempenho paliativo (PPS) representa uma modificacdo da
escala de desempenho funcional de Karnofsky e é apresentada como ferramenta para
medir a funcionalidade no contexto dos cuidados paliativos. Sua pontuacao vai de 100
(normal) a zero (morte). A PPS possui 11 niveis, de 0 a 100, divididos em intervalos
de 10, ndo existindo valores intermediarios, sendo valorizados cinco aspectos:
capacidade de locomocao, atividade e evidéncia da doenca, capacidade para o
autocuidado, ingesta alimentar espontanea e nivel de consciéncia. A leitura se faz da
esquerda para a direita e, quanto mais baixo o valor, maior a intensidade dos
parametros a direita. (ANDERSON et al., 1995; SUTRADHAR et al., 2013).

As escalas de Katz (Atividades Basicas da Vida Diaria — ABVD) e de Lawton e
Brody (Atividades Instrumentais da Vida Diaria — AIVD) s8o as mais utilizadas em
estudos de Oncogeriatria (KENIS et al., 2011; RAMJAUN et al., 2013).

A escala de Katz foi desenvolvida em 1963, para avaliacdo do progndstico de
idosos e de doentes cronicos. Os seis itens que compdem a escala avaliam o
desempenho do individuo em relacdo a seis atividades béasicas e habituais de
autocuidado: tomar banho, vestir-se, alimentar-se, ter controle esfincteriano,
capacidade de transferéncia do leito e capacidade de usar o0 vaso sanitario. A escala
gue teve varias alteracdes durante os anos, para cada ABVD, classifica o0 idoso como
dependente (0) ou independente (1), e a pontuacao final varia de O (dependente em
todas as seis fungdes) a 6 (independente em todas as seis fun¢des). Esse questionario
€ geralmente administrado por um profissional de salde (com a ajuda da familia, se
necessario), e o tempo para preenché-lo é de 5 a 10 minutos (KENIS et al., 2011).

Ha décadas a escala de Katz, que se caracteriza pela simplicidade, é usada
para avaliar a condi¢cdo funcional do idoso. Baseia-se em funcdes bioldgicas e
psicossociais primarias, semelhante a sequéncia observada no processo de
desenvolvimento da crianca, refletindo uma hierarquizacdo das respostas
neurologicas e motoras que sado avaliadas na sequéncia habitual de deterioracdo ou

recuperacdo funcional (KATZ et al., 1963). Possui versdo brasileira adaptada
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transculturalmente com confiabilidade (Kappa ponderado de 0,91) e consisténcia
interna (alfa de Chronbach entre 0,80 e 0,92) adequadas (LINO et al., 2008).

A escala de Lawton e Brod, ou escala AIVD, foi desenvolvida em 1969, para
ser utilizada em idosos hospitalizados. A escala AIVD afere atividades mais
elaboradas e inclui oito itens: capacidade de usar o telefone, fazer compras, preparar
os alimentos, limpeza, lavanderia, modo de responsabilidade, transporte, capacidade
de lidar com os préprios medicamentos e com as finangas. A pontuacado varia de 8
(funcao alta, independente) a O (baixa funcéo, dependente) para as mulheres e de 5
a 0 para os homens (3 perguntas dizem respeito apenas as mulheres: preparagéo de
alimentos, limpeza, lavanderia). Esse questionario é geralmente administrado por
profissional de saude (com a ajuda da familia, se necesséario), e o tempo médio para
preenché-lo é inferior a 10 minutos (KENIS et al., 2011). A confiabilidade da AIVD
entre observadores foi de 0,85, e a consisténcia interna expressa como o alfa de
Cronbach de 0,70 a 0,74. Pode ser utilizada para o diagnostico de problemas
cognitivos com uma sensibilidade de 62% e especificidade de 80% (CROMWELL et
al., 2003).

Outro aspecto da funcionalidade, a mobilidade tem sido amplamente utilizada
para avaliagdo do idoso. O Get Up and Go (GUG) é um teste que avalia a velocidade
de execucdo em levantar de uma cadeira com bracos, caminhar trés metros a frente,
virar, caminhar de volta e sentar na cadeira, caracterizando, assim, um conjunto de
acOes tipicamente rotineiras, fundamentais para a mobilidade independente. O GUG,
criado inicialmente em 1986 (MATHIAS et al., 1986), foi substituido, devido a sua
subjetividade, pelo TUG (Timed Up and Go), o teste temporizado de se levantar e ir.
O TUG, que foi validado em idosos (PODSIALO et al., 1991), € um teste rapido de
triagem e mobilidade que contribui para a avaliacdo do dominio funcional e para a
predicdo de eventos adversos em pacientes oncoldgicos idosos (HUISMAN et al.,
2014).

Estudo multicéntrico desenvolvido na Franca entre 2002 e 2005 envolvendo
pacientes com mais de 70 anos em tratamento inicial para varios tipos de cancer
evidenciou que aqueles que apresentaram o TUG longo e estado nutricional alterado
tiveram maior risco de morte prematura (OR = 2,55, IC95% 1,32-4,94 e OR= 2,77
1,24- 6,18, respectivamente) (SOUBEYRAN et al., 2012).

A atividade fisica regular reduz o risco de mortalidade e morbidade na

populacdo em geral, independentemente de outras modificagdes no estilo de vida. A
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OMS considera ativo quem pratica atividade fisica com dura¢cdo minima de 30 minutos
pelo menos trés vezes por semana. Para idosos, a OMS recomenda 150 minutos de
intensidade moderada de atividade fisica aerébica durante a semana ou pelo menos
75 minutos de vigorosa atividade fisica aerdbica durante a semana ou uma
combinagéo equivalente de atividade moderada e vigorosa. Os mais idosos e com
mobilidade reduzida devem realizar atividade fisica para melhorar o equilibrio e evitar
guedas em trés ou mais dias por semana e trabalhar a massa muscular (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2010).

A inatividade fisica é identificada como o quarto fator de risco para a
mortalidade e esta relacionada a um numero estimado de 3,2 milhdes de mortes por
ano em todo o mundo (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2010). Considerada como
um fator potencialmente modificavel em boa parte da populacao, a inatividade fisica
tem sido associada com os agravos a condi¢cao de saude em geral, com a saude do
idoso e com as DCNT, incluindo o cancer (HASKELL et al., 2007). Tem influéncia na
histéria natural do cancer, desde a prevencao primaria, como, por exemplo, no cancer
de mama e cdlon, na tolerancia a terapia antineoplasica e também na ocorréncia de
eventos adversos graves (AREM et al., 2015; LEITZMANN et al., 2015; MOORE et al.,
2016).

O Questionério Internacional de Atividade Fisica (IPAQ), do inglés International
Physical Activity Questionnaire, foi desenvolvido em versdes curtas e longas como um
instrumento para monitorizagdo da atividade e inatividade fisica em adultos. O IPAQ
considera a recordacdo de uma semana usual ou da Ultima semana e pode ser
administrado por telefone, autoadministrado e administrado por profissional da area
de saude (CRAIG et al., 2003). Foi validado internacionalmente em 12 paises, sendo
suas atividades psicométricas consideradas aceitaveis para a avaliacdo da inatividade
fisica em sua versdo longa e curta. E uma ferramenta amplamente utilizada e classifica
o individuo entre muito ativo, ativo, irregularmente ativo e sedentario.

Quanto a reprodutibilidade e validade do IPAQ em homens idosos
(BENADETTI et al., 2007), no Brasil foi demonstrada reprodutibilidade adequada
quando comparada ao Diério de Atividade Fisica de Bouchard (DAF). O valor obtido
na correlacdo de Spearman foi 0,95, o que indica boa estabilidade entre as medidas
(teste/reteste), com resultado estatisticamente significante (p < 0,01).

A avaliacao nutricional € outro dominio extremamente importante da AGA. O

idoso tem maior risco nutricional, que estd associado a um maior risco de morrer, a
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menor sobrevida global e a menor qualidade de vida (LIS et al., 2012). Esse risco
aumenta em idosos hospitalizados e é ainda maior nos idosos com cancer (HA et al.,
2010).

No Inquérito Brasileiro de Nutricho Oncoldgica, foram avaliados 4.822
pacientes oncoldgicos internados em 45 instituicdes brasileiras. Destes, 2.176 (45,1%)
apresentaram algum grau de desnutricdo ou risco nutricional (INSTITUTO NACIONAL
DO CANCER JOSE DE ALENCAR GOMES DA SILVA, 2013), sendo esse risco ainda
maior na populacéo idosa do estudo: 55,6% da populagdo com idade = 65 anos
apresentava algum grau de desnutricdo ou risco nutricional.

O risco nutricional no idoso oncolégico possui muitas condicdes associadas,
como depressédo, infeccdo, dor, uso de medicamentos, condicbes mecanicas
relacionadas ao sitio tumoral, que contribuem para o0 aumento desse risco
(INSTITUTO NACIONAL DO CANCER JOSE DE ALENCAR GOMES DA SILVA,
2015).

A principio, a condicéo de risco nutricional pode se beneficiar de intervencdes
e de plano de cuidados individualizados, embora a melhor forma de avaliar esse risco
e de intervir continue sendo alvo de estudos (SANTARPIA et al., 2011; VIGANO et al.,
2015). Entre os parametros utilizados na avaliacdo do risco nutricional, estdo a perda
recente nao intencional de 10% do peso corporal normal, a perda de massa muscular,
a menor espessura das dobras cutaneas, a reducio da massa gorda, o indice de
Massa Corpoérea (IMC) inferior a 18,5 kg/m? e um nivel de albumina sérica baixa (<
3,7 g/dL) (SANTARPIA et al., 2011; INCA, 2015).

A Miniavaliacdo Nutricional (MAN) (GUIGOZ et al., 2006), em suas diferentes
versfes, € uma das avaliagBes do risco nutricional mais utilizadas em idosos em geral
e em idosos com cancer (KENIS et al., 2011; INSTITUTO NACIONAL DO CANCER
JOSE DE ALENCAR GOMES DA SILVA, 2015). E um instrumento validado em muitos
paises ao redor no mundo, inclusive no Brasil, com boa reprodutibilidade (GUIGOZ et
al., 2006). A validade da verséao brasileira da MAN foi verificada por dois estudos, e
seus autores a consideraram eficiente, com boa acuracia para a deteccdo de risco
nutricional (COLEMBERGUE et al., 2011; PEREIRA et al., 2011). A MAN, realizada
em duas etapas, envolve o estado clinico e a avaliacdo global de nutricdo. E
considerada sensivel, especifica e precisa na identificacdo de risco nutricional e da
desnutricdo. A forma simplificada, do inglés shortform (MNA-SF), ou, em portugués, a

versao reduzida (MAN-VR), que corresponde basicamente a parte inicial da MAN, foi
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desenvolvida e validada como ferramenta de triagem e tem o tempo de aplicacao
aproximadamente de 5 minutos (KAISER et al., 2009).

Desta forma, a MNA-VR é uma triagem do risco nutricional constituida de seis
questdes, e, conforme a pontuacdo obtida (maximo 14 pontos), o estado nutricional
do paciente € considerado normal, em risco de desnutricdo ou desnutrido. As
guestbes versam sobre a diminuicdo da ingesta, perda de peso, mobilidade,
problemas psicolégicos, problemas neuropsicoldgicos e dados antropométricos para
o célculo do indice de Massa Corpodrea (IMC). O estado nutricional é considerado
anormal se a pontuacao € inferior a 11 pontos (sob risco de desnutri¢do, 8 a 11 pontos;
desnutrido, 0 a 7 pontos). Quando a pontuacdo da triagem é inferior a 11 pontos
(sugestiva da presenca ou do risco de malnutricdo), é realizada a segunda parte do
questionario, completando toda a avaliagdo, ou seja, a MAN. Nessa segunda parte
(Avaliacdo Global), a avaliacdo € aprofundada por meio de 12 questdes adicionais, e
o tempo para preenché-la é de aproximadamente 10 minutos. A cada questao é
atribuida uma pontuacédo, cuja soma (maximo 30 pontos) permite identificar trés
categorias: estado nutricional normal (24 a 30 pontos), sob risco de malnutricdo (17 a
23,5), malnutricdo (inferior a 17 pontos) (GUIGOZ et al., 2006).

A MAN-VR foi validada no mesmo grupo de idosos que participou do estudo de
desenvolvimento da MAN, observando coeficiente de correlacdo de 0,95,
sensibilidade de 97,9% e especificidade de 100% (RUBEISTEIN et al., 2001). Devido
as suas caracteristicas psicométricas e a praticidade, passou a ser um dos
instrumentos mais amplamente utilizados na avaliacdo do dominio nutricional da AGA
em idosos com cancer (KENIS et al., 2011). No Consenso Nacional de Nutricao
Oncoldgica, Volume I, publicado em 2011 pelo INCA, a MAN-VR é um dos trés
instrumentos recomendados na avaliacdo do paciente oncologico idoso e foi o
instrumento utilizado no inquérito em pacientes oncolégicos idosos no Brasil e em
Portugal em 2014. Nesse estudo, 73% dos pacientes foram identificados sob risco
nutricional, sendo 39,8% considerados sob risco de desnutricdo e 33,2% ja
desnutridos (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER JOSE DE ALENCAR GOMES DA
SILVA, 2015).

No estudo multicéntrico francés, que envolveu 348 pacientes oncologicos
idosos com idade superior a 70 anos, uma pontuacao baixa na MAN foi associada
com maior risco (OR = 2,77, 1C95%, 1,24-6,18) de morte prematura (< 6 meses do
inicio da terapia oncoldgica) (SOUBEYRAN et al., 2012).
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Em outro estudo multicéntrico, realizado na China, com 2.248 pacientes com
cancer, em 20 hospitais, 19,7% e 26,8% dos pacientes foram considerados como
desnutridos no inicio do estudo e na reavaliacdo, respectivamente. Para pacientes em
risco nutricional, o risco relativo (RR) de eventos adversos graves aumentou
significantemente com e sem tratamento nutricional (ZHANG et al., 2013).

O dominio cognitivo é avaliado na pratica clinica e, na maioria dos estudos
cientificos, pelo Miniexame do Estado Mental (MEEM), ou, em inglés, MMSE (Mini
Mental State Exam). O MEEM inclui 30 itens que englobam questdes que avaliam a
orientacdo, a memoria imediata e a recente, a capacidade de atencdo e célculo, a
linguagem e capacidade construtiva (FOLSTEIN et al., 1975). No entanto, ndo € um
teste de diagndstico, mas uma ferramenta de triagem para deméncia. A validade
dessa ferramenta diminui ligeiramente se o paciente tem baixo nivel educacional ou
baixo nivel de alfabetizacdo, ou tem afasia, problemas de audicdo ou problemas
visuais (KENIS et al.,, 2011). Em geral, uma pontuacdo inferior ou igual a 23 é
indicativa de deficiéncia cognitiva; porém, em suas diversas versdes, a interpretacao
da pontuacéo final depende do nivel educacional do idoso.

As propriedades psicométricas do MEEM foram avaliadas e consideradas
adequadas para o rastreamento de déficit cognitivo. As caracteristicas psicométricas
da versédo em portugués foram avaliadas em estudo com 303 idosos, e observou-se
sensibilidade de 80,8%, especificidade de 65,3%, valor preditivo positivo de 44,7% e
valor preditivo negativo de 90,7% (LOURENCO et al., 2006). Nesse estudo, foram
propostos pontos de corte diferenciados segundo a escolaridade (para analfabetos:
17 ou menos; pacientes com instrugdo escolar: 23 ou menos). Esse formulario,
geralmente administrado por profissional de saude, leva entre 5 e 10 minutos para ser
preenchido.

No dominio emocional, a escala de depresséao geriatrica (GDS) € uma das mais
utilizadas (KENIS et al., 2011). A primeira versao (GDS-30) foi desenvolvida em 1982
(SHEIKH et al.,, 1986), enquanto a versdo curta (GDS-15) surgiu em 1986
(YESAVAGE, 1986). Nao é um instrumento de diagndstico e tem como objetivo avaliar
o risco de depressao em pessoas idosas. O Manual de Diagnéstico e Estatistica dos
Transtornos Mentais 52 edicdo (DSM-V) define a forma de diagnosticar depresséo,
enquanto a GDS-15 tem 15 questdes relativas a visdo geral da vida, a sentimentos,
motivacdo, orientacdo passada e futura, autoimagem, perdas, agitacdo, tracos
obsessivos e humor (YESAVAGE,1982).
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A validade do diagndstico da GDS-15 é moderada, tem sensibilidade e
especificidade de 67 e 73%, respectivamente. A validade do teste é demonstrada pela
correlagdo entre GDS-15 e avaliacdo de outros instrumentos de depressédo. Quando
os doentes sdo questionados sobre a sua experiéncia depois de ter feito uma
avaliacdo GDS-15, 87,6% consideram esse teste aceitavel e somente 3,6%
consideram a experiéncia dificil ou estressante (FAYERS et al., 2005). E um
qguestionario e poderia ser autoadministrado, mas, no nosso meio, € mais
frequentemente utilizado como formulario preenchido por profissional de saude
(PARADELA et al., 2005), com tempo de preenchimento aproximado de 5 a 10
minutos (KENIS et al., 2011).

A versdo brasileira da GDS-15 foi avaliada em 302 idosos atendidos
ambulatorialmente. Os autores consideraram que a GDS-15 era um instrumento
confiavel e valido para rastreamento de sintomas depressivos em populacdes idosas
com alto grau de consisténcia interna. Observaram que o ponto de corte de 5/6 era
adequado para avaliacao do risco de depressao na populacéo brasileira (PARADELA
et al., 2005).

Na revisdo sistemética sobre o uso da AGA em pacientes idosos (RAMJAUN
et al., 2013), o risco de depresséo foi um fator preditor significante de mortalidade (HR
=1,51-1,81).

As comorbidades representam outro dominio fundamental na AGA do paciente
oncolégico. A comorbidade é definida como a “coexisténcia de distlrbios além de uma
doenca primaria de interesse” (FEISTEIN et al., 1970). As DCNT geralmente sao mais
comuns entre os idosos do que entre os adultos mais jovens. Com uma prevaléncia
crescente na PlO, o numero e a gravidade das comorbidades devem ser considerados
nas tomadas de decisao para o melhor cuidado para o paciente (MARENGONI et al.,
2011). Dados do Medicare nos EUA (pacientes com 65 anos ou mais) indicam que
cada quatro de dez pacientes com cancer possuem pelo menos outra condi¢cdo
cronica grave e 15% tém duas ou mais. (EDWARDS et al., 2014).

Historicamente, a presenca de comorbidades € ainda critério de exclusdo em
ensaios clinicos; porém, diante do envelhecimento populacional, fazem-se
necessarios estudos que avaliem os efeitos das comorbidades na tolerancia e no
resultado de terapias, bem como o impacto na qualidade de vida e sobrevida
(KRISTJANSSON et al., 2010; RAMJAUN et al., 2013).
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A comorbidade associa-se com a maior ocorréncia do diagndéstico do cancer,
do estadiamento avancado no momento inicial e de piores resultados terapéuticos
oncolégicos. Os pacientes com comorbidade tém uma sobrevida menor, uma
gualidade de vida mais baixa e custos mais elevados de cuidados de saude. Apesar
da associagdo entre comorbidade e cancer, h4 uma evidéncia limitada sobre como
interpretar ou gerenciar comorbidade no contexto de cancer por causa da frequente
exclusdo de pacientes com comorbidades de ensaios controlados randomizados
(SARFATI et al., 2016).

O indice de Comorbidade de Charlson (ICC) é um método que seleciona 19
condicdes clinicas e utiliza o diagndéstico e a gravidade da doenca para ponderar seu
efeito sobre o prognostico do paciente. Esse indice determina a carga de morbidade
do paciente, independentemente do diagndstico principal, e estima o risco de morrer
em um ano. Uma pontuacgdo foi estabelecida para cada uma das condic¢des clinicas,
ou seja, as doencas tém pesos diferentes (1, 2, 3 e 6) de acordo com o tipo e a
gravidade do acometimento, gerando um escore final de 0 a 37 (CHARLSON et al.,
1987). De forma resumida, para o célculo do ICC soma-se um ponto para cada uma
das seguintes doencas: infarto agudo do miocéardio, insuficiéncia cardiaca,
insuficiéncia vascular periférica, acidente vascular cerebral, deméncia, doenca
pulmonar obstrutiva crbnica, colagenose, Ulcera péptica, hepatopatia leve e diabetes
mellitus; dois pontos se houver: hemiplegia, doenca renal moderada ou grave,
diabetes mellitus com lesdo de 6rgdo-alvo e qualquer tumor primario outro (ndo
pontuando o tumor primario ndo metastatico no grupo de pacientes oncoldgicos); trés
pontos se tiver: doenca hepéatica moderada ou grave; e, finalmente, seis pontos para
sindrome da imunodeficiéncia adquirida ou doenca metastatica tumoral. A idade é um
importante fator prognéstico no que diz respeito ao Obito. Assim, os autores sugerem
a possibilidade de adicionar ao indice um ponto a partir dos 50 anos para cada década
vivida (KENIS et al., 2011).

O ICC foi desenvolvido como um método prospectivamente aplicavel para
classificar condicdes comorbidas que podiam alterar o risco de mortalidade para uso
em estudos longitudinais. Foi criado com base no modelo de riscos proporcionais de
Cox (CHARLSON et al., 1987). Foi validado em uma coorte hospitalar de pacientes
em pré-operatério (CHARLSON et al., 1994).

A aplicagéo do ICC demonstrou, em varios estudos, a sua associagdo com o

aumento da mortalidade (CHARLSON et al., 1987; MARCHENA-GOMEZ et al., 2009),
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com incapacidades (TESSIER et al., 2008), com numero de reinternac¢ées (LIBRERO
et al., 1999; WANG et al., 2007) e com o tempo de internacdo (ROCHON et al., 1996;
THOMBS et al., 2007).

Outro instrumento usado para avaliar comorbidades € a Cumulative lliness
Rating Scale (CIRS), ou Escala de Avaliagdo Cumulativa de Doenca, inicialmente
concebida em 1968, voltado para a populacdo adulta (LINN et al., 1968). As
comorbidades sao agrupadas num total de 14 grandes areas da saude (cardiaca,
hepética, vascular, hematopoética, ocular, auditiva e outras). Uma pontuacéo de 1 a
4 ¢é atribuida de acordo com a gravidade da condicdo e calcula-se o indice de
gravidade (escore total/nimero total de categorias presentes) (PARMELLE et al.,
1995; EXTERMANN et al., 2000). O individuo que apresenta uma ou mais morbidades
classificadas nos graus 3 ou 4 é considerado como tendo comorbidade severa. Os
autores realizaram o estudo de validagdo do instrumento com 141 idosos e
consideraram boa confiabilidade e validade de conteudo adequado. Administrado pelo
profissional de saude, o tempo de preenchimento do formulario € de cerca de 20
minutos.

Outro instrumento, o Adult Comorbidity Evaluation-27 (ACE-27), classifica uma
ampla variedade de doencas e condicbes comérbidas segundo a gravidade da
descompensacdo do 6rgdo e seu impacto no prognéstico. Contém 27 itens e foi
validado em pacientes com cancer. Classifica as doencas especificas e condicbes em
3 niveis de comorbidade, grau 1 (leve), grau 2 (moderada), ou grau 3 (grave), de
acordo com a gravidade da descompensacdo do 6rgdo individual e impacto
prognéstico. Uma vez que as doencas individuais do paciente ou comorbidades séo
classificadas, uma pontuacéo global da comorbidade (nenhuma, leve, moderada ou
grave) é atribuida com base na classificacdo mais alta. Nos casos em que 2 ou mais
doencas moderadas ocorrem em diferentes sistemas de 6rgdos ou grupos de
doencas, a pontuacéo geral da comorbidade € designada como grave (PICCIRILLO
et al., 2004).

A polifarmécia é considerada outro importante dominio da AGA. Alguns estudos
consideram polifarmacia a utilizacdo regular de quatro ou mais medicamentos; outros
consideram a partir de cinco; e, mais raramente, dez ou mais medicamentos. A
polifarmécia tem sido associada a presenca de um maior numero de morbidades em
idosos com cancer (JORGENSEN et al., 2010; MAGGIORE et al., 2010; GNJIDIC et

al., 2012).
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Em um estudo com 1.705 homens com idade = 70 anos com o objetivo de
determinar um numero 6timo de discriminacdo de medicamentos concomitantes
associados a sindromes geriatricas, resultados funcionais e mortalidade em homens
mais velhos da comunidade, o valor mais alto do indice de Youden foi obtido para um
corte de 4,5 medicamentos. Para cada aumento no nimero de medicamentos, os odds
ratios ajustados foram 1,13 (intervalo de confianca de 95% [IC] = 1,06-1,21) para
fragilidade, 1,08 (IC 95% = 1,00-1,15) para deficiéncia, 1,09 (IC 95% = 1,04-1,15) para
mortalidade e 1,07 (IC 95% = 1,03-1,12) para quedas. O estudo conclui que definir
polifarmécia pelo o uso de cinco ou mais medicamentos tem o poder de estimar efeitos
adversos relacionados a fragilidade, incapacidade, mortalidade e risco de quedas
(GNJIDIC et al., 2012).

Em revisdo sistemética sobre a utilizacdo da AGA, no periodo de 1997 a 2012,
em pacientes com idade superior a 65 anos no inicio do tratamento oncoldgico, 0s
seguintes dominios foram fatores preditores de mortalidade: estado nutricional (HR =
1,84-2,54); presenca de sindromes geriatricas, como depressédo (HR = 1,51-1,81); e
estado funcional reduzido (HR = 1,04-1,33). Com relacdo a toxicidade relacionada
com a quimioterapia, foram obtidos resultados semelhantes, em que o estado
funcional reduzido (OR = 2,47-1,71) e a presenca de sindromes geriatricas (OR =
1,04-2,69) tiveram o valor preditivo mais significativo (RAMJAUM et al., 2013).

A maioria dos estudos investigando a AGA em pacientes idosos oncolégicos
incluiu uma populacdo muito heterogénea, e até o momento nenhum estudo
controlado randomizado avaliou a eficacia da AGA no cenéario da Oncologia
comparada com o cuidado habitual (PUTS et al., 2012). Um préximo passo importante
em Oncologia geriatrica requer estudos de intervencdo com base na AGA e na sua
influéncia sobre o resultado e a qualidade de vida (DECOSTER et al., 2015).

2.3 Eventos Adversos Graves em Pacientes Oncoldgicos Idosos

A OMS considera o evento adverso grave (EAG) como qualquer ocorréncia
clinica desfavoravel que resulte em morte, risco de morte, hospitalizacdo ou
prolongamento de uma hospitalizacdo preexistente, incapacidade significante,
persistente ou permanente ou ainda uma ocorréncia clinica significativa (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2011).
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Estima-se que os EAG sdo aproximadamente sete vezes mais comuns em
pessoas com mais de 70 anos de idade do que em menores de 70 anos
(KORONKOWSKI et al., 2016). A presenca de comorbidades e o uso de polifarmacia
S80 mais comuns em pessoas com 65 anos ou mais do que na populacao geral, e
esses fatores estdo associados a maior ocorréncia de EAG, além de algumas
alterac0es fisiologicas (incluindo reducéo da taxa de filtragcdo glomerular, aumento da
suscetibilidade a mielotoxicidade, alteracdes cutdneas e de mucosas, reducao da
funcdo cardiaca e neurocognitiva) (HOFFE et al., 2012; LOPEZ-OTIN et al., 2013; LI
et al., 2016).

Os idosos ainda recebem menos terapia antineoplasica, em parte por
preocupacdes quanto a sua capacidade de tolerar o tratamento (HURRIA et al., 2015)
e, em outra parte, pelo fato de as evidéncias cientificas para o tratamento dessa
populacdo ser escassa. ldosos estdo sub-representados em testes clinicos, e os
ensaios projetados especificamente para idosos sdo raros, levando os profissionais
de saude a terem menos evidéncias sobre como tratar os idosos, que representam a
maioria dos pacientes com cancer (HURRIA et al., 2013; LUO et al., 2014).

O NCI (National Cancer Institute) do National Institute of Health (NIH) publicou
definicbes padronizadas para eventos adversos (EA), conhecidas como 0s critérios
de terminologia comum para eventos adversos (CTCAE), também chamados critérios
de toxicidade comuns para eventos adversos (Common Toxicity Criteria for Adverse
Events), para descrever a gravidade da toxicidade de érgdos para pacientes que
recebem a terapia antitumoral. Os CTCAE encontram-se na sua quarta versao
(NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2009), sendo utilizados extensamente em ensaios
clinicos e estudos oncolégicos de toxicidade (DUECK et al., 2015).

A toxicidade é classificada como leve (grau 1); moderada (grau 2); grave (grau
3); com risco de vida (grau 4), com parametros especificos de acordo com o sistema
do 6rgéo envolvido; e a morte (grau 5) evidencia uma toxicidade fatal (NIH, 2009). Os
EAG seriam entdo os eventos categorizados a partir do grau 3. Acrescentam-se
também como EAG os eventos que modifiquem a eficiéncia da terapia oncolégica,
pois contribuem para um aumento da mortalidade. Outro ponto importante se refere
aos eventos com toxidade moderada (grau 2), como neuropatia ou diarreia, que
podem trazer também repercussdes importantes na saude do idoso (HURRIA et al.,
2011).
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Estudo de coorte para avaliar preditivamente o risco de toxidade de
quimioterapia em 518 pacientes idosos com idade = 70 anos para a criagédo do
Chemotherapy Risk Assessment Scale for High-Age Patients Score (CRASH)
observou que 64,0% dos pacientes apresentaram alguma toxidade grave e que 254
pacientes (49,1%) n&o completaram o tratamento planejado. O tratamento foi
interrompido por toxicidade (23,4%), por progresséo da doenca (14,3%) e pelo desejo
do proprio paciente (10%), o que também pode estar relacionado a toxicidade.
Dezessete pacientes morreram durante a quimioterapia (3,2%): 9 (1,7%), de
complicactes e 8 (1,5%), de doenca progressiva (EXTERMANN et al., 2012).

Estudo prospectivo multicéntrico envolvendo 500 pacientes idosos oncologicos
com meédia de idade de 73 anos avaliou os fatores preditivos de toxicidade. De acordo
com o CTCAE-NCI, 53% dos doentes apresentaram toxicidade grau 3 a 5; 12%,
infecgbes; e 50% morreram. Nesse estudo, a avaliagdo funcional pela KPS néo foi
significativa (p < 0,19) para prever toxicidades mais severas e ndo entrou no modelo
multivariado do estudo, refor¢cando as limitagées de tentar usar uma medida funcional
isolada para avaliacdo da heterogeneidade na populacdo geriatrica (HURRIA et al.,
2011).

Outro estudo, brasileiro (SZLEJF et al., 2012), teve como objetivo avaliar a
frequéncia de EA em pacientes idosos internados para cuidados agudos na unidade
de Geriatria. A média de idade dos pacientes hospitalizados foi de 78,1 anos, e
ocorreram 187 eventos adversos em 94 admissoes (55%). A infecgao foi o motivo de
admissdo em 55,6% dos casos, e 61,0% dos pacientes desenvolveram IRAS. Maior
mortalidade (39 mortes [41,5%] versus 17 mortes [22,1%]) ocorreu entre 0s pacientes
que tiveram EA relatados. Foram preditoras de morte, a pontuacgéo do indice de Katz
(OR=1,47,1C95%, 1,18-1,83) e a ocorréncia de eventos adversos (OR = 3,59, IC95%,
1,55-8,30).

A AGA tem sido extensamente relatada como preditora de risco para ocorréncia
de EAG (HURRIA et al., 2011; SOUBEYRAN et al., 2012; RAMJAUN et al., 2013). O
risco nutricional e a desnutricdo estdo associados ao aumento da mortalidade, a um
maior tempo de internacdo, ao desfecho desfavoravel da internagéo, a readmissoées,
a uma maior susceptibilidade as infec¢bes e a reducéo da funcionalidade (NAJAS et
al., 2008; FALANDRYet al., 2014; INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE
ALENCAR GOMES DA SILVA, 2015).
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Considerando os eventos adversos graves como desfechos relevantes e
modificadores do plano de cuidados de pacientes oncolégicos idosos, destacaremos
os eventos infecciosos, a ocorréncia de hospitalizacdo e a ocorréncia do 6bito

precoce.

2.3.1 Infeccéo relacionada a assisténcia a saude (IRAS)

Desde meados da década de 1990, o termo infeccBes hospitalares foi
substituido por infec¢des relacionadas a assisténcia a saude (IRAS), sendo esta
designacdo uma ampliacdo conceitual que incorpora infeccbes adquiridas e
relacionadas a assisténcia em qualquer ambiente de cuidado (HORAN et al., 2004,
PADOVEZE et al., 2014). Os cuidados dedicados a populacao oncoldgica estdo sendo
cada vez mais administrados de forma ambulatorial, embora situa¢gfes especificas
demandem o cuidado em servi¢os de urgéncia ou no hospital. A mudanca do termo
infeccdo hospitalar para IRAS é extremamente adequada para a analise dos eventos
infecciosos nos pacientes oncoldgicos (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND
PREVENTION, 2011).

Contrastando com os avancos ocorridos nas ultimas décadas em relacdo a
terapia antitumoral, observa-se uma crescente reducéo da efetividade da terapia anti-
infecciosa, devido provavelmente ao aumento da resisténcia bacteriana e ao
desenvolvimento relativamente pequeno de novas moléculas com atividade
antimicrobiana. Esse descompasso é uma ameaca real aos avancos dos desfechos
de saude na Oncologia (LANCET ONCOLOGY, 2013; GUDIOL et al., 2014; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2014).

As IRASSs representam um grande problema para a seguranca e qualidade de
vida do paciente oncolégico idoso. Seu impacto pode resultar em modificagdo do
planejamento da terapia oncolégica; reducéo da dose da quimioterapia antineoplasica
e de sua efetividade; pode determinar hospitalizacdo prolongada; incapacidade a
longo prazo; ou mesmo a morte, gerando grande encargo financeiro as instituicdes de
saude, sofrimento e custo elevado global para o paciente e seus familiares (CENTERS
FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2011; GUDIOL et al., 2014; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2014).

Apesar de todos os avancos na terapéutica oncolégica, a IRAS continua sendo

uma importante causa de morbidade e mortalidade entre esses pacientes. O aumento
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do risco para infeccdo pode ser atribuido em parte pela imunossupressdo causada
pelo tratamento oncologico instituido, por fatores inerentes a neoplasia de base e
ainda pelo fato de que pacientes oncolégicos sdo submetidos a diversos
procedimentos diagndsticos e terapéuticos em diversos ambientes de cuidados de
saude, sendo expostos a procedimentos invasivos e ao contato com outros pacientes
(CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2011; BOS et al., 2013;
GUSTINETTI et al., 2016 ;LI et al., 2016).

A morbimortalidade da IRAS na populacdo oncoldgica estd associada a fatores
intrinsecos ao paciente (idade, funcionalidade, presenca de comorbidades,
desnutricdo, alteracdes da resposta imune), a natureza da doenca oncoldgica (tipo de
tumor, topografia e estadiamento) e a fatores extrinsecos sujeitos ao ambiente de
cuidados (ambulatorial, unidade de internacao e terapia intensiva), aos procedimentos
realizados (tipo de quimioterapia, radioterapia, topografia da cirurgia, uso de sondas,
cateteres, antibiotico e corticosteroides) e fatores inerentes a propria infeccao
(topografia e microrganismo envolvido e multirresisténcia) e a interacao/intersecao
entre esses fatores (STOSOR et al., 2014). Todos esses fatores, isoladamente ou de
forma sinérgica, vém tendo atenc¢do cientifica e sdo possiveis alvos de intervencoes.

O envelhecimento esta associado a alteragdes das barreiras naturais contra a
infeccdo, como atrofia de pele e mucosa, assim como alteracdes da resposta imune
inata e humoral, do metabolismo oxidativo, alteracdes da funcdo das células T e
neutréfilos (SALTZMAN et al.,1987; PADGETT et al., 2014; STOSOR et al., 2014).
Além disso, o envelhecimento esta associado a maior prevaléncia de comorbidades,
polifarmécia, risco nutricional e outras situacdes reconhecidas como tendo maior risco
para morbimortalidade por eventos infecciosos (LYMAN et al., 2014).

A maior suscetibilidade do idoso as infeccbes também precisa de melhor
entendimento cientifico. Idosos nem sempre manifestam os sinais e sintomas tipicos
da sindrome de resposta inflamatéria sistémica. Os quadros infecciosos podem ser
atipicos e com poucos sinais de localizacdo. A infeccdo apresenta-se, muitas vezes,
de forma atipica, com maior frequéncia de infeccdes afebris ou mesmo com
hipotermia. Sinais atipicos, como confuséo, diminuicdo do apetite e marcha instavel,
podem ser preditores de faléncia de 6rgaos relacionados com sepse (GORZONI et al.,
2010;UMBERGER et al., 2015). Atraso no reconhecimento dos quadros infecciosos
graves e da neutropenia febril (NF) tem contribuido para uma maior morbimortalidade

no idoso em comparacao a populacédo em geral (CAGATAY et al., 2010).
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O isolamento de um microrganismo na corrente sanguinea, ou bacteremia,
pode ser precedido, seguido ou ser concomitante a uma infeccao localizada (como
pneumonia, infeccdo do trato urinario, etc.). No entanto, as bacteremias sem
localizacé@o especifica sdo denominadas infec¢des primarias da corrente sanguinea
(IPCS ou ICS), em inglés bloodstream infection (BSI) e ocupam o primeiro lugar em
termos de complicacdes infecciosas durante a presenca de neutropenia e de resposta
inflamatéria inadequada, o que torna a sepse uma importante causa de morte em
pacientes oncoldgicos, idosos em especial (BOS et al., 2013).

A topografia das IRASs em pacientes oncolégicos idosos varia de acordo com
as caracteristicas tumorais, os procedimentos realizados e o ambiente de cuidados.
No entanto, os sitios mais frequentemente relatados sdo semelhantes aos descritos
na populacdo em geral: trato respiratério, trato urinario, infec¢cdo do sitio cirargico e
ICS (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2011). Sem duvida,
a topografia da infeccdo pode contribuir para um prognostico desfavoravel,
principalmente a infec¢ao do trato respiratorio (ITR) e a ICS. Um evento infeccioso é
sempre considerado mais grave na populacdo idosa oncolégica que na populagdo em
geral e, sobretudo em determinados subtipos tumorais, como o mieloma (KHAN et al.,
2016), deve ser alvo de esfor¢os continuos visando reduzir os riscos (CENTERS FOR
DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2011).

A idade acima de 65 anos é um dos itens para pior prognostico no calculo de
indices de mortalidade em terapia intensiva, como o Acute Physiology And Chronic
Health Evaluation (APACHE) (KNAUS et al.,1985; DEL BUFALO et al., 1995) e o
Sepsis-related Organ Failure Assessment (SOFA) (VICENT et al., 1996). E também
fator de pior prognostico para a toxidade por tratamento quimioterapico no indice da
Associagcdo Multinacional de Cuidados e Assisténcia ao Cancer (Multinational
Association for Supportive Care of Cancer — MASCC) (KLASTERSKY et al., 2000).
Ser idoso €, em alguns protocolos, muitas vezes considerado indicacdo para
antibioticoterapia venosa e hospitalizacao, e esta ultima aumenta a morbimortalidade
da infeccdo e suas complicacbes (FLOWERS et al, 2013; NATIONAL
COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2016).

A prevencdo é a medida mais eficaz para reduzir a morbimortalidade e os
custos das infeccBes nos idosos, porém € preciso enfatizar que o intervalo entre

diagnéstico e inicio de adequada terapia antimicrobiana empirica também é estratégia
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fundamental para o tratamento da infec¢cdo no paciente oncoldgico idoso (CAGATAY
et al., 2010; CDC, 2011; NESHER et al., 2014; ROSA et al., 2014a).

A neutropenia febril (NF), complicacdo mais comum da terapia antitumoral,
ocorre entre 10-50% dos pacientes com tumores solidos e em mais de 80% de
pacientes com malignidades hematolégicas (KLASTERSKY et al., 2000; FLOWERS
et al., 2013). E considerada uma emergéncia clinica em pacientes em terapia
antineoplasica, e a abordagem padrao que consiste na antibioticoterapia de amplo
espectro é tempo-dependente, ou seja, é fator determinante do prognéstico (SMITH
et al., 2015).

A NF é definida pela Sociedade Americana de Doencas Infecciosas como a
contagem de neutréfilos < 500 cel/mm?3 ou < 1.000 cel/mm?3 com tendéncia a queda
no nadir associada a febre (HUGHES et al., 2002). No Brasil, pesquisadores que
avaliaram a NF consideraram como febre a temperatura axilar maior ou igual a 38 °C
em uma unica afericdo ou maior ou igual a 37,8 °C em duas afericbes consecutivas
com intervalo de 6 horas, pois, na literatura internacional, a temperatura axilar € menos
utilizada (BELLESSO et al., 2010).

Fatores de risco para a ocorréncia de NF incluem idade = 65 anos, doenga
oncologica avancada, uso prévio de quimioterapia ou radioterapia, envolvimento da
medula Ossea, neutropenia prévia, presenca de comorbidades, risco nutricional
elevado e baixa funcionalidade (LYMAN et al., 2014; SMITH et al.,, 2015). Sao
considerados como fatores preditivos para a ocorréncia de eventos graves associados
a NF instalacdo da sindrome séptica, idade = 65 anos, demora do inicio da
antibioticoterapia empirica, severidade da neutropenia (contagem de neutréfilos
inferior a 100 cel./dl), duracéo prolongada da neutropenia (acima de 10 dias), episédio
anterior de NF e infeccdo fungica profunda (SMITH et al., 2006; WEYCKER et al.,
2015; ROSA et al., 2014b).

Em estudo multicéntrico envolvendo uma coorte de 3.638 pacientes com cancer
em diversas topografias, a incidéncia de neutropenia febril foi de 6%. Nesse estudo,
38% dos pacientes tinham idade = 65 anos. A maioria dos eventos de neutropenia e
infeccdo ocorreu apds o primeiro ciclo da quimioterapia. Foi observada associacéo
inversa significante entre a reducdo da ocorréncia de eventos neutropénicos e
infecciosos e 0 aumento da utilizacdo de medidas para reduzir essas complicac6es
nos ciclos subsequentes. Mais de 60% dos pacientes com tumores solidos

metastéaticos sofreram reducdes da intensidade da dose quimioterapica, o que pode
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reduzir também a eficacia do protocolo utilizado. Aproximadamente 15% dos
pacientes receberam antibiéticos profilaticos (CULAKOVA et al., 2014).

Dados epidemioldgicos sobre as IRASs em pacientes oncolégicos idosos sdo
de dificil obtencdo e comparacgéo devido principalmente as diferentes metodologias
utilizadas nos estudos e as caracteristicas dos pacientes estudados e dos servicos
hospitalares. Paises em desenvolvimento tém maior incidéncia de IRAS, podendo ser
até 20 vezes superior em comparacao com paises desenvolvidos. Fatores associados
a escassez e qualificacdo de recursos humanos, aliados a estrutura fisica inadequada
em servicos de saude e ao desconhecimento de medidas de controle de IRAS,
contribuem para esse cenario (PITTET et al., 2008; PADOVEZE et al., 2014).

No Brasil, uma avaliacdo de amplitude nacional identificou, em 1994,
prevaléncia de 15,0% de IRAS em 99 hospitais terciarios (PRADE et al., 1995;
PADOVEZE et al., 2014). Em dados ainda néo publicados envolvendo varias regides
brasileiras, a prevaléncia global foi de 10,8%. Os sitios mais frequentes foram
pneumonia, ICS e infeccéo de sitio cirdrgico (PADOVEZE et al., 2014).

Outro estudo brasileiro envolvendo uma coorte prospectiva (ROSA et al.,
2014a) de pacientes oncologicos teve como objetivo avaliar o impacto do tempo de
administracdo da primeira dose de antibidticos na mortalidade de pacientes com
neutropenia febril. Dos 307 episédios de NF que ocorreram em 169 pacientes, 115
(37,4%) foram diagnosticados como infeccdo da corrente sanguinea (ICS), e a
Escherichia coli (41,7%) foi o microrganismo mais isolado nas hemoculturas. Na
analise de regressao de Cox, permaneceram como fatores preditivos para o 6bito em
até 28 dias a ocorréncia de ICS (HR = 3,64, IC95%, 1,49-8,88, p < 0,004), o alto escore
no indice MASCC (HR = 4,21, IC95%, 1,82-9,72, p < 0,001) e o tempo até a primeira
dose de antibiético (HR = 1,18, 1C95%, 1,10-1,26, p < 0,001). Nesse estudo, para cada
retardo de uma hora do inicio de antibiético os pacientes com NF tiveram um aumento
de 18% no risco de morrer em até 28 dias. Pacientes com episédios de NF cujo tempo
de administracdo do antibiotico foi inferior ou igual a 30 minutos tiveram taxas de
mortalidade mais baixas do que aqueles com um tempo entre 31 e 60 minutos (3,0%
versus 18,1%; p < 0,0002).

O manejo da NF em paciente oncolégico vem apresentando constantes
mudancas nas Ultimas décadas. O uso de antibioticoterapia empirica de amplo
espectro e de fatores estimulantes de colonia de granuldcitos esta relacionado a

mudanca de perfil bacteriano e de sensibilidade antibiética. O perfil dos patégenos
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bacterianos relacionado a NF deslocou-se das bactérias gram-negativas nos anos
1970 e 1980 para as gram-positivas nas décadas de 1980 e 1990, e atualmente os
estafilococos coagulase negativos sdo os mais encontrados em hemoculturas. Mas
ha um crescente aumento no achado de gram-negativos resistentes a
antibioticoterapia (FREIFELD et al.,, 2011; FLOWERS et al., 2013; ROSA et al.,
2014b).

Nos ultimos anos, varios estudos envolvendo pacientes com cancer tém
demonstrado uma tendéncia clara na epidemiologia das infec¢cdes bacterianas que
mostra uma mudanca na prevaléncia de bactérias gram-positivas para as bactérias
gram-negativas e o0 extenso aparecimento de cepas resistentes aos antimicrobianos
entre 0s gram-negativos isolados nas hemoculturas (RUHNKE et al., 2014,
TRECARICHI et al., 2014; ZEMBOWER et al., 2014).

Dados do Sistema de Vigilancia da Resisténcia Antimicrobiana Europeia
(SEVRA) mostraram que o numero de ICS devido a S. aureus, E. coli, S. pneumoniae,
E. faecium ou faecalis relatado entre 2002 e 2008 aumentou em 47%, chegando a
67.876 ocorréncias no periodo. O padréao dos agentes patogénicos causadores da ICS
vem mudando ao longo dos anos, com o aumento do nimero de gram-negativos e,
em especial, de fungos (C. albicans e ndo albicans). No entanto, nas ultimas duas
décadas, a mudanca mais significativa na etiologia da ICS n&o foi o tipo de
microrganismos, mas, sim, a sua resisténcia aos antibioticos, em especial os gram-
negativos (EUROPEAN CENTRE FOR DISEASE PREVENTION AND CONTROL,
2013).

Observou-se que, com 0 aumento da idade, ocorre também a mudanca do perfil
da sensibilidade aos antimicrobianos das bactérias envolvidas nas infec¢des, o que
faz a escolha da terapéutica empirica ainda mais complicada no idoso. Estudo na india
com 935 pacientes com cancer demonstrou que ndo houve mudanca significativa na
distribuicdo de bactérias gram-positivas e gram-negativas com a idade. Mas a eficacia
in vitro da maioria dos agentes antimicrobianos diminuiu com o aumento da idade
(SOOD et al., 2012).

A multirresisténcia bacteriana (MRB) e suas consequéncias tém se revelado
uma preocupacdo da comunidade cientifica que vai além da Oncologia (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2014). Devido aos avancos observados na terapia
oncologica, existem possibilidades de os pacientes apresentarem mdultiplos eventos

infecciosos no curso de sua doenca, e o uso de profilaxia antimicrobiana em varios
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momentos contribui de forma importante para a MRB (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2015). Editorial da Lancet Oncology, em 2013, intitulado
Tratamento do cancer e a resisténcia bacteriana, alerta para a prevencdo e o
tratamento racional de infec¢gbes como pedra angular na terapia oncologica, e este
aspecto deve ser incluido nas tomadas de decisao da terapia oncolégica.

Estudo em centro de referéncia brasileiro para o tratamento de cancer (FREIRE
et al., 2013) analisou a ocorréncia de infeccdo em uma coorte de 933 pacientes que
utilizaram 966 cateteres totalmente implantados. Foram identificados 184 episodios
de infeccdo: 154 (84%) infecgbes da corrente sanguinea, 21 (11%) infec¢bes do
cateter e 09 (5%) infeccdes de sitio cirdrgico. A analise multivariada revelou que os
fatores de risco para tal infeccéo incluem reintervencao cirurgica; implante do cateter
na vigéncia de neutropenia; implantagéo intra-hospitalar; e indicacdo para uso do
cateter para outras drogas, fora a quimioterapia.

Em outro estudo do mesmo grupo brasileiro, em pacientes oncoldgicos
diagnosticados com infeccfes hospitalares devido a Klebsiella pneumoniae produtora
de carbapenemase (KPC), entre janeiro de 2009 e julho de 2013, foi avaliado apenas
0 primeiro episodio de infeccdo de cada paciente. A mortalidade em 30 dias foi de
57,8% para todas as infeccdes e 72,7% para infeccbes com bacteremia. Dez
pacientes (12%) tinham neutropenia no momento do diagnostico de IRAS e 33
(39,8%) tinham infeccdo no local do tumor. A topografia mais frequente foi a infeccéo
do trato urinério (31,3%), seguida de infec¢do priméaria da corrente sanguinea (28,9%).
Quarenta e quatro pacientes (73,3%) receberam terapia antimicrobiana combinada
gue incluia polimixina na maioria das vezes (68,3%). Os fatores de risco para
mortalidade em 30 dias foram a alta pontuacéo no escore de avaliacdo da faléncia de
orgdos sequencial (SOFA), a necessidade de cuidados intensivos no diagnéstico de
infeccdo e lesdo renal aguda; a remocao de dispositivos invasivos relacionados com
a infeccdo e o tratamento com antibibticos eficazes para KPC foram fatores de
protecdo. Em pacientes com cancer, a alta mortalidade esteve associada com a IRAS
devido a KPC, e fatores de risco para o 6bito foram mais frequentemente relacionados
com a infeccdo aguda do que com a doenca subjacente (FREIRE et al., 2016).

Em estudo realizado em 2013 no IMIP, envolvendo uma coorte prospectiva de
100 pacientes idosos oncolégicos, observou-se que 46 pacientes ja apresentavam
infeccdo quando da admisséo. Considerando apenas a primeira IRAS adquirida apos

a hospitalizacéo, a incidéncia cumulativa foi de 25%. As topografias por ordem de
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frequéncia foram pneumonia, infeccdo da corrente sanguinea e infeccao do trato
urinario. A taxa de letalidade associada a IRAS foi de 47%, demonstrando que a
infeccdo foi importante causa de morte. A média do tempo para a primeira IRAS foi de
7 dias, e a diferenca entre médias do tempo de permanéncia hospitalar com (18,8

dias) e sem IRAS (8,4 dias) foi estatisticamente significante (LIMA et al., 2013).

2.3.2 Hospitalizagéo

Idosos demandam mais dos servicos de saude quando comparados as
pessoas mais jovens e demandam cuidados muitas vezes mais prolongados,
complexos e caros. A hospitalizagéo é considerada uma situacéo de risco a saude na
populacao idosa, bem como a permanéncia hospitalar mais prolongada (HELVIK et
al.,, 2013; PEREIRA et al.,, 2014; MARIANO et al., 2015), e os custos com
hospitalizacdes nessa populacéo séo significativos (YABROF et al., 2008; MARIOTTO
et al., 2011), assim como re-hospitalizacées (CHIANG et al., 2015).

Hospitalizacao durante o tratamento de um paciente oncolégico pode acontecer
de forma planejada ou néao planejada, podendo estar relacionada aos sintomas da
doenca neoplasica e a sua evolucédo natural, a natureza de alguns procedimentos a
serem ofertados, as complicacbes do tratamento antineoplasico e a propria
organizacdo do servico de saude. Hospitalizagcdes de pacientes oncologicos sao
comuns e caras e, se ndo planejadas, podem interromper o tratamento antitumoral
(MANZANO et al., 2014).

A taxa de hospitalizacdes ndo planejadas (HNP) na populacdo de pacientes
idosos oncoldgicos é desconhecida (MANZANO et al., 2014), sendo, portanto, de
dificil comparacéo epidemioldgica, apesar da relativa facilidade de sua mensuracéo
como um marcador de EAG em cada instituicdo e de sua relevancia na analise global
do cuidado oncolégico ofertado (HASSETT et al., 2011).

As HNP sdo potencialmente evitaveis com a organizacdo do cuidado, e a
guantificacdo dessas hospitalizacdes tem sido proposta como medida de qualidade
de cuidado. Por serem muitas vezes condi¢des sensiveis ao cuidado ambulatorial e
relacionadas a ocorréncia de EAG, tém impacto negativo na sobrevida e na qualidade
de vida do idoso oncoldgico. O estudo sobre essas ocorréncias, particularmente em
idosos, populagdo com um maior niumero de comorbidades, pode desempenhar um

papel importante na utilizagdo dos recursos de saude e ajudar a identificar areas de
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foco para a melhoria ou intervencéo e reduzir custos associados com a toxicidade do
tratamento oncoldgico (SMITH et al., 2009; MANZANO et al., 2014).

Nos EUA, as despesas nacionais com o tratamento de cancer totalizaram 24
bilhdes de doélares em 2010, com um aumento previsto para 173 bilhdes em 2020, um
crescimento que seria mais acelerado que em outras areas da medicina (LEVIT et al.,
2013). Entre os fatores importantes elencados para o aumento desse custo,
ressaltam-se o envelhecimento da populacdo e o niumero crescente de sobreviventes
de cancer (GOULART et al., 2016).

Hospitalizacdes foram responsaveis por mais de 50% dos custos liquidos
durante os 12 primeiros meses apos o diagnostico para a maioria dos tipos de cancer
estudados, bem como por mais de 60% dos custos durante o ultimo ano de vida
segundo estudo sobre custos do cuidado utilizando uma base de dados americana
com 720.000 pacientes oncologicos idosos (YABROFF et al., 2008). Esse estudo
evidenciou que os custos do tratamento do cancer sao substanciais e variam por sitio
do tumor, fase de cuidado, fase de diagnostico e sobrevivéncia. O maior componente
do custo foram as hospitaliza¢des, para a maioria das localiza¢des de tumor, em todas
as fases do atendimento, embora a intensidade tenha variado conforme a topografia
do tumor primario, e 0s maiores custos foram relatados para os tumores de pulméao,
préstata e colon/reto.

Em 2009, a Agéncia de Investigacdo de Saude e Qualidade (do inglés The
Agency for Healthcare Research and Quality — AHRQ) estimou que 4,7 milhGes de
hospitalizagdes entre os adultos estavam relacionadas com cancer. Além disso, as
hospitalizagcbes relacionadas ao céancer tiveram maior duracdo do que as
hospitalizagBes por outras condi¢des e custaram cerca de 5.700 dolares americanos
a mais por estadia (ANHANG PRICE et al., 2012).

Aspectos avaliados pela AGA podem identificar fatores preditivos de risco para
a necessidade de hospitalizacdo, readmissdo hospitalar e maior permanéncia
hospitalar (ELLIS et al., 2011; HAMAKER et al., 2012).

Estudo realizado em centro de tratamento de cancer nos EUA (HASSETT et
al., 2011) teve como objetivo avaliar as 262 hospitalizacdes que ocorreram entre 179
(8,7%) dos 2.068 pacientes com idade mediana de 66 anos submetidos a
guimioterapia. A maioria (73,7%) dessas hospitalizacbes nédo foi relacionada com a
quimioterapia, e a taxa mensal média foi de 1,5%, a mediana do tempo de

permanéncia foi 5 dias. O tipo mais comum de toxidade relacionada a hospitalizagédo
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foi a gastrointestinal (46,1%), seguida por infecciosa (31,4%); 0,9% dos que
receberam quimioterapia tiveram toxidade fatal. Entre os fatores preditores para a
hospitalizagcdo, foram preditores uma pontuacdo de comorbidade pelo indice de
Charlson de 3-4 comparada com nenhuma comorbidade OR 10.80 (IC95%, 2,15-
54,19) e um nivel médio de creatinina elevado OR = 2,56 (IC95%,1,09-6,05).

No inquérito luso-brasileiro de nutricdo oncologica do idoso, observou-se que a
permanéncia hospitalar superior a 30 dias foi de 14,1% no grupo de pacientes com
estado nutricional normal, enquanto que, nos pacientes considerados desnutridos, foi
de 56,6% (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA
SILVA, 2015).

No estudo caso-controle para avaliacdo de fatores de risco para hospitalizacéo
entre 1.579 pacientes em quimioterapia no periodo de janeiro de 2003 a dezembro de
2011 (BROOKS et al., 2015), 9,2% (142) dos pacientes foram hospitalizados devido a
toxicidade de quimioterapia e foram considerados como casos. Desse grupo, foram
randomizados 292 controles. As variaveis que, na regressao logistica multivariada,
permaneceram como significantemente associadas com a hospitalizagdo foram a
idade, o escore de comorbidade de Charlson (= 2), a creatinina (clerance sérico < 120
ml/dl), a leucopenia (< 3800/uL), a plaquetopenia (< 150.000/uL), o calcio sérico, 0
recebimento de poliquimioterapia. A mediana do risco de hospitalizacdo em pacientes
do grupo controle relacionada a quimioterapia foi de 6,0% (11Q 3,6% - 11,4%), e entre
os casos foi de 14,7% (11Q 6,8% - 22,5%).

Quando hospitalizados, os idosos apresentam maior risco de desenvolver IRAS
gue a populacdo em geral, e a IRAS triplicou o tempo médio de permanéncia no
servico. Os idosos apresentaram complicacdo infecciosa em média cerca de uma
semana apos serem admitidos na instituicdo, e quase 25% deles apresentaram mais
de um tipo de infeccdo. Tais fatos apontam que a hospitalizacao representa um risco
infeccioso importante e consequente elevacao de custos, além de possibilidade maior
de readmissées apos a alta (BOAS et al., 2004; 1IZAIAS et al., 2014).

Outros desfechos que podem ser valorizados s&o o tempo de permanéncia
hospitalar, os atendimentos em servigcos de urgéncia e a ocorréncia da readmissao
hospitalar. Em pacientes idosos oncoldgicos, esses fatores tém sido relatados como
fatores independentes para a ocorréncia de Obito precoce, a reducdo da qualidade de
vida e o aumento de custos e de complexidade dos cuidados ofertados (ELLIS et al.,

2011).
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Uma permanéncia hospitalar prolongada pode estar na origem de um ciclo
vicioso. A hospitalizacdo prolongada aumenta o risco de bacteremia por
microrganismo multirresistente, que, por sua vez, aumenta o risco de hospitalizacao
prolongada e assim sucessivamente (CHEN-HARDEE et al., 2006; HAUG et al.,
2014).

Quando hospitalizadas, as pessoas mais idosas experimentam eventos mais
adversos do que as mais jovens. Em estudos em que as causas subjacentes da maior
incidéncia de eventos adversos em pessoas mais idosas foram exploradas, a analise
mostrou fatores como idade, comorbidades, diminuicdo da capacidade funcional,
longa permanéncia em setor de urgéncia e complexidade de cuidados (LONG et al.,
2013).

A hospitalizacdo estd associada com maior mortalidade em idosos. Em estudo
de coorte prospectiva (SILVA et al., 2009) que avaliou 864 pacientes idosos (excluidos
os que foram internados para receber cuidados paliativos) internados em hospital
universitario paulista, a taxa de mortalidade foi de 16,4%. Ter neoplasia foi um dos
fatores associados com maior mortalidade (OR = 3,38, IC95%, 2,11-5,42), assim como
a dosagem de creatinina sérica na admissao = 1,3mg/dL (OR = 2,39, 1C95%, 1,53-
3,72), historia de insuficiéncia cardiaca (OR = 1,97, IC95%, 1,20-3,22), imobilidade
(OR =1,84, 1C95%,1,16-2,92) e idade avanc¢ada (OR = 1,03, IC95%,1,01-1,06).

A prevaléncia de malnutricdo avaliada pelo Latin American Nutrition Study
(ELAN) em pacientes adultos hospitalizados (CORREIA et al., 2003) demonstrou que
50,2% dos 9.348 pacientes estavam desnutridos e 11,2% apresentavam desnutricao
grave. A idade acima de 60 anos, a presenca de cancer e de infec¢cdo e o maior tempo
de permanéncia hospitalar foram considerados fatores de risco.

Em estudo realizado no IMIP (DE MELO SILVA et al., 2015), entre os 277
pacientes com cancer (39,4% idosos) a prevaléncia de desnutricdo foi de 71,1%,
sendo de grau moderado em 35,4% e grave em 35,7% dos pacientes. Na andlise
multivariada, baixo status socioeconémico, ser fumante ou ex-fumante, ter
performance status pelo ECOG igual ou superior a 2 e idade = 60 anos foram
associados com aumento do risco de desnutrigao.

Um estudo italiano (CACCIALANZA et al., 2015) concluiu que aspectos
nutricionais ndo sdo valorizados suficientemente pelos oncologistas e a falta de
integrac&o entre oncologistas e nutricionistas representa uma barreira para avangos

nessa area.
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Em revisdo sistematica, foram identificados oito indices para estimar a
mortalidade em um ano em pacientes idosos hospitalizados, sendo cinco referentes a
pacientes na unidade de urgéncia ou no momento de admissédo hospitalar. Esses
indices utilizaram caracteristicas sociodemogréficas (local de residéncia, idade, uso
de servicos de saude) e clinico-laboratoriais (comorbidades; escalas de
funcionalidades; niveis de creatinina, aloumina e hemoglobina). Concluiu-se que séo
necessdrias ainda novas pesquisas para 0 uso rotineiro desses indices e que as
futuras pesquisas devem avaliar a validade em diferentes contextos (YOURMAN et
al., 2012).

A frequéncia de hospitalizacdes pelo SUS no Estado da Paraiba, entre 2008 e
2013, de pacientes idosos com diagnaostico principal de cancer representou 25,4% das
10.739 hospitalizacbes por cancer em todas as faixas etarias no periodo, e 13,5%
foram a 6bito (SOUSA-MUNOZ et al., 2013). Neoplasia foi o diagndstico principal em
4,5% das internacdes de idosos no periodo do estudo, frequéncia inferior as relatadas
em estudos no Parané (8,8% em 2010) e Sao Paulo (10% em 2003) (CASTRO et al.,
2013).

Ao se compararem, a partir dos dados do Sistema de Informac¢des Hospitalares
(SIH/MS), as sete maiores frequéncias de morbidade hospitalar em idosos no ano de
2005 com as do ano de 1994, observou-se que as neoplasias duplicaram nesse
periodo, passando de 4% em 1994 para 8% em 2005 (DE GOIS et al., 2010).

O perfil de morbidades e os gastos relacionados a internagcbes de idosos
comparados aos da populacéo de adultos (20 a 59 anos), no Brasil, entre 2002 e 2011,
demonstraram que, embora o maior nimero de internacfes esteja na faixa etaria
adulta, a proporcao de gastos foi significantemente maior com os idosos (SILVEIRA
et al., 2013). Os idosos representaram 16,1% da populacao, corresponderam a 27,9%
das internacdes e 36,5% dos custos. A razao entre a porcentagem dos valores pagos
para as internacdes hospitalares e a porcentagem da populacdo aumentou
gradualmente com a idade, em homens e mulheres. Essa razéo foi de 2,26 nos idosos.
Quando esses dados sao estratificados pela faixa etaria, verifica-se que a razdo
custo/habitante aumenta de forma acentuada com a idade: 0,76 na faixa de 20 a 59
anos; 1,85 na de 60 a 69; 2,65 na de 70 a 79; e 3,05 na faixa de 80+ anos. Ocorreram
3.404.143 hospitalizacdes por neoplasias na populacdo com idade < 60 anos e
1.841.718 na populagdo com idade = 60 anos, com custo médio por hospitalizacéo de

R$ 943,84 e R$ 1.120,31, respectivamente.
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2.3.3 Mortalidade e sobrevida

Para a avaliagdo do planejamento dos cuidados em saude, a escolha dos
desfechos finais € essencial. Em Oncologia, ha desfechos bem estabelecidos, como
a sobrevida global (SG, do inglés overall survival — OS), a sobrevida livre de
progressao (SLP, do inglés disease-freesurvival — DFS), o tempo para a progressao
do tumor (TPT), o tempo para falha do tratamento (TFT) e a taxa de resposta (TR)
(WILSON et al., 2015).

No contexto da Oncogeriatria, a avaliacdo da mortalidade continua um
importante desfecho, mas é necessario destacar que muitas vezes esses pacientes
evoluem para 0Obito devido a outras doencas e que a recaida tumoral nem sempre
afeta a sobrevida global. Devido as comorbidades e a uma natural expectativa de vida
mais reduzida, aspectos também relacionados a ocorréncia do 6bito precoce (ocorrido
até 6 meses ou 1 ano do diagnostico oncolégico), a qualidade de vida (QV), o grau de
toxidade relacionado a terapia oncoldgica, bem como as perdas da funcionalidade e
da independéncia, devem ser fundamentais na instituicdo do tratamento (WILDIERS
et al., 2013; HURRIA et al., 2015).

A SG é considerada o padrédo ouro, porém pacientes idosos oncoldgicos, em
comparacdo com 0s pacientes mais jovens, podem apresentar mais Obitos ndo
relacionados ao cancer e sdo mais propensos a experimentar toxicidades mais graves
(PICCIRILLO et al., 2004; SCHAIRER et al., 2004), podendo apresentar ainda mais
Obitos relacionados ao tratamento, como também Obitos relacionados ao
subtratamento devido a preocupacdo com a toxicidade (PALLIS et al., 2011; LASKEY
et al., 2012). Nesse contexto, a analise de risco para a morte precoce é fundamental,
pois a sua ocorréncia € um desfecho essencial nas tomadas de decisdo terapéuticas
e no planejamento de cuidado a ser ofertado. O temor da ocorréncia de morte precoce
€ ainda uma das causas comuns do subtratamento nessa populacdo (HURRIA et al.,
2011).

Na revisdo sisteméatica sobre indices prognésticos em idosos (YOURMAN et
al., 2012), foram considerados desfechos precoces aqueles previstos para ocorréncia
em até 2 anos (sendo subdivididos em menos de 6 meses, entre 6 e 12 meses e entre
12 e 24 meses), desfechos intermediarios os que ocorreram entre 2 e 3 anos e tardios

0s observados ap6s 3 anos.
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Os dominios da AGA tém sido relatados como fatores preditivos de risco para
0 Obito e a reducéo da sobrevida global. Entre os dominios mais fortemente relatados,
estéo o risco nutricional, a depresséo, as comorbidades e a polifarméacia (PUTS et al.,
2012; WILDIERS et al., 2014; MARIANO et al., 2015).

Em outra revisédo sistematica (ELLIS et al., 2011), a mortalidade precoce foi
avaliada em 6 e 12 meses. Foram identificados 22 ensaios avaliando 10.315
participantes em 6 paises. Os pacientes submetidos a AGA eram mais propensos a
estar vivos e em suas proprias casas em até 6 meses (OR = 1,25, IC95%, 1,11-1,42,
p = 0,0002) e no final do seguimento agendado (mediana 12 meses) (OR = 1,16,
IC95%, 1,05-1,28, p = 0,003), quando comparados com 0s que receberam os
cuidados padréo.

No estudo multicéntrico na Franca (SOUBEYRAN et al., 2012) com 348
pacientes com idade superior a 70 anos, em que 65% dos pacientes apresentavam
doenca oncoldgica avancada, foi analisado o risco de morte precoce, sendo esta
considerada a que ocorreu em menos de seis meses do inicio da quimioterapia. Foram
identificados como fatores de risco: doenca avancada (OR = 3,9, 1C95%,1,58-9,73),
risco nutricional avaliado com a MNA (OR = 2,77, IC95%, 1,24-6,18) e diminuicdo da
mobilidade avaliada pelo TUG (OR = 2,55, 1C95%,1,32-4,94).

Entre os dominios avaliados pela AGA, estao mais fortemente associados com
0 6bito o risco nutricional, a depresséao, a presenca de comorbidades e a polifarmacia
(PUTS et al., 2012; WILDIERS et al., 2014; MARIANO et al., 2015).

Em estudo de coorte prospectiva em hospital universitario terciario (INOUYE et
al., 1998) com 801 pacientes idosos hospitalizados, com idade de 70 anos ou mais, a
avaliacdo da funcionalidade foi forte preditora de mortalidade em 90 dias e em 2 anos.
Foram identificados como fatores de risco independentes: prejuizo nas AIVD, MMSE
< 20 e pontuacao na escala de GDS 15 = 7, com taxas de mortalidade associadas de
20%, 32% e 60%, respectivamente (p < 0,001).

Os fatores progndsticos clinicos e laboratoriais sdo obtidos no inicio do
tratamento oncol6gico e sao fundamentais para o planejamento do melhor cuidado
global a ser ofertado de forma personalizada, permitindo melhora da sobrevida e da
gualidade de vida desses pacientes (HURRIA et al., 2011). Fatores preditores de risco
para maior toxidade e mortalidade em pacientes oncoldgicos idosos, como alguns
exames laboratoriais(niveis baixos hemoglobina, funcéo renal reduzida, albumina

sérica baixa), tém sido relatados (MONTAZERI et al., 2009; BROOKS et al., 2015).
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Resultados de exames laboratoriais (hemoglobina, leucometria, clearance de
creatinina, entre outros), além da idade, fazem parte de sistemas prognosticos
bastante utilizados na pratica clinica em unidades de terapia intensiva, como o
APACHE. No estudo de coorte prospectiva do grupo de estudo The Elderly Cancer
Patient Group (ELCAPA), com 385 pacientes oncolégicos idosos, entre os fatores
independentes para a sobrevida em um ano destacou-se a disfungao renal (OR = 1,3,
IC95%, 1,01-1,7, p = 0,04) (LAURENT et al., 2014).

Anemia e disfungdo renal tém sido repetidamente relatadas como fatores
independentes de aumento de morbimortalidade em pacientes oncol6gicos em geral
e em pacientes oncologicos idosos (HURRIA et al., 2011; REPETTO et al., 2015).

No estudo para estabelecer o indice CRASH (Chemotherapy Risk Assessment
Scale for High-Age Patients Score), os niveis de creatinina, hemoglobina, leucdcitos
e plaquetas foram estudados, entre outros, como fatores preditores de toxicidade
(EXTERMANN et al., 2012). Esses fatores foram analisados também no estudo de
coorte para identificacéo de fatores preditores de mortalidade precoce (< 6 meses) em
pacientes oncologicos idosos em quimioterapia (SOUBEYRAN et al., 2012).

Baixos niveis de hemoglobina foram associados com pior sobrevida, com uma
taxa de risco significativa para toxicidade relacionada a quimioterapia (HR) de 2,55
(IC95%, 1,07-6,10, p = 0,04) e de risco de mortalidade de 4,90 (IC95%, 1,76-13,7, p
= 0,002) (AALDRIKS et al., 2013).

Em estudo de andlise de indices progndsticos em idosos quanto a sobrevida
em um ano, houve associacdo com o0s niveis de creatinina sérica quando da admisséao
(p <0.001) (WALTER et al., 2001).

Outro ponto a ser considerado sao as diversas faixas etarias que compdem a
populacédo idosa. Ha uma crescente preocupacdo em avaliar as diversas faixas etérias
diante da heterogeneidade dessa populagéo, quanto ao risco de toxicidade e ganhos
recebidos com os cuidados instituidos. A classificacdo em idosos jovens (60 a 74),
idosos (74 a 84) e idosos muito idosos (> 85anos) pode ser observada em alguns
estudos (HURRIA et al., 2015).

Por outro lado, além da toxicidade, ha uma preocupac¢do com o subtratamento
como um fator de risco para morte precoce. Em um estudo realizado na Espanha
(SERRA-REXACH et al.,, 2012) com pacientes idosos com cancer colorretal, que
incluiu 503 pacientes, 320 foram considerados idosos jovens (1J), com idade < 75

anos, e 183 idosos muitos idosos (Il), com idade = 75 anos, com média de idade de
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63,1 anos no grupo 1J e 81,8 anos no Il. Apos o ajuste para sexo, comorbidades e
localizac&o/extensdo tumoral, os pacientes IJ eram mais propensos do que 0sS
pacientes Il a receber cirurgia, radioterapia e quimioterapia € menos propensos a
receber cuidados paliativos. Apdés um seguimento médio de 36,5 meses, 0s pacientes
IJ tinham um tempo de sobrevida maior do que os pacientes Il (36,41 meses contra
26,05 meses). Apos ajuste adicional, os IJ tiveram um menor risco de mortalidade por
cada sitio tumoral (HR = 0,66, IC95%, 0,45-0,97) do que os Il, parcialmente por causa
desse subtratamento.

A analise de QVRS, principalmente basal, tem valor preditivo na analise de
sobrevida em pacientes oncoldgicos ( SLOAN et al., 2012;QUINTEN et al., 2014). No
estudo (EPPLEIN et al., 2010) com 2.600 pacientes com céancer de mama, 28,1%
idosas, os dominios de QVRS foram associados a reducdo de 38% do risco de
mortalidade (IC95%, 0,46-0,85, p = 0,002) em seis meses.

2.4 Estudos e Modelos Prognaosticos

Sistemas de salude em todo o mundo estdo aumentando seu interesse nas
pesquisas progndsticas, como um caminho para melhorar os resultados de saude da
populacdo (HEMINGWAY et al., 2013). Na prética clinica, o termo prognaéstico refere-
se ao risco de futuros resultados de salde em pessoas com uma determinada doenca
ou condicdo de saude (MOONS et al., 2009). A pesquisa prognéstica € a investigacao
das relacfes entre um determinado estado de saude inicial (ponto de partida) e os
resultados futuros (pontos finais) (HEMINGWAY et al., 2013; RILEY et al., 2013).

A missdo da pesquisa prognostica é Utilizar determinadas caracteristicas e
exposi¢cOes Vvarias variaveis para prever, com a maior precisdo possivel, o risco de
resultados futuros. Embora possa ser usada para fornecer uma visao de
casualidade/fisiopatologia, isso ndo € um objetivo ou exigéncia. Todas as variaveis
potencialmente associadas ao desfecho ndo precisam ser consideradas em um
modelo progndstico; todo fator causal é um preditor — embora as vezes um fraco
preditor —, mas um preditor pode ndo ser uma causa (MOONS et al., 2009; RILEY et
al., 2013).

Idealmente, o desenho da pesquisa prognéstica deve ser um estudo

prospectivo e observacional, pois permite a medicao ideal dos preditores e resultados.
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Infelizmente, a literatura progndéstica € dominada por estudos retrospectivos (MOONS
et al., 2009a; JORDAN et al., 2017).

Um grupo de pesquisadores na area de Oncogeriatria fez um chamado para o
desafio de desenvolver e implementar estudos observacionais de coortes para
aumentar de forma mais rapida e custo-efetiva a evidéncia sobre o cuidado do cancer
em idosos no “mundo real”’. Ensaios clinicos controlados randomizados, apesar de
serem o padrdo para estabelecer a eficacia de opcdes terapéuticas para o cancer,
podem ter critérios de inclusdo e exclusao tao rigorosos e rigidos que podem nao
refletir a heterogeneidade dessa populacédo (MOHILE et al., 2012).

A pesquisa de prognostico bem delineada pode fornecer informacfes além da
avaliacdo do status quo dos cuidados clinicos. Estimar as associacdes prospectivas
entre duas condi¢des de saude levou a descobertas surpreendentes que estimularam
o desenvolvimento de novas intervencdes e novos ensaios clinicos, que, em ultima
instancia, mudaram a pratica clinica. Permite ainda que testes de avaliacdo e novos
modelos gerem novos conhecimentos com implicacbes desconhecidas para o

desenvolvimento de novas intervencdes (HEMINGWAY et al., 2013).

Um fator prognostico € qualquer medida que, entre as pessoas com uma
determinada condicdo de saude (ou seja, um ponto basal de partida), esta associada
a um resultado clinico subsequente (um desfecho ou resultado final). Fatores
preditores independentes de risco para determinados desfechos precisam estar
previstos no desenho do estudo e nos bragos das intervengdes (MOONS et al., 2009a,;
RILEY et al., 2013).

Novos biomarcadores de alto custo sdo mais pesquisados e valorizados que as
informacgdes clinicas disponiveis, que, no entanto, podem ter uma forca preditora
independente e relevante (HEMINGWAY et al.,, 2013; RILEY et al.,, 2013).
Biomarcadores dominam os estudos progndésticos em Oncologia. Fatores histoldgicos,
imunohistoquimicos e moleculares do tumor séo preditores reconhecidos, pois estao
associados com o tempo até a recorréncia da doenca ou ocorréncia da morte
(MCSHANE et al., 2005; RILEY et al., 2009). Muitos outros fatores relacionados a
saude global do paciente e ao cuidado ofertado podem, porém, ter um poder preditivo
prognéstico igualmente significativo ou ainda maior para ocorréncia de desfechos
importantes para o paciente, particularmente o idoso (SIMON et al., 1994; GOTAY et
al., 2008; ; HURRIA et al., 2011; RILEY et al., 2013).
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Os fatores preditores devem ser claramente definidos, padronizados,
reprodutiveis e disponiveis na pratica diaria. Estudos muitas vezes medem mais
preditores do que podem ser usados sensatamente em um modelo, e a poda é
necessaria. Comumente, 0os conjuntos de dados progndsticos incluem alguns
preditores fortes e véarios mais fracos (RILEY et al., 2013).

Os desfechos estudados devem ser centrados em resultados que sao
relevantes para o doente (por exemplo: remissdo de doenga, morte, complicagdes,
dor, resposta ao tratamento ou qualidade de vida) (MOONS et al., 2009a).

O modelo prognéstico é uma representacdo numérica estimando a
probabilidade de um desfecho especifico dado os valores de uma pessoa para um
conjunto de fatores progndésticos. Muitas combinacfes de termos sao usadas na
literatura: prognadstico, risco, predicdo. Na pratica clinica, modelos mais simples séo
mais praticaveis. Os modelos prognésticos sdo frequentemente demasiado
complexos para o uso na clinica sem apoio computacional (ALTMAN et al., 2009;
STEYERBERG et al., 2013).

As questdes de pesquisa do modelo prognéstico se concentram no
desenvolvimento, na validagéo e avaliacdo do impacto clinico dos modelos, a fim de
identificar grupos de pessoas com risco diferente para um determinado desfecho. Nao
ha consenso sobre o0 método ideal para o desenvolvimento de um modelo. Preditores
ja relatados como prognaostico seriam normalmente candidatos (MOONS et al., 2009a,;
STEYERBERG et al., 2013).

Determinar o tamanho da amostra nesses estudos € outro desafio. O carater
multivariavel da pesquisa prognostica torna dificil estimar o tamanho da amostra
requerida. Nao existem métodos simples para isso. Quando o nimero de preditores é
muito maior do que o numero dos eventos de desfecho, existe o risco de superestimar
o desempenho preditivo do modelo. E possivel se basear em dados da literatura, mas
idealmente deve-se realizar uma analise preliminar da primeira fracdo dos casos
incluidos. Nesse sentido, a determinagao do “n” amostral deve ser percebido como
um processo dinamico, que pode mudar na medida em que os dados vao sendo
coletados e analisados (MOURAO-JUNIOR et al., 2009; MIOT, 2011) As perdas,
possibilidade real em estudos prospectivos, devem ser analisadas do ponto de vista
guantitativo e qualitativo, além de projetadas no calculo amostral. Perdas podem
diminuir o poder estatistico do estudo e até levar a estimativas incorretas do poder

preditivo do modelo e de preditores especificos (STEYERBERG et al., 2013).
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Os estudos prognosticos requerem uma abordagem multivariada para a
concepcao e analise. Um anico preditor ou variavel raramente da uma estimativa
adequada do prognostico. Os modelos preconizados nos estudos prognésticos para
estimar essas probabilidades sdo combinacdes de diferentes preditores. Os principios
estatisticos para prever o risco de um evento especifico envolvem modelos de
regressao logistica e todos os métodos de regressdo multivariada, incluindo modelos
para resultados continuos e para resultados de tempo para o evento. Outras
consideragdes incluem a avaliagdo da robustez do modelo e a estabilidade
(reprodutibilidade) do modelo. A andlise dos estudos progndsticos devem demonstrar
as estimativas do risco absoluto e relativo dos resultados (RILEY et al.,, 2013;
STEYERBERG et al., 2013).

Contudo, existe um grande hiato entre o potencial e o real impacto do
prognéstico na saude. As pesquisas de estudos progndsticos muitas vezes estao
longe dos altos padrbes exigidos em outros campos, como 0S ensaios clinicos e a
epidemiologia molecular (STEYERBERG et al., 2013), permanecendo ainda um grau
de incerteza sobre a confiabilidade das conclus@es sobre fatores progndésticos (RILEY
et al., 2007).

Nas recomendacfes para a melhoria dos estudos prognésticos, sdo pontuados
o desenvolvimento de uma taxonomia prOpria, a publicacdo sistematizada dos
protocolos, a preocupacao da garantia de qualidade dos dados coletados, bem como
do plano de anélise de dados, e ainda o aumento do financiamento, para permitir o
desenvolvimento de estudos prognosticos prospectivos de tamanho amostral
adequado (STEYERBERG et al., 2013).

Ha varios modelos prognésticos voltados para a populacao idosa, mas que
ainda revelam a necessidade de novos estudos para validar sua precisdo em
populacdes heterogéneas e sua capacidade de melhorar os resultados clinicos antes
gue seu uso generalizado possa ser de fato recomendado (YOURMAN et al., 2012).
Alguns modelos prognésticos voltados para PIO foram desenvolvidos de forma
prospectiva e passaram por algum processo de validacdo para uma populagcéo mais
idosa (mais de 65 ou 70 anos), mas quase nenhum desses estudos esta voltado para
a populagao brasileira (MOHILE et al., 2007; HURRIA et al., 2011; BELLERA, et al.,
2012; EXTERMANN et al., 2012; LUZ et al., 2015).

Os modelos de predicéo de risco sao relativamente faceis de produzir, dificeis

de validar e ainda mais dificeis de implementar na prética clinica. E, até agora, quase
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sempre faltam evidéncias de impacto na tomada de decisdo ou no progndstico
(ALTMAN et al., 2009; STEYERBERG et al., 2013). Novos modelos precisam ser
propostos para enfrentar esses problemas.
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3.JUSTIFICATIVA

Os idosos sao hoje a maior parte da populacdo oncologica, entretanto recebem
menos terapia oncoldgica por preocupacfes quanto a sua capacidade de tolerar o
tratamento, e as tomadas de decisdo tém sido adiadas, no sentido de estabelecer o
melhor cuidado. Dados atuais sugerem que idosos podem se beneficiar da terapia
oncologica de forma semelhante ao beneficio obtido por pacientes mais jovens. Mas
a idade avancada é um fator reconhecido de risco para toxicidade por quimioterapia e
suas complicagbes, especialmente neutropenia e infeccdo, além do risco de morte
precoce e necessidade de cuidados mais complexos, como a hospitalizagcao.

Fatores observados nos dominios da AGA podem ser preditores da morbidade
e da mortalidade em idosos com céncer, mas nao sdo rotineiramente utilizados em
ensaios clinicos ou mesmo na prética clinica. Fazem-se necessarios mais estudos
gque examinem a efetividade da AGA, a qualidade de vida associada a aspectos
clinico-laboratoriais em decisdes do tratamento oncologico e as implicacdes nos
desfechos de morbimortalidade e sobrevida. Ha poucos estudos de coorte prospectiva
na P1O no Brasil, em especial no Nordeste.

Este conjunto de mudancas: transicdo demogréfica, mudangas no acesso aos
servicos de saude, mudanca no préprio modo de envelhecer e nos procedimentos em
saude e as novas modalidades e combinacdes terapéuticas, com diferentes espectros
de toxicidade, é desafiador, principalmente porque a populacdo idosa é ainda sub-
representada em estudos clinicos em Oncologia, que definem o padrédo dos cuidados.
E muitos desses estudos néo refletem a heterogenicidade desse grupo. Esses pontos
sdo pouco estudados em nossa populacdo. E, como estdo em constante
transformacdao, precisam ser revistos, reorientados e reanalisados de forma a permitir
um melhor padrao de cuidado a esses pacientes, permitindo que a conquista de viver
mais nao se traduza em perda de oportunidades e da qualidade de vida ou em anos
de sofrimento e cuidados de saude inadequados e pouco embasados nas melhores
evidéncias cientificas.

Esse campo de estudo pode e deve também contribuir para o planejamento de

politicas institucionais e publicas especificas para pacientes oncologicos idosos.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo Principal

Determinar os fatores preditivos para a ocorréncia de eventos adversos precoces
(infeccéo, hospitalizacdo e morte) em pacientes oncologicos idosos e desenvolver um
escore clinico pratico baseado na AGA para predizer o 6bito precoce (até 180 dias)

em pacientes idosos com cancer.

4.2 Objetivos Secundarios

» Analisar fatores definidos na AGA para a ocorréncia de eventos adversos
precoces.

= Desenvolver um modelo prognéstico baseado na AGA para o 6bito precoce
(até 180 dias da admisséo no estudo) em pacientes idosos com cancer.

= Avaliar se o risco nutricional determinado pelo Mini Nutritional Assessment
Short-Form (MNA®-SF) é fator independente para o desenvolvimento de
eventos adversos (primeira infeccdo, hospitalizacao e morte) precoces (até 180

dias da admisséo no estudo) em pacientes oncoldgicos idosos.
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5.RESULTADOS

Esta tese serd apresentada em formato de artigos:

5.1 ARTIGO 1 - Desenvolvimento de um escore clinico pratico baseado na AGA para

predizer a morte precoce em pacientes idosos com cancer

5.2 ARTIGO 2 Nutritional risk as predictor for short-term outcomes in a prospective
cohort of elderly patients with cancer

A metodologia detalhada do estudo esta descrita no Apéndice I.
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5.2 Artigo 1

Desenvolvimento de um escore clinico pratico baseado na AGA para predizer a

morte precoce em pacientes idosos com cancer

Background: Certain components of the comprehensive geriatric assessment
correlate with risk of early death in older adult patients with cancer. However, its
complexity and the time required for its administration have stimulated the search for
simpler assessment tools that can predict the main outcomes for clinical decision
making. The goal of the present study was to develop a prognostic scoring system to
stratify older adult patients with cancer into groups at risk of death. Methods: This is a
prospective cohort study in which a comprehensive geriatric assessment was
performed before treatment initiation (Scales: Katz index of independence in activities
of daily living; Charlson comorbidity index; geriatric depression screening scale;
International Physical Activity Questionnaire; mini-mental state examination; mini
nutritional assessment; mini nutritional assessment short-form; palliative performance
scale; polypharmacy; timed “Up & Go” test). Data concerning treatment, targeted
interventions, and early death were collected during a six-month follow-up. Cox’s
proportional hazards model was used for the selection of prognostic factors. Overall
survival was estimated using the Kaplan—Meier method, and survival curves were
compared using the log rank test for categorical variables. The study was approved by
the research ethics committee of the institution. RESULTS: From 2015-2016, 608
ECP, mean age 71.9 (SD £7.4; range 60-96), 50.7% male, were enrolled. 100 (16.4%)
ECP died in less than six months of follow-up. In our multivariate model, controlled by
age, site of cancer and cancer stage, the remaining significant risk factors were
malnutrition/nonutrition determined by MNA (HR 3.29, CI95% 1.81-5.99, p<0.001),
Karnofsky Performance status — KPS < 50% (HR 2.44, CI95% 1.57-3.81, p <0.001)
and Charlson Comorbidity Index - CCl = 2 (HR 1.66, CI95% 1.09-2.52, p=0.018). A
clinical score was constructed using the number of CGA altered instruments. The risk
for early death per the score was: three: HR 13.00, CI95% 5.70-29.60, p<0.001, two:
HR 5.65, CI95% 2.61-12.22, p<0.001 or one: HR 2.74, CI95% 1.28-5.84, p=0.0009.
Conclusions: A prognostic score constituted of three of the twelve CGA tests (MNA,
Karnofsky and Charlson) was able to stratify the risk of early death in elderly cancer
patients. The development of a practical system, constituted by few prognostic factors,
could help to stratify patients in risk groups and to plan personalized care.
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1.INTRODUCAO

O envelhecimento € um processo complexo e individual que vai além do
fendmeno cronolégico, sendo um desafio crescente para os sistemas de salude!3. Na
populacédo idosa oncolégica (P1O), ja ocorre a maioria dos casos novos e das mortes
relacionadas ao cancer'®; esta é uma realidade rapidamente crescente,
principalmente nos paises de baixo ou médio desenvolvimento econdmico’8. Essa
populacdo, porém, encontra-se ainda sub-representada nos estudos clinicos tanto
qualitativa quanto quantitativamente®'?, contribuindo para que o0s avancos
observados no cuidado oncolégico sejam menores na populacéo idosa.?

A avaliacdo geriatrica ampla (AGA) € um processo de avaliacao
multidimensional que emprega diferentes instrumentos validados para avaliar a saude
global do idoso e para identificar condigdes que podem interferir no plano de cuidados,
na tolerancia ao tratamento oferecido e na sobrevida do paciente'4 0. A AGA vem
sendo recomendada por importantes instituicbes cientificas, principalmente no
momento inicial do cuidado oncolégico. No entanto, em suas recomendac¢des, nao foi
determinada a melhor forma ou o padrdo ideal para essa avaliagdo. Essa
recomendacdo ainda é realidade distante na pratica do cuidado ofertado para a
maioria da P10, principalmente devido a complexidade e ao tempo necessario para a
sua aplicacao. Portanto, ha uma necessidade de identificar formas de avaliacdo mais
factiveis e adaptaveis a diferentes realidades de cuidado em satde?'-26,

Fatores progndésticos independentes precisam cada vez mais ser reconhecidos
e devem ser valorizados em estudos clinicos envolvendo PIO?7-28, Entre eles,
identificar o risco de 6bito precoce é particularmente importante?®3°, uma vez que
permite planejar o melhor cuidado personalizado, identificando grupos com
necessidades especiais, com vigilancia mais ativa para toxicidades ou ainda oferta
precoce de cuidado paliativos, outra recomendagdo ainda desafiadora para a pratica
oncolégica atual 31-%6,

Nesse sentido, o objetivo deste estudo foi desenvolver um escore clinico pratico

baseado na AGA para predizer a morte precoce em pacientes idosos com cancer.

Materiais e Métodos
Desenho do estudo:
Estudo de coorte prospectiva em idosos com diagnostico de cancer, com grupo

de comparacdo interna. Foram incluidos pacientes recrutados de 8 hospitais
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regionais, atendidos no periodo de janeiro de 2015 a julho de 2016 no Instituto de
Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP), um centro regional de
atendimento oncoldgico.

Os participantes foram identificados no ambulatério de Oncogeriatria do IMIP
durante a primeira consulta médica. A amostra consecutiva foi composta por pacientes
com 60 anos de idade ou mais, com tumores recém-diagnosticados confirmados
histologicamente e que ndo tinham iniciado um tratamento oncoldgico especifico.
Foram excluidos os pacientes com cancer de pele ndo melanoma ndo metastatico;
com diagndstico prévio de outro cancer; e submetidos a tratamento oncologico prévio,
exceto cirargico.

O estudo foi aprovado pelo comité de ética e pesquisa da instituicdo, sob o n®
CAEE 14925113.9.0000.5201, em 11 de junho de 2014. Todos o0s pacientes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) no momento da

admissao ao estudo.

Coleta de Dados e Definicdes

Apés treinamento da equipe para uniformizacdo do protocolo de atendimento,
os dados foram coletados de acordo com a rotina de admisséo estabelecida no
Ambulatério de Oncogeriatria do IMIP. Depois de avaliados os critérios de
elegibilidade e assinatura do TCLE, os pacientes foram avaliados por uma equipe
multidisciplinar composta por geriatra, oncologista, enfermeiro, fisioterapeuta,
fonoaudidloga, terapeuta ocupacional e educador fisico. Foram coletados dados
sociodemograficos (idade, género, escolaridade, situacdo conjugal, renda familiar, cor
da pele, tabagismo, etilismo) e clinicos relacionados ao tumor (topografia do tumor,
estadiamento clinico).

A avaliacdo geriatrica ampla realizada no momento da admissao envolveu o
indice de Comorbidade de Charlson (ICC)%¥, a escala de desempenho funcional de
Karnofsky (KPS)%®, o Miniexame do Estado Mental (MEEM) %49, o teste do Timed Get
Up and Go (TUG) %, o Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ)*>*3, o
indice de Katz para as atividades basicas da vida diaria (ABVD)*, a Miniavaliag&o
Nutricional (MAN)*>46 a Miniavaliacdo Nutricional Versdo Reduzida (MAN-VR)*"8, a
escala de depresséo geriatrica (GDS15) 4, a palliative performance scale (PPS)*® e a

polifarmacia®-52,
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A idade da amostra do estudo foi descrita por meio da média e do desvio padrao
(DP); as demais variaveis foram categorizadas em: sexo (masculino ou feminino),
anos de estudo (< 4 e > 4), vivendo com o companheiro (com ou sem), renda familiar
(<1,1-1,9 e 2 2 salérios minimos), raca (branco ou n&o branco), tabagismo (atual/ex-
tabagista ou nunca), uso de alcool (atual/ex-etilista ou nunca), topografia priméaria do
tumor (préstata, sistema digestivo, mama, sistema ginecologico feminino, sistema
urinario, pulmao e outros), doenca metastatica (metastase presente ou ausente).

No que diz respeito a AGA, os dados foram considerados em termos de escores
normais ou anormais 3 . Foram definidos como escores anormais dos instrumentos:
ICC 2 2 37, KPS < 5038, GDS 2 5 4°, MEEM < 18 sem escolaridade e < 24 com
escolaridade*® TUG > 20 segundos para o risco de queda #, IPAQ = 4 (sedentario)*?,
indice de Katz (ABVD) > 1 %4, PPS < 50 %°, MAN-VR < 12, MAN < 24. Pacientes que
apresentavam a MAN-VR anormal (< 12) eram submetidos de forma complementar a
MAN global . Esta ultima foi estratificada em pacientes com risco de desnutricdo e
malnutridos (pontuacao < 23,5) e sem risco nutricional (= 24); os pacientes com MAN-
VR normal (2 12) foram considerados sem risco nutricional 6. A polifarméacia foi
definida como a utilizac&o de cinco ou mais medicamentos 2.

Foi realizada uma analise preliminar com os primeiros 358 pacientes incluidos
na coorte. As alteracdes dos instrumentos da AGA foram analisados como fatores de
risco para os trés diferentes desfechos (hospitalizacdo, infeccdo e 6Obito). Para o
calculo do tamanho amostral, consideraram-se entdo os dados de frequéncia dos
valores anormais para os testes e utilizaram-se a menor frequéncia anormal entre os
expostos (53,9%) e o menor risco relativo (1,17) observados para o desfecho mais
raro, o Obito. O tamanho amostral minimo calculado com esses parametros foi 368
pacientes com um poder de 80% e nivel de significancia de 5%°4>7,

Para este estudo, o desfecho foi 0 6bito precoce, definido como aquele ocorrido

por qualguer causa nos primeiros seis meses apos a inclusao no estudo.

Seguimento

Cada patrticipante foi contactado pelos pesquisadores pelo menos uma vez por
més durante o periodo de seis meses ou até a ocorréncia de Obito. Por meio de
telefonemas ou contatos presenciais, realizou-se o monitoramento de informacodes
relacionadas a evolugdo da doenca, a eventos adversos e a terapia oncoldgica

realizada. Os pacientes foram estimulados a contatar o Servigo de Oncologia em caso
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de intercorréncias, e uma linha telefénica estava permanentemente disponivel para
esse fim. Pacientes hospitalizados foram visitados trés vezes por semana.
Informacdes complementares foram obtidas dos prontuérios fisicos e eletrénicos.
Foram consideradas como perdas, os pacientes elegiveis que nado foram seguidos no

servigo.

Anélise Estatistica

Utilizou-se o0 pacote estatistico SPSS versao 23.0. A analise descritiva dos
dados categoéricos foi apresentada como frequéncias e porcentagens e das variaveis
continuas como médias e desvios padrédo. Calcularam-se a incidéncia cumulativa e a
densidade de incidéncia de 6bito.

A sobrevida global (SG) foi definida a partir da data de admissao neste estudo
até a data do 6bito. O dado foi censurado na data do ultimo acompanhamento do
estudo (cento e oitenta dias). A SG foi estimada utilizando o método do Kaplan—Meier
para o grupo de pacientes que apresentassem nenhuma ou uma ou duas ou trés
escalas alteradas, e o teste de Log rank foi empregado para comparacao das curvas
de sobrevida, adotando um nivel de significancia de 5%.

Foram realizadas analises univariada e multivariada de Cox para estimar a taxa
de risco proporcional (HR) entre os diferentes grupos de pacientes e o 6bito precoce.
Todas as variaveis da AGA foram incluidas no modelo de regressdo multivariada de
Cox(p < 0,20). Permaneceram no modelo final apenas aquelas com p < 0,05. Os
resultados foram ajustados pelas variaveis s6ciodemograficas e clinicas associadas
ao Obito na analise univariada e plausibilidade bioldgica.

Baseados no modelo final, consideramos para cada paciente um escore
prognéstico variando de 0 até 3, conforme o numero de escalas alteradas retidas no
modelo final de Cox e estimado o percentual de ébitos de acordo com o niumero de
instrumentos da AGA alterados. Foram estimados os riscos de 6bito (HR) brutos e
ajustados para o grupo de pacientes que apresentasse uma ou duas ou trés escalas
alteradas quando comparados com o grupo de pacientes que néo tinham alteragcéao

em nenhuma das escalas.

RESULTADOS

Caracteristicas dos Pacientes
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Foram elegiveis 608 pacientes (Figura 1). A Tabela 1 apresenta as principais
caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos pacientes no inicio do estudo. A
média de idade foi de 71,9 (DP % 7,4; extremos de idade 60 e 96 anos), sendo 50,7%
homens. O sitio tumoral primario mais frequente foi a préstata (29,1%), seguida dos
tumores do trato digestivo (25,5%) e da mama (16,6%). Cerca de 1/3 dos pacientes
apresentavam doenca metastatica na admissdo. Ocorreu a perda de seguimento de

seis pacientes (1,0%) , todas relacionadas a transferéncia para outros servicos.

Avaliacao Geriatrica Ampla

Os dados da AGA evidenciaram alteragdes variando entre 11,2% na PPS e
50,2% na MAN, dependendo do instrumento utilizado (Tabela 2).

Modelo Preditor de Mortalidade Precoce

Ocorreram 100 Obitos entre os 608 pacientes admitidos no estudo. A incidéncia
cumulativa do 6bito foi de 16,4% (Tabela 1), e a densidade de incidéncia 1,00/1.000
pacientes dia (IC95%, 0,83-1,23) ,perfazendo um total de 99.097 pacientes dia de
acompanhamento. Todos os 6bitos foram relacionados ao cancer por progressao de
doenca ou complicagBes decorrentes do tratamento oncoldgico.

Na andlise univariada, foi observada maior frequéncia de 6bito de acordo com
o estado civil (p = 0,011), a raca (p = 0,029), a topografia do cancer (p < 0,001) e a
presenca de metastase quando do diagnéstico (p < 0,001) (Tabela 1). Todos os
dominios da AGA foram associados ao 6bito (p < 0,01) (Tabela 2).

No modelo multivariado final, ajustado por idade, sitio priméario e estadiamento
tumoral, permaneceram como fatores de risco independentes do 6bito precoce: o risco
de desnutricdo/ma nutricdo determinado pela MAN (HR = 3,29, IC95%1,81-5,99, p <
0,001), a baixa funcionalidade determinada pela escala de desempenho funcional de
Karnofsky (KPS < 50%) (HR = 2,44, 1C95%1,57-3,81, p < 0,001) e alto indice de
comorbidades determinado pelo indice de Comorbidade de Charlson (ICC = 2) (HR =
1,66, 1C95%1,09-2,52, p = 0,018) (Tabela 3).

Foi observado aumento do percentual de 6bitos de acordo com o numero de

instrumentos da AGA (Tabela 4); 73,5% pacientes que evoluiram para o 6bito no
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estudo apresentaram as 3 escalas alteradas. Ajustados por idade, sitio primario do
cancer e estadiamento tumoral, pacientes que tinham trés escalas alteradas tiveram
13 vezes maior risco de morrer (HR = 13,00, 1C95% 5,70-29,60, p < 0,001); os que
tiveram duas escalas alteradas, 5,65 vezes (HR = 5,65, 1C95% 2,61-12,22, p < 0,001);
e 0S com uma escala alterada tiveram 2,74 vezes maior risco de morrer nos seis
primeiros meses apos diagnostico (HR = 2,74, 1C95% 1,28-5,84, p = 0,009) (Tabela
4). As curvas de sobrevida em 6 meses por numero de dominios da AGA acometidos

encontram-se apresentadas na Figura 1.

DISCUSSAO

Neste estudo, 608 pacientes foram avaliados por 12 diferentes instrumentos da
AGA no momento da admissédo. O modelo de analise multivariado, ajustado por idade,
topografia primaria do tumor e estadiamento, identificou trés instrumentos que avaliam
de forma simples dominios diferentes (nutricional, funcional e de comorbidades) que
foram fatores independentes para o risco de Obito precoce. A aplicacdo desse escore
na coorte de origem mostrou, quando comparado ao paciente que nao tem nenhum
fator, um risco de 6bito precoce 2,74 vezes maior quando o paciente tem uma das trés
escalas alteradas, 5,67 vezes quando tem duas e 13,00 vezes quando tem as trés
escalas alteradas.

Em estudos prévios, determinados componentes da AGA foram identificados
como fatores de risco de mortalidade precoce na POI?%2?5, Os dominios da AGA mais
fortemente associados com o 6bito foram o risco nutricional 30°3, a depresséo, a
presenca de comorbidades e a polifarmacia (2°25-26), Porém, em revisdes sistematicas
acerca da qualidade e limitacdes de indices progndsticos em idosos, os fatores de
risco para mortalidade avaliada em 6 e 12 meses mais descritos foram relacionados
aos indices de funcionalidade e de comorbidades®°.

Pacientes oncologicos idosos com desnutricdo/risco nutricional tém sido
descritos como em maior risco para morte precoce na P10?%29-30.535867 Uma revisdo
sistematica sobre o uso da AGA, entre 2000 e 2014, na PIO evidenciou que 44,8%
dos estudos utilizaram a MAN na avaliacéo do risco nutricional®®.

Estudo multicéntrico francés®® com 348 pacientes com idade superior a 70

anos, em que 65% dos pacientes apresentavam doenca oncoldgica avancada de
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varios sitios primarios, evidenciou que o risco nutricional avaliado com a MAN foi
preditor de quase trés vezes mais chance de ocorrer o 6bito precoce.

Estudo brasileiro de coorte na PIO demonstrou que o risco nutricional analisado
pela MAN-VR foi também um fator independente para a ocorréncia de 6bito até um
ano apoés a admisséo no estudo (HR = 5,59, IC95%, 1.8-17,3, p < 0,001)°°,

As comorbidades representam outro dominio fundamental na AGA do paciente
oncolégico. Cada vez mais prevalentes, a natureza, o numero e a gravidade das
comorbidades devem ser considerados nas tomadas de decisdo para o melhor
cuidado para o paciente®®. Historicamente, a presenca de comorbidades era critério
de exclusdo em ensaios clinicos; diante do envelhecimento populacional, porém,
fazem-se necessarios estudos que avaliem os efeitos das comorbidades na tolerancia
e no resultado de terapias, bem como o impacto na qualidade de vida e sobrevida®84.

O indice de Comorbidade de Charlson (ICC) é um método que seleciona 19
condicdes clinicas e utiliza o diagnéstico e a gravidade da doenca para ponderar seu
efeito sobre o prognostico do paciente. O indice determina a carga de morbidade do
paciente, independentemente do diagndstico principal, e estima o risco de morrer em
um ano. A aplicacdo do ICC demonstrou, em varios estudos, a sua associagdo com o
aumento da mortalidade3” ¢80, Tem o mérito de ser um dos instrumentos de mais
simples aplicabilidade, de ndo precisar de exames laboratoriais complementares e,
apesar de ndo incluir aspectos importantes para a saude do idoso (como perda
auditiva ou visual, por exemplo), tem um poder preditivo importante na andlise do risco
de mortalidade precoce em pacientes oncoldgicos idosos??.

A avaliacdo do desempenho funcional pela escala funcional de Karnofsky
(KPS) é classicamente utilizada na pratica oncoldgica?® 22. Ha relatos que demonstram
maior risco de eventos adversos e de morte e menor chance de se beneficiar de
determinadas terapias oncolégicas na PIO 22, Esta incluida em consensos da AGA,
porém com recomendacdo de ndo ser utilizada de forma isolada na andlise de
funcionalidade na PIO. Alguns estudos demonstraram que a KPS seria insuficiente ou
inferior como preditor quando comparadas com outros dominios da AGA ou da AGA
globalmente?* 7072, Neste estudo, o dominio funcional foi avaliado por seis
instrumentos, e, no modelo multivariado, envolvendo todos os dominios da AGA, o

KPS permaneceu como fator independente.
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Vérios indices prognosticos para a PIO incluem como fatores de risco
alteracbes no dominio nutricional, dominio funcional e a presenca de
comorbidades®370-73,

Um indice progndstico deve ser avaliado ndo apenas pelo seu poder estatistico
em diversos cenarios, mas também pelo seu uso na prética clinica. Varios indices
validados exigem a coleta de informacdes, tais como marcadores tumorais, exames
laboratoriais, escalas complexas que podem nao ser rotineiramente avaliadas em
pacientes idosos3%74. No contexto da complexidade da PIO e da baixa utilizacdo da
AGA na pratica clinica, nosso estudo tem vérios pontos fortes. O delineamento
utilizado para identificacdo de fatores progndsticos foi prospectivo, o que € preferivel,
uma vez que permite uma medida mais adequada dos preditores de desfecho’®. O
simples € o melhor. Esta é a grande for¢ca dos nossos resultados. Permitem uma
avaliacdo multidimensional padronizada com instrumentos validados de f&cil
aplicabilidade, ja pertencentes a pratica clinica, podendo ser facilmente sistematizada,
além da nao utilizacdo de exames complementares ou analises mais sofisticadas. Isto
€ particularmente importante em paises de baixo ou médio desenvolvimento
econdmico, que ja enfrentam relativamente o maior crescimento do numero de casos
de cancer e de idosos, estando esses dois fendmenos correlacionados. Além disso,
os instrumentos utilizados sdo validados e foram utilizados de acordo com as
recomendacdes internacionais para uma AGA. H& ainda poucos estudos de sobrevida
da PIO no Brasil, sendo esta uma contribui¢do relevante.

Como limitacdo do estudo, ressaltamos que esta coorte representa um grupo
heterogéneo com varios sitios primarios de cancer. Entretanto, é dessa forma que é
organizado o cuidado a PIO em grande parte do mundo, e essa variavel foi utilizada
como ajuste da andlise multivariada. Por outro lado, a inclusdo de 608 pacientes com
diferentes estadios e locais tumorais aumenta a aplicabilidade e generalizacdo dos
resultados. Revela ainda realidade de um anico centro oncoldgico, tendo sido possivel
treinar a equipe multiprofissional e padronizar a AGA para todos os pacientes. Embora
0s pacientes tenham sido avaliados e tratados em um Unico centro, estes proviam de
oito centros hospitalares. Destaca-se que a validacdo desse modelo progndstico
envolve novas etapas, sendo o presente estudo correspondente a coorte de
desenvolvimento.

Em concluséo, o estudo reforca o valor preditivo do risco nutricional pela MAN,

da avaliacao funcional pela KPS e da presenca de comorbidades pelo ICC na AGA
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basal para o risco de ocorréncia de 6bito precoce na PIO, definindo grupos para um
cuidado mais personalizado. Adicionalmente, 0 escore proposto com essas trés
escalas pode reduzir o tempo para a AGA e contribuir para facilitar sua utilizagao, pois
séo instrumentos de simples aplicacdo para analise de importantes dominios da saude
global do idoso, de uma forma ja familiar na prética clinica dos oncologistas. Esse
escore necessita ser mais bem estudado por meio da validacdo em coortes

independentes.
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Tabela 1 — Caracteristicas sociodemogréaficas e clinicas da coorte de pacientes oncoldgicos

idosos de acordo com o o6bito precoce. IMIP, 2015-2016

Todos os Obito precoce
pacientes Sim Nao P valor*

N (%) N(%) N (%)
Numero de pacientes 608 100(16,4) 508(83,6)
Variaveis sociodemograficas
Idade (anos) média + DP 71,9+47,4 73,1+8,3 71,6+7,3 0,064
Género
Masculino 308(50,7) 50(50,0) 258(50,8) 0,886
Feminino 300 (49,3) 50(50,0) 250(49,2)
Educacdo (anos de escolarizagéo)
<4 286(47,0) 44(44,0) 242(47,6) 0,505
>4 322(53,0) 56(56,0) 266(52,4)
Vivendo com o companheiro
Com 338(55,6) 44(44,0) 294(57,9) 0,011
Sem 270(44,4) 56(56,0) 214(42,1)
Renda familiar (em salarios minimos)
<1 152(25,0) 22(22,0) 130(25,6) 0,157
1-19 228(37,5) 46(46,0) 182(35,8)
>2 228(37,5) 32(32,0) 196(38,6)
Raca/Etnia
Branco 165(27,1) 36(36,0) 129(25,4) 0,029
Né&o branco 443(72,9) 64(64,0) 379(74,6)
Tabagismo
Atual ou ex-tabagista 345(56,7) 64(64,0) 281(55,3) 0,109
Nunca fumou 263(43,3) 36(36,0) 227(44,7)
Ingesta alcodlica
Atual ou ex-etilista 324(53,3) 50(50,0) 274(53,9) 0,471
Nunca 284(46,7) 50(50,0) 234(46,1)
Sitio primario do cancer
Prostata 177(29,1) 4(4,0) 173(34,1) <0,001
Sistema digestivo 155(25,5) 46(46,0) 109(21,5)
Mama 97(16,0) 6(6,0) 91(17,9)
Sistema ginecolégico feminino 72(11,8) 8(8,0) 64(12,6)
Sistema urinario 34(5,6) 6(6,0) 28(5,5)
Pulmao 34(5,6) 17(17,0) 17(3,3)
Outros 39(6,4) 13(13,0) 26(5,1)
Doenca metastatica ao diagnostico
Sim 178(29,3) 61(61,0) 117(23,0) <0,001
N&o 430(70,7) 39(39,0) 391(77,0)

*Teste t de Student ou qui-quadrado de Pearson
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Tabela 2 — Distribuicdo dos testes da avaliacdo geriatrica ampla (AGA) e risco de 6bito precoce

da coorte de pacientes oncolégicos idosos. IMIP, 2015-2016

Todos os Obito precoce
Avaliacdo geriatrica ampla (AGA) pacientes Sim N&o Hazard 1C95% p valor
N (%) N (%) N (%) Ratio
indice de Comorbidade de Charlson
< 2 comorbidades 455(74,8)  53(53,0) 402(79,1) 1
> 2 comorbidades 153(25,2)  47(47,0) 106(20,9) 2,98 2,01-4,41 <0,001
Escala de desempenho funcional de Karnofsky
(KPS)
<50 78(12,8) 41(41,0) 37(7,3) 6,67
> 50 530(87,2) 59(59,0) 471(92,7) 1 4,35-10,00 <0,001
Miniavalia¢do nutricional verséo reduzida
(MAN-VR)
Normal (> 12) 303(49,8)  14(14,0)  289(56,9) 7,02 3,99-12,35  <0,001
At risk of malnutrition (< 12) 305(50,2) 86(86,0) 219(43,1) 1

Mini avaliacéo nutricional (MAN)
Risco de malnutrigdo/desnutri¢ao (<23,5)  344(56,6)  15(15,0) 329(64,8) 8,75 5,05-15,16  <0,001
Normal (> 24) 264(43,3) 85(85,0) 179(35,2) 1
Minimental state examination (MMSE)
Anormal (< 18 sem escolaridade e < 24 com 183(30,1) 41(41,0) 142(28,0) 1,68 1,12-2,50 0,011
escolaridade)
Normal (> 18 sem escolaridade >24 com  425(69,9) 59(59,0) 366( 72,0) 1
escolaridade)
Escala de depressao geriatrica (GDS-15)

Normal (0-4) 390(64,1)  43(43,0) 347(68,3) 1
Risco médio /severo (>5) 218(35,9) 57(57,0) 161(31,7) 2,64 1,78-3,92  <0,001
International Physical Activity Questionnaire
(IPAQ)
Moderado para vigorosamente ativo 122(20,1) 5(5,0) 117(23,0) 1
Insuficientemente ativo 230(37,8)  25(25,0) 205(40,4) 2,76 1,06-7,20 0,038
Sedentario ou inativo 256(42,1)  70(70,0) 186(36,6) 7,71 3,11-19,11  <0,001
Teste Timed Up and Go (TUG) Mobilidade
Normal 291(47,9)  24(24,0) 267(52,6) 1
Anormalidade leve 171(28,1)  21(21,0) 150(29,5) 1,51 0,84-2,71 0,169
Anormalidade moderada 87(14,3) 26(26,0) 61(12,0) 4,10 2,35-7,13 <0,001
Anormalidade Severa 59(9,7) 29(29,0) 30(5,9) 8,20 4,77-14,10  <0,001
Teste Timed Up and Go (TUG) — Risco de
gueda
Baixo risco 353(58,1)  30(30,0) 323(63,6) 1
Médio risco 152(25,0) 26(26,0) 126(24,8) 2,11 1,25-3,56 0,005
Alto risco 103(16,9)  44(44,0) 59(11,6) 6,49 4,08-10,32  <0,001

indice de KATZ (ABVD - atividades bésicas
da vida diéria)

Independente ou dependente em uma 526(86,5)  60(60,0)  466(91,7) 1

funcéo

Dependente em duas ou mais funcbes 82(13,5) 40(40,0) 42(8,3) 5,69 3,81-6,49 <0,001
Palliative Performance Scale (PPS)

>50 540(88,8) 63(63,0) 477(93,9) 1

<50 68(11,2) 37(37,0) 31(6,1) 6,70 4,46-10,10 <0,001
Polifarmécia

<5 470(77,3)  69(69,0) 401(78,9) 1

>5 138(22,7)  31(31,0) 107(21,1) 1,62 1,06-2,47 0,027
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Tabela 3 — Risco de o6bito precoce (modelo multivariado de regressdo de Cox) na coorte de
pacientes idosos oncoldgicos de acordo com instrumentos da avaliagdo geriatricaampla (AGA).
IMIP, 2015-2016

Instrumentos da avaliagdo geriatrica ampla Hazard IC 95%
Ratio Inferior  Superior p valor
Risco de malnutrigéo/desnutricdo (MAN-global) < 23,5 3,29 1,81 5,99 <0,001
Desempenho funcional <50 (Karnofsky) 2,44 1,57 3,81 <0,001
> 2 comorbidades (Indice de Comorbidade de Charlson) 1,66 1,09 2,52 0,018

*Controlado pela idade, sitio primério tumoral e estadiamento tumoral inicial
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Tabela 4 — Anéalise multivariada de COX para estimar o risco de morte precoce de pacientes
oncologicos idosos de acordo com a pontuagdo no escore prognaéstico oriundo da AGA. IMIP,
2015-2016

NUmero de Pacientes Obitos HR IC95% P valor HR IC 95% p valor
instrumentos da AGA N N (%) Bruto Ajustado**

alterados™ (escore)

0 273 93,3 ref. - - ref. - -

1 209 34 (16,3) 5,34 2,56-11,13 <0,001 2,74 1,28-5,84 0,009
2 92 32 (34,8) 12,67 6,05-26,55 <0,001 5,65 2,61-12,22 <0,001
3 34 25 (73,5) 40,80 19,00-87,60 <0,001 13,00  5,70-29,60 <0,001
Total 608 100 (16,4) - - - - - -

AGA = avaliagio geriatrica ampla; ref.= referéncia
* [ndice de Karnofsky, Charlson e MAN global

**Ajustado pela idade, sitio primario tumoral e estadiamento tumoral inicial
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Nutritional risk as a predictor of short-term outcomes in a prospective cohort

of elderly patients with cancer

Abstract:

OBJECTIVE: This study aimed to determine whether the baseline nutritional status
identified by the MNA®-SF is an independent predictor of short-term outcomes
(infection, hospitalization and early death) in elderly cancer patients. PATIENTS AND
METHODS: A prospective cohort study of elderly patients (= 60 years) with a recent
diagnosis of cancer admitted to an outpatient oncology unit was performed.
Sociodemographic and clinical variables and MNA®-SF were collected at baseline.
The outcomes were healthcare-associated infection, hospitalization and death. Overall
survival was estimated using the Kaplan—Meier method and survival curves were
compared using the Log rank test. Data were analysed using the multivariate Cox
proportional hazards models. RESULTS: The cohort consisted of 608 elderly patients
followed for 180 days. The mean age was 71.9 years (range: 60-96) and 50.2%
participants were at risk of malnutrition as measured by the MNA®-SF. During follow-
up, 35.5% of participants were hospitalized, 29.4% had healthcare-associated
infections and 16.4% died. After adjustment for age, site and stage of cancer, the
multivariate regression Cox model showed that being at an abnormal nutritional status
was an independent predictor of infection (adjusted Hazard Ratio [aHR]=1.88, 95%ClI
1.32-2.67, p < 0.001) hospitalization (aHR = 1.5, 95% CI:1.10-2.06, p = 0.012) and
death (aHR = 3.12, 95% CI: 1.74-5.78, p < 0.001). CONCLUSION: Abnormal
nutritional status at admission was identified as a significant predictor of risk for
premature death, infection, and need for hospitalization in elderly cancer patients. The
use of MNA®-SF should be incorporated into regular geriatric assessment of older
patients with cancer.

Keywords: elderly, cancer, premature death, infection, hospitalization, nutritional risk,

nutrition assessment, geriatric assessment.

73



INTRODUCTION

Cancer in the elderly is becoming an increasingly common and complex health
problem'3, By 2030, over 70% of incident cases of cancer are expected to occur in
this population which has other problems: cultural, social, health such as more co
morbidities, high risk of malnutrition, cognitive problems, among others, and this
reflects still a tendency for, one side, under treatment of this patient group, especially
with the justified concern of the occurrence of serious adverse events and at the other
side the concern to make a suboptimal treatment with repercussions negatively on
quality of life and survival.#'® Therefore, identifying predictors of severe adverse

events is essential 11,

Comprehensive geriatric assessment (CGA) is a multidisciplinary diagnostic
tool that uses validated instruments and requires evaluation of multiple issues,
including nutritional status. The CGA can help identify conditions that may affect the
care planning, estimate survival rates, and determine tolerance to treatment'?>-20, CGA
is recommend by many scientific societies %124, however, due to its complexity and the
time required for its administration have stimulated the search for simpler screening

tools.

Cancer patients are at higher risk of malnutrition®>-28, and other nutritional
disorders that are being recognized as a predictor of early severe adverse events'22%-
30, Nutritional assessment is an essential component of the CGA and is amenable to
intervention. However, there is no single ideal standard to identify nutritional risk and
no consensus on the best nutritional intervention, especially in older patients with
cancer. Nevertheless, it remains unclear whether the association between

undernutrition and severe adverse events is independent or confounded3'-3%,

74



The mini nutritional assessment-short form (MNA®-SF) is a tool composed of
six items that fulfils screening and nutritional evaluation criteria. It was validated for use
in elderly patients to evaluate the risk or presence of malnutrition and to identify
patients who can benefit from early intervention. It is a simple and useful tool in clinical

practice36-4L,

This study aimed to determine whether the baseline nutritional status
identified by the MNA®-SF is an independent predictor of short-term

outcomes(infection, hospitalization and early death) in elderly cancer patients.

METHODS

Study design and population

This prospective cohort study was conducted at Instituto de Medicina Integral
Prof. Fernando Figueira (IMIP), a high-complexity cancer treatment center in Recife,
Northeastern Brazil, between January 2015 and July 2016. In 2015, The Department
of Clinical Oncology assisted of approximately 2200 new cancer cases, almost 500
patients/day at the outpatient clinic and about 68 hospitalized patients/day with a

median length of stay of 7 days.

Participants

Participants were recruited during their first medical appointment at the
outpatient oncologic clinic. The study population consisted of patients 60 years and
older with a new diagnosis of cancer who had no other previous oncological treatment
except surgery. Patients with nonmetastatic nonmelanoma skin cancer, those
diagnosed with secondary cancers, and who died within the first 24 hours after

enrolment were excluded. All participants provided written consent to participate in the

75



study. The study was approved by the IMIP Research Ethics Committee on June 11,

2014 (CAEE 14925113.9.0000.5201).

For the sample calculation a preliminary analysis was performed with the first
358 patients included in the cohort. For the calculation of the sample, the frequency of
the abnormal values for MNA-SF (53.9%) and the relative risk (1.17) were used. The
sample size calculated was 368 patients with a power of 80% and a level of

significance of 5%.424%
Variables

At baseline, sociodemographic and clinical characteristics, including laboratory
variables and the MNA®-SF3%-41 were determined by a trained multidisciplinary Health

professionals team. Patients were followed for six months.

The following outcomes were determined from the medical records: death,
hospitalization and first healthcare-associated infection (HAI) episode based on clinical

signs and CDC criteria*® and/or determined by the medical staff.

Patient characteristics and clinical variables were considered as follows: age
(continuous variable; < 75 or 75 or more), gender (male or female), education level (<
4 years or > 4 years of schooling), living with a partner, family income(< 2 or = 2
minimum wage), race (white or not white), smoking (current or ex-smoker), alcohol
ingestion (current or ex-consumer), tumour site (prostate, breast, digestive system,
female gynaecological system, urinary system, lung, and others) and metastatic
disease (stage 1V). The body mass index (BMI) was calculated as weight (kg) divided
by height (m?) and was classified as underweight (BMI < 23 kg/m?), normal (22—-26.9

kg/m?) and overweight/obesity (= 27 kg/m?)*’. The MNA®-SF was classified as either a
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normal nutritional status (=12) or an abnormal nutritional status (<12), including

patients at risk of malnutrition ( 8-11 points) and malnourished (s 7)34-364%,

At follow-up, each participant was contacted by researchers at least once a
month for six months or until death. In addition, participants were provided a hotline
number and instructed to contact the research team if they had any health problems.
The information was recorded using standardized instruments. Medical records were
reviewed to assess clinical information. Participants were monitored regarding their
cancer treatment, occurrence of study outcomes, and emergency room visits. If the
participant was admitted to hospital, he/she was visited three times a week and the

follow-up was recorded in a specific questionnaire.

Statistical analysis

All analyses were performed using IBM SPSS Statistics for Windows version
23.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA). Categorical variables are presented as
frequencies and proportions and continuous variables are expressed as mean *

standard deviation.

Overall survival (OS) was defined as the time from the date of enrollment in the
study to the date of the adverse event (first HAI, hospitalization, or death). The survival
time was censored at the date of the last follow-up or at the end of the study period
(180 days of follow-up), whichever came first. OS was estimated using the Kaplan—
Meier method and survival curves were compared using the Log rank test for
categorical variables. Data were analysed using multivariate Cox analysis to estimate
proportional hazards ratios (HR) between MNA®-SF groups and outcomes. Results

were controlled by sociodemografic and clinical variables associated to death in the

1



univariate analysis and according to biological plausibility. The final model retained the

variables with p < 0,05.

RESULTS

Participant characteristics

A total of 608 patients were included in the study. The mean age was 71.9 years
(range: 60-94 yrs.), 50.7% were men, and 55.6% lived without a companion. Prostate
cancer was the most common tumour site (29.1%), followed by digestive system
tumours (25.5%); 29.3% of the participants had metastatic disease at the time of
enrolment Of the participants, 50.2% were at an abnormal nutritional status (table 1).
Loss of follow-up occurred for six patients (0.99%) - all related to the transfer of patients

to other services.

Predictors of early adverse events

Participants were followed up for a mean of 163.0 (x43.9) days. During this
period, 179 participants had the first HAI (29.4%), 216 were hospitalized (35.5%), and
100 died (16.4%). Kaplan—Meier curves for cumulative probability of HAI,
hospitalization or death according to nutritional risk are shown in Figure 1. Univariate
and multivariate Cox models for the association between nutritional risk (MNA®-SF
score) and first HAI, hospitalization, and premature death are shown in Tables 2 and

3.

First healthcare-associated infection (HAI)

Of the 179 (29.4%) participants who had the first HAI, 70 (33.3%) had urinary
tract infection (33.0%), and 39 had pneumonia (14.4%); 153 (85.5%) patients with HAI

required hospitalization and 56 (31.3%) patients died within six months after study
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enrolment. The risk of first HAl was higher among participants at an abnormal
nutritional status (HR= 2.3, 95% CI: 1.7-3.1, p < 0.001) than well-nourished

participants (Table 3).
Hospitalization

During the follow-up period, 216 participants were hospitalized (35.5%) and
45.8% had a length of stay of more than 7 days. All hospitalizations were unplanned
and attributed to treatment complications or disease progression. The hazard of
hospitalization was 50% higher (HR= 1.5, 95% CI: 1.1-2.1, p = 0.012) among
participants at an abnormal nutritional status than well-nourished participants (Table

3).
Early death (six-month mortality)

Within six months of study, 100 (16.5%) participants died due to treatment
complications or disease progression. In the multivariate Cox regression adjusted
model, the hazard of premature death was three times higher among patrticipants at
an abnormal nutritional status (HR= 3.2, 95% CI: 1.7-5.8, p =0.001) than well-

nourished participants.
DISCUSSION

In the current study, 50.2% of participants had a MNA®-SF score < 12 (abnormal
nutritional status). MNA®-SF is a rapid test validated for screening for nutritional risk
and malnutrition in the elderly population37-! . Nutritional risk has been recognized as
an independent predictor of adverse events?0:2%48-49 and the MNA® is valuable for the
development of nutrition intervention programs. Our results indicate that the MNA®SF

predicts the occurrence of severe adverse events such as HAI, hospitalization or death.
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The CGA process may reveal patient conditions and problems that are often
overlooked by the oncologist in therapeutic decisions. Even though it has been strongly
recommended for elderly cancer patients??-23, implementing a CGA in clinical oncology
practice remains challenging, and more feasible and powerful alternatives should be
identified. A systematic review of CGA studies conducted between 2000 and 2014
showed that 44.8% used the MNA® and/or MNA®-SF to assess nutritional risk and
malnutrition. Abnormal nutritional status was reported in 27-83% of elderly cancer

patients?°.

Early severe adverse events are known to be related to nutritional risk. The
prevalence of malnutrition is relatively low in the general elderly population (2—10%),
but increases considerably among the hospitalized elderly (30-60%) and elderly
cancer patients (39-63%)*8. Hospitalized elderly patients are at greater risk for
malnutrition, infection and, as a consequence, have a greater risk of mortality®°-°6,
Malnutrition, which is common among the hospitalized elderly, is associated with
increased costs, mortality, length of stay, and incidence of complications®”61, A study
conducted at IMIP in 2013 showed a 71.1% prevalence of malnutrition among

hospitalized cancer patients, but that study also included young adults®3.

One can speculate that the six MNA®-SF questions cover areas other than just
nutrition that are frequently included in the CGA instruments such as mobility,
neuropsychological disorders, in addition to nutritional aspects including weight loss,
reduced food intake, and BMI. In fact, low MNA®-SF scores may reveal the effects of
advanced disease in the overall health of patients, which also affects cancer-related
mortality*1:52, This indicates that MNA®-SF alone may be used as a screening tool for

CGA"376 "also in younger older populations of this study.
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In this study, the risk of infection was significantly higher in patients considered
at risk of malnutrition. The epidemiological link between malnutrition and infection has
long been recognized in the literature and is stronger in older patients with cancer due
to accumulation of immunosenescence factors. Clinical and epidemiological data
indicate that malnutrition predisposes to infection and, conversely, infection increases

the risk of malnutrition25-27.50. 57-59

Malnutrition is also considered a risk factor for hospital admission, readmission,
and prolonged hospital stay in elderly patients'®%6:58-%9 |n this study, the risk of
hospitalization was 50% higher among patients considered at risk of malnutrition.
Hospitalizations among cancer patients are relatively common and costly, especially
when unplanned, and may disrupt treatment. Unplanned hospitalization rates in the
elderly cancer population are generally unknown worldwide. Hospitalizations have
been identified as being responsible for substantial expenditures for cancer care. In
fact, hospitalizations were reportedly responsible for over 50% of net expenditures
during the first 12 months after diagnosis for most cancer types and over 60% of
expenditures in the last year of life. Unplanned admissions are disproportionately more
common in older Americans with cancer than in the elderly population without cancer

(p < 0.001)5L.

Nutritional risk and malnutrition are associated with increased mortality, longer
length of stay, unfavourable hospitalization outcomes, higher readmission rates, and
greater susceptibility to infection and functional falls®0-57-5°, The Brazilian Survey of
Oncology Nutrition investigated 4,822 cancer patients hospitalized in 45 Brazilian
oncology units. The population over 65 years was comprised of 1,397 patients, and
55.6% (778) of these patients were malnourished or at nutritional risk. In that study,

nutritional risk and malnutrition were predictors of longer lengths of stay in the elderly
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population®®, Another Brazilian study showed that abnormal nutritional status was an
independent factor associated with hospital death (OR = 2.8, 95% Cl = 1.63—-4.83, p <
0.001) among older patients with various chronic diseases, including cancer®t. A
similar association was also demonstrated in elderly Asian cancer patients who would
receive first-line chemotherapy®. A French multicentre study with 348 elderly cancer
patients aged 70 years and older also found that low MNA® scores were associated
with increased risk (OR: 2.77, 95% CI: 1.24—6.18) of premature death (< six months
after the start of cancer treatment) 2°. Similar to the present study, a recent Brazilian
cohort study with elderly cancer patients showed that, according to the MNA®-SF,
undernourished patients had an increased risk of death at 1 year (HR 5.59, 95% CI:

1.8to 17.3; p <0.001)"".

This study also has limitations that should be considered. The study was non-
randomized developed in a single regional cancer centre. In addition, this was an
exploratory study of a heterogeneous patient population of older patients with cancer.
The associations found should be confirmed for specific tumour groups and other
populations. Besides, reverse causality was not considered. Conversely, some of the
weaknesses of the study could also be considered the main strengths: this is one of
the few studies in a low-medium income country that, in the clinical practice context of
a Unified Health System (SUS) oncology unit, prospectively investigated the outcomes
in the elderly patients with cancer. The MNA-SF is validated and has been used

internationally for CGA.

In conclusion, the MNA®-SF can be used to identify elderly cancer patients at
risk for major early adverse events. We strongly recommend that this tool should be
incorporated into regular geriatric assessment of older patients with cancer. The

MNA®-SF is a simple test that, in its short form, requires only a few minutes to be
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completed. In addition, the MNA®-SF is a well-validated, user-friendly screening tool
that can be easily administered by any member of the multidisciplinary team to help in
the early identification of patients at nutritional risk, providing information that assists
in the planning of interventions and improving the adherence to the geriatric

assessment in daily clinical oncology practice.
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Table 1 —Demographics and clinical characteristics of elderly oncologic patients
according MNA-SF classification-IMIP 2015-2016 (n=608)

VARIABLES

Number of patients

Age (years), Meanx SD

Male
< 4years of schooling
Living with a partner
Family income< 2 minimum wages*
Race/Ethnicity no white
Current or ex-smoker
Current or ex-alcohol consumer
Body mass index (kg/m2)
Underweight (<23)
Overweight/Obesity (= 27)
Site of Cancer
Prostate
Digestive system
Breast
Female gynecological system
Urinary system
Lung
Other

ALL
PATIENTS
N (%)
608
71.9+7.4
308(50.7)
286(47.0)
338(55.6)
380(62.5)
443(72.9)
345(56.7)
324(53.3)

193(31.7)
242(39.8)

177(29.1)
155(25.5)
97(16.0)
73(11.8)
34(5.6)
34(5.6)
39(6.4)

Nutritional Status

Normal
(MNA-SF212)
N (%)
303(49.8)
71.1+6.9
171(55.5)
140(49.0)
180(53.3)
178(46.8)
228(51.7)
171(49.6)
165(50.9)

39(20.2)
172(71.1)

130(73.5)
26(28.8)
67(69.1)
35(47.9)
19(55.9)
27(79.4)
20(51.2)

Abnormal
(MNA-SF <12)
N (%)
305(50.2)
72.6+7.9
137(44.5)
146(51.0)
158(46.7)
202(53.2)
215(48.3)
174(50.40)
159(49.1)

154(79.8)
70(28.9)

47(26.5)
129(83.2)
30(30.9)
38(52.1)
15(44.1)
7(20.6)
19(49.8)

P value

0.012
0.005
0.681
0.059
0.137
0.187
0.879
0.566
<0.001

<0.001

*In Brazil, at the time of the study, minimum wage was U$ 261
MNA-SF= Mini Nutritional Assessment Short Form
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Table 2. Distribution of short-term outcomes according to abnormal nutritional status
in elderly oncologic patients. IMIP 2015-2016 (n=608)

SHORT-TERM OUTCOMES

ALL HAI Hospitalization Death
PATIENT N (%**) N (%**) N (%**)
S Yes No Yes No Yes No
N (%*)
Number of patients 608 179(29.4) 429(70.6) 216(35.5) 392(64.5) 100(16.4) 508( 83.6)
MNA-SF normal (= 12) 303(49.8) 60(19.8) 243(80.2) 72(23.8) 231(76.2) 14(4.6) 289(95.4)

MNA-SF abnormal nutritional status (<12)  305(50.2) 119(39.0) 186(61.0) 144(47.2) 161(52.8) 86(28.2) 219(71.8)

** Column percentage; * Row percentage
HAI= Healthcare-associated Infection; MNA-SF= Mini Nutritional Assessment Short Form
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Figure 1. Cumulative probability of first healthcare-associated infection (A),
hospitalization (B) or death (C) according nutritional status. IMIP 2015-2016
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Table 3 —Crude and adjusted hazard for short-term outcomes in elderly oncologic
patients at abnormal nutritional status by the Mini Nutritional Assessment-Short

Form(MNA- SF). IMIP 2015-2016(n=608)

Unadjusted HR  95.0% CI  p value Adjusted* HR 95.0% CI p value
HAI 2.3 1.7-3.1 <0.001 1.9 1.3-2.7 <0.001
Hospitalization 2.5 1.9-3.3 <0.001 15 1.1-2.1 0.012
Death 7.0 4.0-124  <0.001 3.2 1.7-5.8  <0.001

HAI= Healthcare-associated Infection; HR= Hazard Ratio; Cl= Confidence Interval

* adjusted by age, site of cancer and cancer stage
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Envelhecer, uma conquista importante para a sociedade, tem ocorrido de forma
recente e acelerada no Brasil. O cancer € um crescente e dinAmico problema de saude
para essa populacdo e nos traz grandes desafios tanto na organizacéo do sistema de
saude como da sociedade como um todo. Apesar disso, idosos sdo ainda sub-
representados nos estudos da é&rea da Oncologia, tanto quantitativa quanto
gualitativamente. Ha ainda poucos estudos sobre a PIO no Brasil, e este estudo
prospectivo é uma contribuicdo para o conhecimento do problema, de suas
necessidades e desafios.

Reconhecer fatores preditores para importantes eventos adversos graves
precoces € fundamental para planejar o cuidado para essa populagcdo. S&o varios 0s
fatores preditores no contexto estudado, com muitas associa¢ces possiveis, tendo
sido objetivo deste estudo analisar algumas delas. Nossa contribuicdo, ao
valorizarmos a AGA no contexto nacional do cuidado oncolégico, visando oferecer um
cuidado mais personalizado a PIO, foi uma opcdo orientada pelas evidéncias
cientificas disponiveis em outras populac¢des. Foi guiada pela inquietude em relacao
ao desconhecimento dessas evidéncias pela comunidade oncoldgica e ainda mais
pela observacéo do ndo uso da AGA na pratica diaria. No entanto, persistia ainda uma
lacuna relacionada a melhor forma de realizar a AGA na nossa realidade.

No contexto da complexidade da PIO e da baixa utilizagdo da AGA na pratica
clinica, nosso estudo tem varios pontos fortes. O delineamento utilizado para
identificacdo de fatores progndsticos foi prospectivo, o que € preferivel, uma vez que
permite uma medida mais adequada dos preditores de desfecho. O simples é o
melhor, este foi 0 grande desafio diante desse contexto de complexidade e esta € a
grande forca dos nossos resultados.

O primeiro estudo reforca o valor preditivo do risco nutricional pela MAN, da
avaliacao funcional pela KPS e da presenca de comorbidades pelo ICC na AGA basal
para o risco de ocorréncia de 6bito precoce na PlO, definindo grupos para um cuidado
mais personalizado. A partir de um modelo multidimensional com 12 instrumentos
validados e utilizados de acordo com as recomendacdes internacionais para uma
AGA, chegamos a um modelo prognostico de mais facil aplicabilidade, cujos
componentes ja eram conhecidos, podendo ser facilmente incorporados na pratica
clinica sistematizada. Esse novo modelo pode ser um ponto de partida nessa etapa

inicial de ampliagdo do uso da AGA na prética oncoldgica. Isso € particularmente
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importante em paises de baixo ou médio desenvolvimento econbmico, que ja
enfrentam o maior crescimento do numero de casos de cancer e de idosos.

Estudos progndésticos, diferentemente de estudos de casualidade, preocupam-
se em evidenciar fatores que sejam capazes de identificar, de forma mais simples e
factivel, a ocorréncia de determinado desfecho estudado. Esses estudos sao
desafiadores, mas, se bem delineados, podem contribuir de forma importante para a
melhoria do cuidado e melhores delineamentos de estudos futuros. Mudancas de
modelos de cuidado s&o sempre exigentes. E preciso reconhecer que correspondem
a um processo de construgdo em mdltiplas etapas: construir evidéncias, validar
modelos que possam ser incorporados na pratica, revalidar em diferentes contextos,
avaliar o impacto desses modelos e rever o processo dinamica e continuadamente.
N&o € um fim em si proprio, e sim um comeco.

Destacamos no segundo artigo o papel do risco nutricional como fator de risco
independente para os eventos adversos precoces estudados, medido por um
instrumento validado e simples como a MAN-VR. N&o se trata de desvalorizar os
demais dominios e muito menos de ndo recomendar a realizacdo da AGA, mas de
destacar a importancia do risco nutricional. Na avaliacdo da saude global da PIO, o
potencial da MAN-VR como fator preditivo encontra-se provavelmente associado a
outros fatores, como a funcionalidade e a autonomia. Ha ainda a influéncia do
processo de envelhecimento e da carcinogénese, que pode repercutir nas tomadas
de decisdo na terapia oncoldgica a ser instituida, e sua avaliacdo pode traduzir essa
complexidade. O dominio nutricional é ainda considerado um dominio passivel de
intervencdo, embora haja controvérsias sobre a melhor maneira de intervir e a
magnitude dos beneficios da intervencédo na PIO, mas esse aspecto nao foi objeto do
presente estudo.

Como limitagéo do estudo, ressaltamos que esta coorte representa um grupo
heterogéneo de pacientes com varios sitios primarios de cancer. Entretanto, é dessa
forma que é organizado o cuidado com a PIO em grande parte do mundo, e essa
variavel foi utilizada como ajuste da analise multivariada. Por outro lado, a incluséo de
608 pacientes com diferentes estadios e locais tumorais aumenta a aplicabilidade e
generalizacao dos resultados na populacao estudada. Revela ainda a realidade de um
Unico centro oncoldgico, tendo sido possivel treinar a equipe multiprofissional e

padronizar a AGA para todos 0s pacientes. Embora os pacientes tenham sido
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avaliados e tratados em unico centro, estes eram provenientes de oito centros
hospitalares.

A presente tese envolveu a validacao/aplicabilidade para uma AGA e uma
coorte de desenvolvimento para um modelo progndstico. O banco de dados gerado
extrapolou os objetivos desta tese e vem sendo utilizado pelo grupo de pesquisa
formado. Estudos complementares e posteriores envolvem a analise de outros fatores
de riscos (aspectos clinicos e/ou laboratoriais, qualidade de vida basal, terapia
antineoplasica instituida) e o detalhamento dos desfechos estudados. O recrutamento
de idosos oncolégicos para a coorte continua, e 1.048 pacientes foram arrolados até
junho 2017. Maiores sédo as possibilidades concretas de contribuicdo com outras
analises e os desfechos a serem determinados, incluindo a coorte de validacdo
temporal do escore proposto nesta tese.

Entre outros ganhos que precisam ser registrados com a presente pesquisa,
ressaltamos a estruturacdo do Servico de Oncogeriatria no IMIP, um cenario
disponivel para a pratica assistencial, pesquisa e campo de ensino e formacéao de
recursos humanos. A colaboragdo entre centros de pesquisa passou a ser um
desdobramento natural imposto para ampliar a contribuicdo do conhecimento gerado
nesta pesquisa e nas novas questdes que se impdem diante do conhecimento gerado

e de suas limitacoes.
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APENDICES

Apéndice 1 - Metodologia Detalhada do Estudo

Tipo de estudo

Coorte prospectiva com grupo de comparacao interno.

Populacéo do estudo

Pacientes com idade igual ou superior a 60 anos no momento de admissdo, com
diagnéstico recente confirmado de cancer, atendidos no periodo de janeiro de 2015 a
julho de 2016. Foram incluidos todos os pacientes elegiveis que concordaram em

participar do estudo.

Célculo amostral

O tamanho da amostra foi calculado inicialmente para detectar uma
prevaléncia de exposicdo aos diversos fatores de risco estudados de 30 a 50%,
considerando um risco relativo de 1,5, gerando a necessidade de incluir 272 a 460
respectivamente com um poder de 80% e nivel de significancia de 5% (LWANGA et
al., 1991).

Foi ainda realizada uma analise preliminar com os primeiros 358 pacientes
incluidos na coorte. As alteracdes dos instrumentos da AGA foram analisados como
fatores de risco para os trés diferentes desfechos (hospitalizacéo, infeccao e 6bito).
Para conferir se o calculo do tamanho amostral estava adequado, consideraram-se
entdo os dados de frequéncia dos valores anormais para os testes e utilizaram-se a
menor frequéncia anormal entre os expostos (53,9%) e o menor risco relativo (1,17)
observados para o desfecho mais raro, o 6bito. O tamanho amostral minimo calculado
com esses parametros foi 368 pacientes com um poder de 80% e nivel de significancia
de 5% (KATZ et al., 2006; MOURAO-JUNIOR, 2009; MIOT, 2011).

Critérios de elegibilidade
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= Critérios de inclusédo
» |dade igual ou superior a 60 anos no momento de admissao;
» Diagnostico de céancer confirmado por histologia, citologia ou

imunohistoquimica.

= Critérios de excluséo
» Pacientes com cancer de pele tipo carcinoma basocelular ou epidermoide
ndo metastaticos;

= Pacientes submetidos a tratamento oncoldgico prévio, exceto cirargico.

Local do estudo

O estudo foi realizado no Servico de Oncologia Clinica do Instituto de Medicina
Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP). O hospital atua na assisténcia médico-social,
no ensino, na pesquisa e extensdo comunitaria na cidade do Recife, em Pernambuco.
O IMIP atende exclusivamente pacientes do Sistema Unico de Satde (SUS), oriundos
principalmente do Estado de Pernambuco. Possui em seu complexo hospitalar 1.046
leitos, sendo 146 exclusivos para o atendimento oncolégico de adultos.

O IMIP é credenciado como hospital de ensino pelos Ministérios da Educacédo
e da Saude e como centro de referéncia nacional e estadual nas diversas areas de
especialidades médicas e afins, sendo o Unico servico habilitado como centro de
assisténcia de alta complexidade em Oncologia (CACON) em Pernambuco.

O Servico de Oncologia atende a todos os tipos de tumores malignos, inclusive
tumores infantis e neoplasias hematologicas oriundos de oito hospitais publicos da
rede publica estadual, além de sua rede propria e demanda espontanea. Admite cerca
de seis mil pacientes oncoldgicos novos por ano, sendo responsavel por cerca de 30%
do cuidado oncologico do Estado (DATASUS, 2013). Foi considerado o sexto hospital
do pais em volume de cirurgia oncologica (MINISTERIO DA SAUDE, 2012) e
disponibiliza o maior nimero de vagas de residéncia médica e de saude na area de
Oncologia e afins no Nordeste. Em 2016, a maior causa de morte na instituicdo foi
neoplasia, com o total de 731 casos (39,9%); destes, morreram 344 (47%) com idade
igual ou maior que 60 anos (SIM/VEH/IMIP, 2016).
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Procedimentos para selecdo dos sujeitos, coleta dos dados e seguimento dos

pacientes

Apos treinamento da equipe para uniformizacdo do protocolo de atendimento,
os dados foram coletados de acordo com rotina estabelecida no Ambulatorio de
Oncogeriatria do IMIP. Pacientes foram contatados no momento da admissao no
servigo para verificar a elegibilidade (Figura Apéndice 1). Eles foram informados sobre
0s objetivos do estudo e convidados a participar. A pesquisadora principal e/ou auxiliar
de pesquisa procedeu a leitura e tomada da assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice 2). ApGs isso, 0s pacientes foram avaliados por
uma equipe multidisciplinar (avaliacdo basal). Preenchidos os critérios de elegibilidade
(Apéndice 3), a pesquisadora principal e/ou auxiliar de pesquisa procedeu a leitura e
assinatura do TCLE.

A avaliacdo basal consistia numa avaliacdo por uma equipe multidisciplinar
composta por oncologista clinico, geriatra e equipe multidisciplinar (fisioterapeuta,
educador fisico, fonoaudi6logo, terapeuta ocupacional e nutricionista). Nesse
momento, eram coletados por essa equipe dados referentes as variaveis
sociodemograficas, antecedentes e habitos, relacionadas ao tipo de tumor, e realizada
a avaliacéo geriatrica ampla (Apéndice 3 e Anexo 1) (KENIS et al., 2011; WILDIERS
et al., 2014), que envolvia a escala de desempenho funcional de Karnofsky (KPS), a
Palliative Performance Scale (PPS) (ANDERSON,1995), o indice de Comorbidade de
Charlson (ICC), o Miniexame do Estado Mental (MEEM), polifarmécia, teste do Timed
Get Up and Go (GUG) para risco de queda, Teste Timed Up and Go (TUG) para
mobilidade, Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ), indice de Katz para
as atividades basicas da vida diaria (ABVD), Miniavaliacdo Nutricional (MNA),
Miniavaliacdo Nutricional Versao Reduzida (MNA-VR), escala de depresséao geriatrica
(GDS15). Os cinco primeiros instrumentos foram aplicados pela equipe médica; e os
demais, pela equipe multidisciplinar. Para avaliacdo da qualidade de vida, foi aplicado
o questionario EORTC QLC-30 (AARONSON et al., 1993). Foi ainda coletada amostra
de sangue periférico para realizacado de exames laboratoriais.

De acordo com o protocolo de acompanhamento, cada participante foi
contatado pelos pesquisadores pelo menos uma vez por més durante o periodo de
seis meses ou até a ocorréncia de Obito. Por meio de telefonemas ou contatos

presenciais, realizou-se o monitoramento de informacdes relacionadas a evolugédo da
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doenca, a eventos adversos e a terapia oncoldgica realizada através de instrumento
padronizado (Apéndice 3 e Anexo 1). Os pacientes foram estimulados a realizar
contato com o Servigo de Oncologia em caso de intercorréncias, e uma linha telefénica
estava permanentemente disponivel para esse fim. Foi ainda planejada e realizada a
avaliacdo do prontuéario e do sistema de informagéo periodicos (ao final do primeiro
més, do terceiro e ao final do sexto més do seguimento). Havia ainda uma ficha
padronizada para registros caso ocorresse a IRAS ou a hospitalizacdo. Os pacientes
hospitalizados foram visitados trés vezes por semana. Informacdes complementares

foram obtidas dos prontuérios fisicos e eletrénicos.

Variaveis do estudo

A classificacdo das variaveis, suas definicdes operacionais e categorizacfes

sdo apresentadas nos Quadros 1 a 8.

Variaveis

Os desfechos estudados foram 0s seguintes eventos adversos precoces
(ocorridos até 180 dias da admisséo no estudo): infeccao relacionada a saude (IRAS)
definida pelo conjunto de dados clinicos e laboratoriais estabelecidos — foi
considerada no presente estudo aquela diagnosticada e tratada pela equipe médica
assistente; hospitalizagéo, considerada a ocorréncia de internamento hospitalar com
duracao superior a 24h ocorrido no periodo do estudo por qualquer causa decorrente
da doenca cancer, de sua evolucéo e terapéutica; e obito precoce, ocorréncia de morte
por qualquer causa ocorrida até 180 (cento e oitenta) dias de admissdo no estudo —
fato conhecido pelo contato com pacientes ou cuidadores e confirmado em prontuario
e no sistema de informagao hospitalar.

Dominios avaliados pelos instrumentos da AGA e da qualidade de vida foram
considerados o0s fatores prognosticos a serem estudados. Variaveis
sociodemograficas e clinicas foram consideradas confundidoras, e algumas delas
foram usadas como variaveis de ajuste (idade, sitio primario e estadiamento tumoral).

As variaveis estao descritas no Quadro 1. A idade da amostra do estudo foi
descrita por meio da média e desvio padrdo (DP), as demais variaveis foram
categorizadas em: sexo (masculino ou feminino), anos de estudo (< 4 e > 4), vivendo

com o companheiro (com ou sem), renda familiar (< 1,1-1,9, = 2 salarios minimos),
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raca (branco ou ndo branco), tabagismo (atual/ex-tabagista ou nunca), uso de alcool
(atual/ex-etilista ou nunca), topografia primaria do tumor (prostata, sistema digestivo,
mama, sistema ginecoldgico feminino, sistema urinario, pulmdo e outros), doenca
metastatica (metastase presente ou ausente).

A AGA utilizou 12 instrumentos e pontuacdes validados para avaliar 6 dominios,
de acordo com as recomendac®es internacionais (KENIS et al., 2011); os dados foram
considerados em termos de escores normais ou anormais. Foram definidos como
escores anormais dos instrumentos: ICC = 2 (CHARLSON et al.,1987), KPS < 50
(KARNOFSKY et al., 1948), GDS = 5 (YESAVAGE et al.,1982), TUG > 20 segundos
para o risco de queda (PODSIADLO et al., 1991), IPAQ = 4 (sedentario) (BENEDETTI
et al., 2007), indice de Katz (ABVD) > 1 (KATZ et al., 1963), PPS < 50 (ANDERSON,

1996), MNA-VR < 12 (RUBENSTEIN et al., 2001), MNA < 24 (VELLAS et al., 2006).
Pacientes que apresentavam a MNA-VR anormal (< 12) eram submetidos de forma
complementar a MNA global (RUBENSTEIN et al., 2001). Esta ultima foi estratificada

em pacientes com risco de desnutricdo e malnutridos (pontuagéo < 23,5) e sem risco
nutricional (= 24). Polifarmacia foi definida como a utilizagdo de cinco ou mais
medicamentos (GNJIDIC, 2012), e a MEEM (FOLSTEIN et al., 1975) foi analisada
como variavel continua, podendo ser categorizada como anormal se escore < 24 com
instrucdo escolar ou < 18 se analfabetos) (LOURENCO et al., 2006).
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Pacientes com 60 anos ou mais
com diagndstico recente de cancer

Janeiro 2015—julho 2016

N =690

L

614 pacientes preencheram
critérios de elegibilidade e foram
admitidos no estudo

\

Concluiram 6 meses de
seguimento e incluidos na analise

n =608

Critérios de excluséao:

ndo melanoma nao metastaticos;

oncologico prévio, exceto cirdrgico.

Pacientes com céncer de pele tipo

pacientes submetidos a tratamento

EXCLUIDOS: 79

67 tratamento anterior e 12
diagndstico prévio de cancer

6 (0.98%) PERDAS DE

SEGUIMENTO (primeiro més)

Transferidos para outro servico

EVENTOS ADVERSOS GRAVES
PRECOCES n = 495

310 pacientes( 51%)

SEM EVENTOS ADVERSOS
GRAVES

298 pacientes (49%)

MORTE 100

Intersecdes:
Infecgdo/Hospitalizagdo/Morte: 50
Infecgéo e Hospitalizagéo :113
Morte e Hospitalizag&o:78

Infec¢éo e Morte :56

Figura 1 — Fluxograma Coorte Idosos com Céancer. IMIP 2015-2016.

S

134



Quadro-apéndice 1.1 — Resumo geral das variaveis do estudo

DESFECHOS POSSIVEIS FATORES DE RISCO
EVENTOS VARIAVEIS ] VARIAVEIS VARIAVEIS VARIAVEIS VARIAVEIS
ADVERSOS SOCIODEMOGRAFI | SOCIOECONOMICAS | CLINICO- RELATIVAS AO RELATIVAS A
CAS LABORATORIAIS | TUMOR AGA*
INFECGAO R Idade N° de moradores no Peso Topografia do indice de Charlson
RELACIONADA A domicilio tumor (CID 10) (Icc)
SAUDE (IRAS)
Topografia da 12 Género Renda Altura Estadiamento I’nQige de KATZ_ -
IRAS tumoral Atividades da vida
diaria (AVD)
Procedéncia Ocupacdo indice de massa Escala de
Data da 1 IRAS corprea Performance status
Sitio de do ECOG
Procedimentos Area de residéncia Renda mensal Antecedentes de metastases Escala de
invasivos realizados familiar queda performance
Karnofsky
Uso Escolaridade Hospitalizacdo Procedimento Escore do

Antibioticoprofilaxia

recente

Oncoldgico

Questionario
Internacional de
Atividade Fisica
(IPAQ), em sua
versao curta

Antibioticoterapia

Situagdo conjugal
atual

Antecedentes
vacinais

Cirurgia/data

Teste do Time Up
and Go (TUG) —
“Teste de levantar e
caminhar”

Raca Febre na doenca Topografia da Escore da versdo
Controle atual cirurgia lr\{/al?rl:izz;\(/jsl i(?:(l; -
microbiologico Nutricional (MAN-
VR)
Resultado de culturas | Religido Fumante Tipo de cirurgia Escore global da
Miniavaliagéo
Nutricional (MAN)
HOSPITALIZACAO Ex-fumante Hormonioterapia Escore da escala de
depressao geriatrica
abreviada (GDS-15)
T Etilista Tipo/ Escore do
€mpo pgra(\j 12 finalidade/data de | Miniexame do
gcorr_fnlc_:la a inicio Estado Mental
ospitalizagdo (MEEM)
Motivo de Ex-etilista Quimioterapia Polifarméacia
hospitalizacéo antineoplasica
Tempo de Usuario de outras | Finalidade da Saude global
permanéncia drogas quimioterapia definida pela AGA
hospitalar
Tipo de paciente Hemoglobina Tipo de
quando da admisséo (Hb) quimioterapia
OBITO Leucacitos Radioterapia MISCELANEA
Tempo para Granulécitos Dose realizada QUALIDADE DE
ocorréncia do 6bito VIDA - EORTC
QLC 30

Local do 6bito

Plaquetas

Topografia

Autopercepcdo da
saude

Causa basica do 6bito

Creatinina sérica

Uso de fator
estimulante de
granulécitos

Impresséo clinica de
dependéncia

Granulécitos

Corticoterapia

Deciséo para
limitacdo da
terapéutica

Momento da coleta: I:‘ Avaliacéo basal |:| Seguimento
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Quadro-apéndice 1.2 — Classificacao, definicdo operacional e categorizacdo dos eventos adversos

graves precoces (desfechos)

VARIAVEIS

DEFINICAO OPERACIONAL

CATEGORIZACAO

Infeccéo relacionada a
salde (IRAS)

Infeccdo relacionada a saude € qualquer infeccao

adquirida quando os pacientes recebem
tratamento de saude (CDC, 2011). Foi
considerada no presente estudo aquela

diagnosticada e tratada pela equipe médica
assistente pelo conjunto de dados clinicos e
laboratoriais estabelecidos (CDC e ANVISA).
Informagdo obtida através de contato com o
paciente ou cuidadores e confirmada em
prontudrio e no sistema de informacao hospitalar.

Variaveis nominais -
dicotbmicas

Hospitalizacao

Ocorréncia de internamento hospitalar no periodo
do estudo por qualquer causa decorrente da
doenca céncer, de sua evolucdo e terapéutica.
Informacdo obtida por meio de contato com o
paciente ou cuidadores e confirmada em
prontuério e no sistema de informacao hospitalar.

1-Sim
2 - Nao

Obito precoce

Ocorréncia de morte por qualquer causa ocorrida
até 180 (cento e oitenta) dias de admissdao no
estudo. Informacdo obtida por contato com
cuidadores e confirmada em prontuario e no
sistema de informagé&o hospitalar.

Quadro-apéndice 1.3 - Classificacdo, definicdo operacional

sociodemograficas

e categorizacdo das variaveis

VARIAVEIS DEFINICAO OPERACIONAL CATEGORIZACAO
Calculada a partir da data de nascimento até o dia da admissao | Variavel numérica continua
no estudo. expressa em anos

) ) . » ) Variavel nominal dicotdmica
Categorizada posteriormente para andlise como variavel ordinal
SN 1-<75anos
dicotébmica.
Idade 2-275anos
1- <65 anos
Categorizada posteriormente para andlise como variavel ordinal 2- 65-69 Anos
policotémica 3- 70-74 Anos
’ 4- 75-79 Anos
5- 80 e mais
Variavel nominal dicotdmica
Género Coletado pelo Registro Hospitalar no momento da admisséo. 1 - Masculino

2 - Feminino

Procedéncia

Variavel policotdmica
categorica

Municipio de residéncia do paciente, como registrado no
prontudrio ou referido pelo paciente ou acompanhante de acordo
com a classificacdo do FIBGE, categorizada posteriormente na
andlise.

Variavel nominal

1- Recife

2- Regido Metropolitana,
exceto Recife

3- Interior do Estado de
Pernambuco

4- Outros estados
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Area de
residéncia

Referente as caracteristicas do local onde o paciente reside no
momento da admissdo, conforme autorreferido.

Variavel nominal
1- Urbana
2- Rural

Escolaridade

Obtida pela solicitacdo de que o informante respondesse qual a
Ultima série e o grau de escolaridade que o paciente completou.
Considerada de acordo com 0s anos de estudo no momento da
admissao no estudo e transformada em variavel numérica
continua expressa em anos de estudo, sendo posteriormente
estratificada em  analfabeto, fundamental incompleto,
fundamental completo e mais. Na analise, sera estratificado em
nunca frequentou escola (analfabeto), at¢é 4 anos de
escolaridade, 5 a 8 anos, > 8 anos de estudo.

Variavel numérica continua

Variavel ordinal

1- Analfabeto

2- Primeiro grau completo
3- Primeiro grau incompleto

4- Segundo grau
incompleto/completo

5- Superior
6- N&o quis informar

Situacéo
conjugal atual

Autorrelatada na ficha de avaliacdo inicial, sendo estratificada
em solteiro, casado legalmente, unido estavel ha mais de seis
meses, vilvo, separado ou divorciado (VIGITEL, 2012).

Variavel categorica
policotdmica

1- Solteiro(a)

2- Casado(a) legalmente

3- Unido estavel ha mais de
seis meses

4- Vitvo(a)

5- Separado(a) ou
divorciado(a)

Foram estratificados posteriormente em dois grupos: pessoas
gue viviam com um companheiro sob o mesmo teto (casados e
unides ndo formais); e aquelas que ndo tinham companheiros
(solteiros, viuvos, separados e divorciados).

Variavel nominal dicotémica
1- Sem companheiro
2- Com companheiro

Variavel categérica

policotdmica
Obtida por autorreferéncia do paciente, de acordo com a|l-Branca
Raca classificacdo Categorias Raciais nos censos demogréficos -|2- Parda
Brasil/2010 - FIBGE: branca, parda, negra, amarela e indigena. | 3- Negra
4- Amarela
6- Indigena
Variavel Categérica
policotdmica
Variavel categérica nominal policotdmica que foi obtida por |1 Catélica_
Religido autorreferéncia quando foi perguntado qual era a religido do |2- Evangélica
paciente, no momento da admissao. 3- Espirita
5- Budista
6- Outra
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Quadro-apéndice 1.4Classificacdo, definicdo operacional e categorizacdo das varidveis

Socioecondmicas

VARIAVEIS

DEFINICAO OPERACIONAL

CATEGORIZACAO

N° de
moradores no
domicilio

Obtida no momento da admissdo pela
pergunta: “Contando com vocé, quantas
pessoas moram na mesma casa?”.

Variavel numérica continua

Renda

Obtida no momento da admissdo pela
pergunta: “Somando a renda de todas as
pessoas que moram na sua casa, inclusive
vocé, qual é o valor em reais”.

Variavel numérica continua

Ocupacéo

Foi solicitado que o entrevistado, no
momento da admissao, especificasse a
categoria de sua ocupac¢édo: aposentado com
outra ocupagdo, aposentado sem outra
ocupacao, trabalhos domeésticos, trabalho
fora do domicilio.

Para fins de andlise, a varidvel recebeu a
seguinte agregacao: empregado
assalariado, autbnomo, aposentado, outro
(foram incluidos: empregado domeéstico,
empregador, estudante, trabalhador né&o
remunerado e outros).

Variavel categorica policotbmica

1- Trabalho fora do domicilio

2- Trabalho domeéstico

3- Aposentado com outra ocupacao
4- Aposentado sem outra ocupacao

Rendimento
mensal familiar

Varidvel numérica em reais obtida pela
pergunta sobre a soma de todos os
rendimentos do grupo familiar que mora com
0 paciente, inclusive ele proprio, dividida por
guantas pessoas dependem dessa renda
mensal.

Varidvel continua expressa em salarios
minimos

Posteriormente  categorizada  conforme
informado pelo paciente ou acompanhante
numa renda mensal familiar expressa em
salarios minimos regional (SMR). Para a
apuracdo dos rendimentos segundo as
classes de salério minimo, considerar-se-4 o
gue vigorard no més anterior a admisséo do
paciente. Considerou-se como rendimento
mensal familiar a soma dos rendimentos
mensais dos componentes da familia que
residiam no mesmo domicilio e/ou
dependiam dessa renda. A soma do
rendimento mensal de trabalho com o
proveniente de outras fontes constituiu o
rendimento mensal familiar para as pessoas.
O rendimento mensal apresentado para as
pessoas ndo economicamente ativas foi o
oriundo de outras fontes (adaptado PNAD —
FIBGE, 2010).

Salério minimo vigente 2015: R$ 788,00
Salario minimo vigente 2016: R$ 880,00

Variavel categorica policotdmica
agrupada em 4 categorias:

1- Sem rendimento

2-<1SMR

3-1-1,9 SMR

4->2 SMR

Categorizada em < 1 salario minimo ou > 1
salério minimo
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Quadro-apéndice 1.5 — Classificacdo, definicdo operacional e categorizacdo das varidveis clinicas e

laboratoriais

VARIAVEIS DEFINICAO OPERACIONAL CATEGORIZACAO
Peso Peso medido na admissdo no estudo em quilos. Vanrf\vel numerica
continua em quilogramas
Variavel numérica continua; altura atual medida ou o L.
. . p o~ Variavel numérica
Altura estimada (se impossivel medi¢cdo) em metros na

admissédo no estudo

continua em metros

indice de massa
corporea

Variavel numérica continua determinada pela razéo entre
0 peso (em quilos) e o quadrado da altura (em metros) no
momento da admisséo no estudo (OMS, 2015).

Variavel categdrica
policotdmica

1- Baixo peso (< 18,5)
2- Peso adequado 18,5—-
25,0

3- Sobrepeso >25,0-29,9
4- Obesidade (= 30)

Para analise univariada, a variavel foi estratificada como:
adequado e inadequado, além da categorizada
classicamente pela OMS.

Variavel categorica
dicotdmica

1, IMC adequado (18,5—
25,0)

2. IMC inadequado < 18,5
ou > 25

Antecedentes de queda

Obtida no momento da admisséo pela pergunta: histéria de
guedas em 1 ano.

Variavel categorica
dicotdbmica

1- Sim

2- Nao

Hospitalizacdo recente

Obtida no momento da admissao quando perguntado se o
paciente havia tido um internamento hospitalar nos Ultimos
30 dias. Se sim, ele era ainda questionado sobre motivo,
local e duracéo, para posterior categorizacao.

Variavel categdrica
dicotbmica

1- Sim

2- Nao

Antecedentes vacinais

Foi questionado no momento da admisséo sobre o estado
vacinal atual do idoso para os esquemas vacinais para
toxoide teténico, antipneumococo, influenza (gripe) e
hepatite B; posteriormente, o0s antecedentes foram
agrupados para analise sobre esquema vacinal adequado
ou nao.

Variavel categorica
dicotdbmica

1- Sim

2- Nao

Febre na doenca atual

Obtida no momento da admissdo através quando
perguntado se o paciente havia apresentado febre desde
o inicio dos sintomas da doenca que o levou a ser atendido
no servi¢o. Se sim, ele era ainda questionado sobre inicio,
temperatura maxima e duracdo, para posterior
categorizagéao.

Variavel categorica
dicotbmica

1- Sim

2- Néo

Fumante

Foi considerado fumante o individuo que respondeu, no
momento da admiss&o no estudo, positivamente a questao
“O(A) Sr.(a) fuma?”, independentemente do numero de
cigarros, da frequéncia e da duracdo do hébito de fumar
(VIGITEL, 2012).

Se sim, foi ainda questionada a quantidade de cigarros:
“O(A) Sr.(a) fuma por dia ou por semana?”; e em que
idade comecou a fumar regularmente em anos, para
posterior categorizacédo na analise (VIGITEL, 2012).

Variavel categérica
dicotdbmica

1- Sim

2- Nao
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Foi considerado ex-fumante o individuo nao fumante que

Variavel categodrica

respondeu, no momento da admiss&o no estudo, dicotémica
Ex-fumante positivamente a questdo “O(A) Sr.(a) ja fumou?”, .
; , 4 ~ 1- Sim
independentemente do nimero de cigarros e da duragao N
do habito de fumar (VIGITEL, 2012). 2- Nao
Foi considerado etilista o paciente que respondeu, no
momento da admiss&do no estudo, positivamente a Variavel categorica
o questdo “O(A) Sr.(a) consome bebida alcodlica?” dicotdmica
Etilista (VIGITEL, 2012). 1- Sim
Foi ainda perguntado com que frequéncia e por quanto 2- Nao
tempo e tipo de bebida, para posterior categorizacao.
Foi considerado ex-etilista 0 paciente que respondeu, no
momento de admisséo no estudo, positivamente a 4 -
- Lo P L0 Variavel categorica
questao “O(A) Sr.(a) ja consumiu bebida alcodlica?” dicotémica g
Ex-etilista (VIGITEL, 2012). 1- Sim
Foi ainda perguntado “Ha quanto tempo parou e quanto 2- NAo

tempo bebeu”, tipo de bebida e quantidade por dia, para
posterior categorizagao.

Usuéario de outras
drogas

Foi considerado usuario quem respondeu, no momento
de admissao no estudo, positivamente a questao “O(A)
Sr.(a) consome outras drogas?” (VIGITEL, 2012).

Foi ainda perguntado ha quanto tempo utiliza, tipo de
droga e quantidade, para posterior categorizacao.

Variavel categdrica
dicotbmica

1- Sim

2- Nao

Nivel de hemoglobina na admissao no estudo de acordo
com o resultado do método automatizado realizado no
Laboratério de Andlises Clinicas do IMIP em g/dI.

Variavel numérica
continua em g/dl

Variavel categdrica

Estratificada em variavel categérica dicotdmica para dicotomica
analise estatistica (BROOKS et al., 2015). 0-<12g/L
Hemoglobina (Hb) 1-212g/L
Variavel categérica
Ou ainda estratificada em variavel categorica ordinal policotdmica:
policotémica para andlise estatistica, conforme Common | 1_> 120
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version |, ' S o
4.0 U.S. Department of Health and HumanServices, 2-<120e211,0 mg %
National Institutes of Health National Cancer Institute. 3-<11,0e28,0mg%
4- <8 mg%
Numero de leucécitos totais por milimetro cubico de
sangue (células/mm?®) na admiss&o no estudo de acordo | Variavel numérica
com o resultado do método automatizado realizado no continua em células/mm?
Laboratorio de Andlises Clinicas do IMIP.
Variavel categorica
Estratificada em variavel categoérica dicotémica para dicotomica
Leucécitos analise estatistica (BROOKS et al., 2015). 1- <12.000
2->12.000
Variavel categdrica
_ - . . _ policotdmica
E ainda estratificada em variavel categérica ordinal 1- > 12.000

policotdmica para analise estatistica.

2-<12.000 e = 4.000
3-<4.000

Granuldcitos

Ndmero de neutrdfilos totais (células/mm?3) na admiss&o
no estudo de acordo com o resultado do método
automatizado realizado no Laboratério de Analises
Clinicas do IMIP.

Variavel numérica
continua em células/mm3
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Estratificada posteriormente para analise estatistica em
variavel categérica ordinal policotbmica conforme
Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) Version 4.0 U.S. Department of Health and
Human Services, National Institutes of Health National
Cancer Institute.

Variavel categorica
policotdmica

0- Grau | (Valor normal a
1.500/mm3)

1- Grau Il (1.500 a
1000/mmd)

2- Grau lll (1.000 a
500/mm?

3- Grau IV (< 500/mm?®)

Plaguetas

Numero de plagquetas totais por milimetro cubico de
sangue (células/mm?®) no dia da admissdo no estudo de
acordo com o resultado do método automatizado
realizado no Laboratdrio de Analises Clinicas do IMIP
(SOUBEYRAN et al., 2012).

Variavel numérica
continua em células/mm3

Para andlise estatistica estratificada em variavel
categdrica ordinal policotdbmica conforme Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version
4.0 U.S.Department of Health and Human Services,
National Institutes of Health National Cancer Institute.

Variavel categérica
policotdmica

1- 2 150.000

2- <150.000 e = 100.000
3- <100.000 e = 50.000
4- <50.000

Ou ainda para analise estratificada em variavel categoérica
ordinal dicotdmica (BROOKS et al., 2015).

Variavel categoérica
dicotdmica

1- 2 150.000

2- <150.000

Creatinina sérica

Niveis de creatinina sérica em mg/dl, na admissdo no
estudo de acordo com o resultado do método automatizado
realizado no laboratério de analises clinicas do IMIP.

Variavel numérica
continua em mg/dI

Para analise estatistica estratificada em variavel
categodrica ordinal dicotbmica (MEHTA et al.,2011;
BROOKS et al.,2015).

Variavel categorica
1-< 1,7 mg/dl
2-21,7 mg/dl
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Quadro-apéndice 1.6 — Variaveis relativas ao tumor

VARIAVEIS

DEFINICAO OPERACIONAL

CATEGORIZACAO

Topografia do tumor
(CID 10)

Topografia anatdmica do sitio primario da doenca
oncologica, conforme dados obtidos em prontuério
médico e conforme a Classificagdo Estatistica
Internacional de Doencgas e Problemas Relacionados
com a Saude, designada pela sigla CID; fornece
cadigos relativos a classificacdo de doencas e de uma
grande variedade de estados relativos a saude. A cada
estado de saude é atribuida uma categoria Unica, a
qgual corresponde um codigo, que contém até seis
caracteres (BRASIL, MS, 2011). Encontra-se na sua
102 edigdo publicada pela OMS. As neoplasias sdo
categorizadas no capitulo Il da CID 10. Utilizamos
neste estudo a classificacdo utilizando a letra C e os
dois primeiros digitos da classificacéo C xx (por ex.: C
61 — cancer de proéstata).

Variavel categorica policotdmica:
1- (C00-C14) Neoplasia maligna
do labio, cavidade oral e faringe
2- (C15-C26) Neoplasia maligna
dos o6rgéos digestivos

3- (C30-C39) Neoplasia maligna
do aparelho respiratério e dos
6rgaos intratoracicos

4- (C40-C41) Neoplasia maligna
dos ossos e das cartilagens
articulares

5- (C45-C49) Neoplasia maligna
do tecido mesotelial e tecidos
moles

6- (C50) Neoplasia maligna da
mama

7- (C60-C63) Neoplasia maligna
dos orgaos genitais masculinos
8- (C64-C68) Neoplasia maligna
do trato urinario

9- (C69-C72) Neoplasia maligna
dos olhos, do encéfalo e de
outras partes do sistema nervoso
central

10- (C73-C75) Neoplasia
maligna da tireoide e de outras
glandulas enddcrinas

11- (C76-C80) Neoplasia
maligna de localiza¢des mal
definidas, secundarias e de
localizagdes néo especificadas
12- (C81-C96) Neoplasia
malignha, declarada ou presumida
como primaria, dos tecidos
linfatico, hematopoético e tecidos
correlatos

13- (C97) Neoplasia maligna de
localiza¢des mdltiplas
independentes (primaria)

Posteriormente agrupada para a analise estatistica por
topografias tumorais mais significativas/incidentes.
Variavel categorica nominal policotdmica.

Variavel categorica policotdmica
1- Préstata

2- Sistema digestivo

3- Mama

4- Sistema ginecoldgico feminino
5- Sistema urinério

6- Pulméo

7- Outros
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https://pt.wikipedia.org/wiki/CID-10_Cap%C3%ADtulo_II:_Neoplasias_(tumores)#.28C00-C14.29_Neoplasia_.5Btumores.5D_malignas.2C_l.C3.A1bio.2C_cavidade_oral_e_faringe
https://pt.wikipedia.org/wiki/CID-10_Cap%C3%ADtulo_II:_Neoplasias_(tumores)#.28C00-C14.29_Neoplasia_.5Btumores.5D_malignas.2C_l.C3.A1bio.2C_cavidade_oral_e_faringe
https://pt.wikipedia.org/wiki/CID-10_Cap%C3%ADtulo_II:_Neoplasias_(tumores)#.28C15-C26.29_Neoplasia_malignas.2C_.C3.93rg.C3.A3os_Digestivos
https://pt.wikipedia.org/wiki/CID-10_Cap%C3%ADtulo_II:_Neoplasias_(tumores)#.28C15-C26.29_Neoplasia_malignas.2C_.C3.93rg.C3.A3os_Digestivos
https://pt.wikipedia.org/wiki/CID-10_Cap%C3%ADtulo_II:_Neoplasias_(tumores)#.28C30-C39.29_Neoplasias_.5Btumores.5D_malignas.28os.29_do_aparelho_respirat.C3.B3rio_e_dos_.C3.B3rg.C3.A3os_intrator.C3.A1cicos
https://pt.wikipedia.org/wiki/CID-10_Cap%C3%ADtulo_II:_Neoplasias_(tumores)#.28C30-C39.29_Neoplasias_.5Btumores.5D_malignas.28os.29_do_aparelho_respirat.C3.B3rio_e_dos_.C3.B3rg.C3.A3os_intrator.C3.A1cicos
https://pt.wikipedia.org/wiki/CID-10_Cap%C3%ADtulo_II:_Neoplasias_(tumores)#.28C30-C39.29_Neoplasias_.5Btumores.5D_malignas.28os.29_do_aparelho_respirat.C3.B3rio_e_dos_.C3.B3rg.C3.A3os_intrator.C3.A1cicos
https://pt.wikipedia.org/wiki/CID-10_Cap%C3%ADtulo_II:_Neoplasias_(tumores)#.28C40-C41.29_Neoplasias_.5Btumores.5D_malignas.28os.29_dos_ossos_e_das_cartilagens_articulares
https://pt.wikipedia.org/wiki/CID-10_Cap%C3%ADtulo_II:_Neoplasias_(tumores)#.28C40-C41.29_Neoplasias_.5Btumores.5D_malignas.28os.29_dos_ossos_e_das_cartilagens_articulares
https://pt.wikipedia.org/wiki/CID-10_Cap%C3%ADtulo_II:_Neoplasias_(tumores)#.28C40-C41.29_Neoplasias_.5Btumores.5D_malignas.28os.29_dos_ossos_e_das_cartilagens_articulares
https://pt.wikipedia.org/wiki/CID-10_Cap%C3%ADtulo_II:_Neoplasias_(tumores)#.28C45-C49.29_Neoplasias_.5Btumores.5D_malignas.28os.29_do_tecido_mesotelial_e_tecidos_moles
https://pt.wikipedia.org/wiki/CID-10_Cap%C3%ADtulo_II:_Neoplasias_(tumores)#.28C45-C49.29_Neoplasias_.5Btumores.5D_malignas.28os.29_do_tecido_mesotelial_e_tecidos_moles
https://pt.wikipedia.org/wiki/CID-10_Cap%C3%ADtulo_II:_Neoplasias_(tumores)#.28C45-C49.29_Neoplasias_.5Btumores.5D_malignas.28os.29_do_tecido_mesotelial_e_tecidos_moles
https://pt.wikipedia.org/wiki/CID-10_Cap%C3%ADtulo_II:_Neoplasias_(tumores)#.28C60-C63.29_Neoplasias_.5Btumores.5D_malignas.28os.29_dos_.C3.B3rg.C3.A3os_genitais_masculinos
https://pt.wikipedia.org/wiki/CID-10_Cap%C3%ADtulo_II:_Neoplasias_(tumores)#.28C60-C63.29_Neoplasias_.5Btumores.5D_malignas.28os.29_dos_.C3.B3rg.C3.A3os_genitais_masculinos
https://pt.wikipedia.org/wiki/CID-10_Cap%C3%ADtulo_II:_Neoplasias_(tumores)#.28C64-C68.29_Neoplasias_.5Btumores.5D_malignas.28os.29_do_trato_urin.C3.A1rio
https://pt.wikipedia.org/wiki/CID-10_Cap%C3%ADtulo_II:_Neoplasias_(tumores)#.28C64-C68.29_Neoplasias_.5Btumores.5D_malignas.28os.29_do_trato_urin.C3.A1rio
https://pt.wikipedia.org/wiki/CID-10_Cap%C3%ADtulo_II:_Neoplasias_(tumores)#.28C69-C72.29_Neoplasias_.5Btumores.5D_malignas.28os.29_dos_olhos.2C_do_enc.C3.A9falo_e_de_outras_partes_do_sistema_nervoso_central
https://pt.wikipedia.org/wiki/CID-10_Cap%C3%ADtulo_II:_Neoplasias_(tumores)#.28C69-C72.29_Neoplasias_.5Btumores.5D_malignas.28os.29_dos_olhos.2C_do_enc.C3.A9falo_e_de_outras_partes_do_sistema_nervoso_central
https://pt.wikipedia.org/wiki/CID-10_Cap%C3%ADtulo_II:_Neoplasias_(tumores)#.28C69-C72.29_Neoplasias_.5Btumores.5D_malignas.28os.29_dos_olhos.2C_do_enc.C3.A9falo_e_de_outras_partes_do_sistema_nervoso_central
https://pt.wikipedia.org/wiki/CID-10_Cap%C3%ADtulo_II:_Neoplasias_(tumores)#.28C69-C72.29_Neoplasias_.5Btumores.5D_malignas.28os.29_dos_olhos.2C_do_enc.C3.A9falo_e_de_outras_partes_do_sistema_nervoso_central
https://pt.wikipedia.org/wiki/CID-10_Cap%C3%ADtulo_II:_Neoplasias_(tumores)#.28C73-C75.29_Neoplasias_.5Btumores.5D_malignas.28os.29_da_tire.C3.B3ide_e_de_outras_gl.C3.A2ndulas_end.C3.B3crinas
https://pt.wikipedia.org/wiki/CID-10_Cap%C3%ADtulo_II:_Neoplasias_(tumores)#.28C73-C75.29_Neoplasias_.5Btumores.5D_malignas.28os.29_da_tire.C3.B3ide_e_de_outras_gl.C3.A2ndulas_end.C3.B3crinas
https://pt.wikipedia.org/wiki/CID-10_Cap%C3%ADtulo_II:_Neoplasias_(tumores)#.28C73-C75.29_Neoplasias_.5Btumores.5D_malignas.28os.29_da_tire.C3.B3ide_e_de_outras_gl.C3.A2ndulas_end.C3.B3crinas
https://pt.wikipedia.org/wiki/CID-10_Cap%C3%ADtulo_II:_Neoplasias_(tumores)#.28C76-C80.29_Neoplasias_.5Btumores.5D_malignas.28os.29_de_localiza.C3.A7.C3.B5es_mal_definidas.2C_secund.C3.A1rias_e_de_localiza.C3.A7.C3.B5es_n.C3.A3o_especificadas
https://pt.wikipedia.org/wiki/CID-10_Cap%C3%ADtulo_II:_Neoplasias_(tumores)#.28C76-C80.29_Neoplasias_.5Btumores.5D_malignas.28os.29_de_localiza.C3.A7.C3.B5es_mal_definidas.2C_secund.C3.A1rias_e_de_localiza.C3.A7.C3.B5es_n.C3.A3o_especificadas
https://pt.wikipedia.org/wiki/CID-10_Cap%C3%ADtulo_II:_Neoplasias_(tumores)#.28C76-C80.29_Neoplasias_.5Btumores.5D_malignas.28os.29_de_localiza.C3.A7.C3.B5es_mal_definidas.2C_secund.C3.A1rias_e_de_localiza.C3.A7.C3.B5es_n.C3.A3o_especificadas
https://pt.wikipedia.org/wiki/CID-10_Cap%C3%ADtulo_II:_Neoplasias_(tumores)#.28C76-C80.29_Neoplasias_.5Btumores.5D_malignas.28os.29_de_localiza.C3.A7.C3.B5es_mal_definidas.2C_secund.C3.A1rias_e_de_localiza.C3.A7.C3.B5es_n.C3.A3o_especificadas
https://pt.wikipedia.org/wiki/CID-10_Cap%C3%ADtulo_II:_Neoplasias_(tumores)#.28C97.29_Neoplasias_.5Btumores.5D_malignas.28os.29_de_localiza.C3.A7.C3.B5es_m.C3.BAltiplas_independentes_.28prim.C3.A1rias.29
https://pt.wikipedia.org/wiki/CID-10_Cap%C3%ADtulo_II:_Neoplasias_(tumores)#.28C97.29_Neoplasias_.5Btumores.5D_malignas.28os.29_de_localiza.C3.A7.C3.B5es_m.C3.BAltiplas_independentes_.28prim.C3.A1rias.29
https://pt.wikipedia.org/wiki/CID-10_Cap%C3%ADtulo_II:_Neoplasias_(tumores)#.28C97.29_Neoplasias_.5Btumores.5D_malignas.28os.29_de_localiza.C3.A7.C3.B5es_m.C3.BAltiplas_independentes_.28prim.C3.A1rias.29

Estadiamento tumoral

Variavel categdrica ordinal policotdmica. Com base em
dados coletados no prontuario, levando em
consideracGo o0 exame  histopatolégico, as
caracteristicas clinicas e os exames de imagem, sendo
classificada pela equipe médica assistente em: 0, I, Il,
I, 1l e IV, conforme o estadiamento TNM instituido
pela Uni&o Internacional de Controle do Cancer na sua
sétima edi¢do (UICC, 2009). Refere-se a um conjunto
de caracteristicas (T - tamanho do tumor, N -
comprometimento de linfonodos regionais e M -
presenca/auséncia de metastases a distancia)
agrupadas conforme padroniza¢do do Sistema TNM
de Classificacdo dos Tumores Malignos UICC/TNM
para cada sitio priméario tumoral (SOBIN, 2011).

Variavel catego6rica policotdmica
1- Estagio 0

2- Estagio |

3- Estagio ll

4- Estégio lll

5- Estagio IV

Para a andlise uni e multivariada, essa variavel foi
classificada em duas categorias. Variavel categoérica
ordinal dicotdmica.

Variavel categoérica dicotdmica

0- Doenca tumoral ndo
metastatica

1- Doencga tumoral metastatica

Posteriormente, para andalise da qualidade de vida,
essa variavel foi classificada em duas categorias.
Variavel categérica ordinal dicotémica.

Variavel categorica dicotbmica
1- Estadiamento inicial (até Il)
2- Estadiamento tardio (= Ill)

Sitio de metastases

Baseada em dados coletados no prontuério médico do
paciente, levando em consideragdo 0 exame
histopatolégico, as caracteristicas clinicas e os
exames de imagem, sendo definida inicialmente pela
equipe médica assistente.

Variavel catego6rica policotdmica
1- Sem metéastases

2- Osseo

3- Pulmonar

4- SNC (Sistema Nervoso
Central)

5- Hepatico
6- Outros
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Quadro-apéndice 1.7 — Classificacéo, definicdo operacional e categorizacdo das variaveis relativas a

AGA

DOMINIO COMORBIDADE

VARIAVEIS

DEFINICAO OPERACIONAL

CATEGORIZACAO

indice de Charlson
(ICC)

indice obtido no momento da admissdo pela aplicacéo
do instrumento de forma presencial por membro da
equipe interdisciplinar. O indice calcula a carga de
morbidade do paciente a partir de 19 condi¢des clinicas,
o diagnostico da doenca, sua gravidade e pondera seu
efeito sobre o prognéstico do paciente (CHARLSON et
al., 1987).

Variavel numérica continua
de 0-37 pontos, com
acréscimo de até 5 pontos
por faixa etaria.

Apbs o escore, é estratificada em variavel categérica
ordinal.

Variavel categorica ordinal
categorizada em: auséncia
de comorbidades (0-1),

comorbidade baixa (2)
e alta comorbidade (= 3).

Na andlise estatistica, foi estratificada em variavel
categorica nominal dicotdmica.

Variavel categoérica
dicotdbmica: 0—< 2
comorbidades e 1 > 2
comorbidades

DOMINIO FUNCIONAL

indice de KATZ -
Atividades da vida
diaria (AVD)

Escala desenvolvida para avaliacdo objetiva do estado
funcional em idosos e doentes crdnicos, através da
medi¢do da autonomia para as atividades diarias. Os
seis itens que compdem a escala avaliam o
desempenho do individuo em comportamentos basicos
e habituais de autocuidado: asseio corporal, capacidade
para se vestir,higiene pessoal, controle esfincteriano,
capacidade de transferéncia do leito e capacidade de
alimentar-se (KATZ et al., 1963). Possui versdo
brasileira adaptada transculturalmente (LINO et al.,
2008). Para cada dominio, recebe pontuacao especifica,
que varia de zero, para a independéncia, a trés, para
dependéncia total, pontuada no formato escala de Likert.

Variavel numérica
Escorede 0 a6
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indice de KATZ -
Atividades da vida
diaria (AVD)

Na andlise estatistica, foi estratificada em variavel
categorica policotdmica ordinal.

Variavel categorica
policotdmica

1- Independente em todas
as seis funcgbes

2- Independente em cinco
funcdes e dependente em
uma funcgéo.

3- Independente em quatro

funcdes e dependente em
duas

4- Independente em trés
fungBes e dependente em
trés

5- Independente em duas
funcdes e dependente em
quatro

6- Independente em uma
funcéo e dependente em
cinco funcdes

7- Dependente em todas as
seis funcbes

99- Sem informacgdes

Na andlise uni e multivariada, foi estratificada em uma
variavel categérica nominal dicotdmica.

Variavel categorica
dicotdmica

Independente (em todas os
dominios)

Dependente (em um ou
mais dominios)

Escala de
desempenho
funcional do ECOG

Variavel categérica policotbmica. Avaliacdo funcional
global utilizando a escala do Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG). E utilizada em Oncologia para
avaliar a funcionalidade do paciente (OKEN et al., 1982).

Variavel categorica
policotdmica

0- Assintomatico

1- Sintomas ambulatoriais,
somente tolera atividades
leves

2- Acamado < 50% do
tempo, capaz de se
autocuidar

3- Acamado > 50% do
tempo, incapaz de se
autocuidar

4- Totalmente restrito ao
leito

5- Morto

Variavel continuaemde 0 a

Escala de Variavel Categorica Policotdmica. Avaliagéo Funcional | 1ggos
desempenho Global Utilizando a Escala de desempenho funcional de — —
funcional de Karnofsky. Varidvel Numérica Continua (KARNOFSKY V.a”a)’e'. categorica
Karnofsky et al., 1948). Posteriormente categorizada para analise. | dicotomica

=50 e >50
Escore do Variavel categorica
Questionario policotdmica

Internacional de
Atividade Fisica
(IPAQ), em sua
versao curta

Variavel catego6rica ordinal policotdmica (CRAIG et al.,
2003).

1- Sedentario; 2-
Insuficientemente ativo; 3-
Ativo; 4- Ativo e 5- Muito
Ativo
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Posteriormente classificada em 2 categorias.

Variavel categorica
dicotdbmica

1- Ativo

2- Sedentério

Teste do Time Up
and Go (TUG) —
“Teste de levantar e
caminhar”

Teste de mobilidade. Variavel numérica continua
medida em segundos. E depois estratificada em variavel
categorica policotdbmica, quanto ao risco de queda: baixo
risco (menos de 20 segundos), risco médio (de 20 a 29
segundos) e alto (30 segundos ou mais). (PODSIADLO,
1991).

Variavel numérica continua
medida em segundos

Posteriormente classificada em 2 categorias.

Variavel categoérica
dicotdmica
Normal (até 20 segundos)

Mobilidade pobre (> 20
segundos)

DOMINIO NUTRICIONAL

Escore da versao
reduzida da
Miniavaliagédo
Nutricional (MAN-
VR)

E constituida de uma parte inicial de triagem do risco
nutricional, formada por seis questfes que classificam
conforme pontuagdo obtida em estado nutricional
normal, em risco de desnutricdo e desnutridos. Caso a
pontuacao da triagem seja sugestiva da presenca ou do
risco de malnutricdo, € realizada a segunda parte do
guestiondrio. Na segunda parte (Avaliagdo Global), é
aprofundada a avaliacdo por meio de 12 questdes
adicionais.

Variavel numérica continua
0 a 14 pontos

Estratificada posteriormente em variavel categérica em
3 categorias (VELLAS et al., 2006).

Variavel categdrica
policotdmica

0- 12-14 pontos: estado
nutricional normal

1- 8-11 pontos: em risco de
desnutricdo

2- 0—7 pontos: desnutrido

Estratificada posteriormente em variavel categérica
dicotbmica em risco de desnutricdo (11 pontos ou
menos) ou normal (12 pontos ou mais). (KAISER et al.,
2009).

Variavel categorica
dicotdmica

0- Em risco de desnutricdo
(11 pontos ou menos)

1- Normal (12 pontos ou
mais).

Escore global da
Miniavaliagédo
Nutricional (MAN)

A Miniavaliac@o Nutricional (MAN) é um instrumento
constituido por duas partes, uma voltada para o
rastreamento de problemas nutricionais e outra para a
avaliacdo da condicdo nutricional, que € utilizada
sempre que for detectada possivel alteragédo na primeira
parte (triagem).

Variavel numérica continua
0 a 30 pontos

Estratificada posteriormente em varidvel categérica
policotbmica: desnutrido (menos de 17), risco de
desnutri¢gdo (17-23,5) e nutrido (> 24). (GUIGOZ et al.,
1994).

Variavel categoérica
policotbmica

0- Desnutrido (menos de 17)
1- Risco de desnutricdo
(17-23,5)

2- Nutrido (> 24)
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DOMINIO AFETIVO

Escore da escala de
depresséo geriatrica
abreviada (GDS-15)

E constituida de 15 questdes, cujas respostas séo do
tipo dicotémicas classificadas em sim ou ndo, que mais
fortemente se correlacionavam com o diagnéstico de
depresséo na versdo completa (YESAVAGE, 1983).

Variavel numérica continua
0als

ApGs o escore, é estratificada em variavel categérica.

Variavel categdrica ordinal
0- Normal (0-4)

1- Risco de depresséo baixo
(5-10)

2- Risco depressao
meédio/alto (= 10)

Na andlise uni e multivariada, foi agrupada em
categorias e analisada como variavel categérica nominal
dicotébmica.

Variavel categorica
dicotdmica
0- Normal (escore 0-4)

1- Risco de depresséo
(escore 5-15)

DOMINIO COGNITIVO

Escore do
Miniexame do
Estado Mental
(MEEM)

O Miniexame do Estado Mental (MEEM) € o instrumento
mais utilizado para a mensuracéo da fungdo cognitiva de
individuos adultos. Composto de 30 questdes, abrange
diversas areas: orientagcdo no tempo e espaco, registro,
atencdo e célculo, memdria de evocacao e linguagem.
(FOLSTEIN, 1975). Possui versdo brasileira adaptada
transculturalmente (LOURENCO, 2006)

Variavel numérica continua
0 a 30 pontos

Estratificada posteriormente para a anélise estatistica
em variavel categérica nominal policotémica.

Variavel

policotdmica
Nivel cognitivo normal (24—
30), nivel cognitivo médio
(18-23) e nivel de declinio

categorica

cognitivo  severo  (0-17).
Ajustada conforme nivel
educacional. Apresenta

pontos de corte para idosos
analfabetos de 18-19 pontos
(auséncia/presenca de
comprometimento cognitivo)
e para individuos
escolarizados de 24-25
pontos (auséncia/presenca
de comprometimento
cognitivo).
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Na analise uni e multivariada, foi agrupada em
categorias e analisada como variavel categorica
nominal dicotémica.

Variavel categorica
dicotdbmica

0- Normal (escore = 24
escolarizados ou 218 se
analfabetos)

1- Anormal: < 24 se
escolarizados e < 18 se
analfabeto.

OUTROS DOMINIOS/MISCELANEA

Polifarmacia

Refere-se ao uso regular de um maior nimero de
medicamentos. Foi considerada regular a utilizacdo de 5
ou mais medicamentos (GNJIDIC et al., 2012).

Variavel categoérica
dicotbmica

1- Sim

2- Nao

Autopercepcédo da
saude

Obtida por meio da pergunta “Como vocé classificaria a
sua saude em geral durante a Ultima semana?” e através
da escala de Likert, com 5 categorias, de excelente a
péssima, posteriormente agrupada para analise em
duas categorias.

Varidvel categorica
dicotdbmica

0- EXCELENTE/BOA
1- RUIM E PESSIMA

Impresséo clinica de
dependéncia e de
salide global

Varidvel categérica policotbmica definida a partir do
julgamento clinico da equipe da Oncogeriatria apés
andlise das diversas dimensdes da AGA.

Variavel categorica
policotdmica

1- Dependente
2- Semidependente
3- Independente

Estado de Saude
Global

Foi considerado anormal se duas ou mais escalas da
AGA fossem consideradas alteradas conforme padrdes
validados de avaliagcdo de cada instrumento (Bellera et
al., 2011).

Varidvel categorica
dicotdbmica

1- Normal

2- Anormal

Decisédo para
limitacdo da
terapéutica

Variavel categérica definida a partir do julgamento
clinico da equipe da Oncogeriatria de interromper ou nao
iniciar tratamento oncoldgico especifico.

Variavel categoérica
0- Nao
1- Sim

Qualidade de vida

Aferida no momento da admisséao no estudo por meio do
questionario da EORTC QLQ-C30 (FRANCESCHINI,
2010). O instrumento abrange cinco dominios de funcao
(fisica, global, cognitiva, emocional e social), um de
saude global, trés escalas de sintomas (fadiga, dor e
nauseas/vomitos) e seis itens de sintomas adicionais
(dispneia, insbnia, perda de apetite, constipacao,
diarreia e dificuldades financeiras). Os escores do
guestionério variam de 0 (zero) a 100 (cem). Os escores
foram calculados de acordo com o protocolo proposto
pelo EORTC QLQ-C30 (AARONSON et al., 1993). Em
relacdo as escalas funcionais e de estado de saude
global, maiores pontuagdes estao relacionadas a melhor
qualidade de vida. Para as escalas de sintomas, maiores
pontuacdes correspondem a pior qualidade de vida.

Variavel numérica

0a100

Variavel numérica continua
Saude global

Dominio  funcédo (fisica,

global, cognitiva, emocional
e social)

Sintomas (fadiga, dor e
nauseas/vémitos) e
sintomas adicionais

(dispneia, insbnia, perda de
apetite, constipacao, diarreia
e dificuldades financeiras)
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Quadro-apéndice 1.8 — Classificacéo, definicdo operacional e categorizagdo das variaveis

relacionadas a hospitalizagao

VARIAVEIS

DEFINICAO OPERACIONAL

CATEGORIZACAO

Motivo de hospitalizacéo

Diagndstico final, de acordo com
prontuario hospitalar. No caso de dois ou
mais diagnosticos, aquele declarado
pelo médico assistente como sendo a
razao principal da admissdo. Categorias
detalhadas na Classificacao
Internacional de Doencgas (CID 10).
Posteriormente  categorizada  para
andlise.

Variavel categorica policotdmica

Tempo para hospitalizac&o

Calculada a partir da data da admissao
no estudo até a data de admissao
hospitalar

Variavel numérica continua
expressa em dias

Local da hospitalizagédo

Local do hospital onde o paciente foi
admitido durante a hospitalizacao.

Variavel categorica policotdmica
1- SPA

2- Enfermaria de Oncologia

3- Enfermaria de Hematologia
4- Enfermaria Cirargica

5- Cuidados paliativos

6- UTI

7- Outros — Especifique

Permanéncia hospitalar

Tempo decorrido em dias calculado a
partir da data da primeira admissao
hospitalar no IMIP até a data da alta
hospitalar ou 6bito.

Variavel numérica continua em
dias

Posteriormente  categorizada  para
analise. Analisada em cinco categorias.

Variavel categorica policotdmica
0- Nenhum dia

1- De um a dois dias

2- De trés a sete dias incompletos
3- De sete a dez dias incompletos
4- Igual ou mais de 10 dias

Tipo de paciente quando da
admissao

Paciente cirlirgico cuja razao primaria de
admissédo é submeter-se a cirurgia ou em
poOs-operatério ou readmitido por uma
condicdo diretamente relacionada a
cirurgia realizada (até 30 dias sem
prétese e até 1 ano com prétese) durante
a admissé@o anterior. Paciente clinico —
paciente néo cirdrgico.

Variavel categorica dicotdmica
0- Clinico
1- Cirurgico

Admissdo na unidade de terapia
intensiva (UTI)

Ocorréncia de hospitalizacdo na UTI
conforme dados do prontuério.

Variavel categorica dicotdmica
0- Sim
1- Néo

Origem do paciente admitido na
uTl

Local onde se encontrava o paciente no
dia da admissédo na UTI.

Variavel categorica policotdmica
1- Emergéncia IMIP

2- Enfermaria clinica IMIP

3- Enfermaria cirargica IMIP

4- Centro Cirargico

5- Outro hospital
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Quadro-apéndice 1.9 — Classificacéo, definicdo operacional e categorizagdo das variaveis
relacionadas as IRASs, a 6bito e procedimentos oncolégicos realizados

VARIAVEIS

DEFINICAO OPERACIONAL

CATEGORIZACAO

Topografia da 12
infeccdo (IRAS)

Topografia da primeira infec¢do conforme descrita pela equipe
de salide e por dados obtidos em prontuarios e no sistema de
informacéao hospitalar.

Variavel categoérica
policotdmica

1- Pulmonar

2- Urinaria

3- Corrente sanguinea
4- Sitio cirdrgico

5- Cutanea e partes moles
6- Sistema digestivo

7- Sistema nervoso

8- Sinusite

9- Cateter (local)

10- Outros — Especifique

Tempo para
ocorréncia da 12
IRAS

Calculada a partir da data da admissao no estudo até a data de
diagnostico da IRAS, conforme dados obtidos com paciente e
confirmado em prontudrio e no sistema de informacéo

Variavel numérica continua
expressa em dias

Antibioticoprofilaxia

Uso de antibiético com a finalidade profilatica. Informacao
obtida pelo seguimento mensal por entrevista (preenchimento
de ficha de seguimento) através de contato telefénico ou
pessoal e complementacdo de dados em prontuario do
paciente.

Variavel categorica dicotdmica
0- Nao
1- Sim

Antibioticoterapia

Antibiotico prescrito pela equipe médica assistente no momento
do diagnéstico da IRAS. Posteriormente categorizada por
grupo farmacéutico.

Variavel categorica
policotdmica (a categorizar)

Culturas realizadas

Se, conforme prontuario e sistema de informacdo, foram
coletadas amostras para cultura.

Variavel categorica dicotdmica
0- Nao
1- Sim

Posteriormente categorizada conforme sitio de coleta de m
aterial para cultura.

Variavel categoérica
policotdmica

1- Hemocultura

2- Urocultura

3- Cultura de LCR

4- Cultura de liquido pleural
5- Outros

Microrganismo
isolado

Identificacdo dos microrganismos realizada de acordo com as
recomendacBes dos procedimentos padrbes de diagnéstico
laboratorial do IMIP.

Varidvel categorica
policotdmica

Nome do microrganismo
isolado, sendo os mais
frequentes:

1- Echerichia coli

2- Staphylococcus coagulase
negativo

3- Staphylococcus coagulase
positivo

4- Klebsiella sp.

5- Pseudomonas sp.

6- Candida sp.

7- Negativo

8- Outros
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Sensibilidade a
antimicrobianos

Para cada antimicrobiano de acordo com o microrganismo, sera
categorizada conforme resultado fornecido no antibiograma
para cada antibi6tico testado.

Variavel categorica
policotdmica

Classificado em 3 categorias
0- Intermediario ou resistente
1- Sensivel

2- N&o testado

Uso de
procedimentos
invasivos

Uso de procedimentos invasivos considerados mais
importantes (ventilagdo mecanica, ventilagdo ndo invasiva,
didlise, drenagem pleural, tragqueostomia, entubagéo
orotraqueal, sonda nasogastrica, sonda de gastrostomia,
cateter venoso central e urinario) avaliados como categorias
individuais de 0 a 3.

Variavel discreta em quatro
categorias:

0- Nenhum uso

1- Um procedimento

2- Dois procedimentos

3- Trés procedimentos

4- Mais de trés procedimentos

Infec¢do na
admissao hospitalar

Diagnostico clinico e/ou laboratorial de infec¢do estabelecido
pelo médico assistente na admissdo hospitalar e nao
descartado durante a permanéncia no hospital.

Infec¢do comunitéria € aquela constatada ou em incubacéo no
ato da admissdo do paciente, desde que nado relacionada com
internacdo anterior no mesmo hospital. Sdo também
comunitarias as complicacdes ou extensdes da infeccdo ja
presentes na admissdo, a menos que haja troca de
microrganismos com sinais e sintomas sugestivos de aquisi¢éo
de nova infeccao.

IRAS — Ver definicdo na variavel “IRAS”.

Variavel categorica
policotdmica

1- Comunitéria

2- Hospitalar/IRAS do IMIP

3- Hospitalar/IRAS de outro
servico

4- Sem infeccdo

Tempo de
ocorréncia para
oObito

Calculada a partir da data da admisséo no estudo até a data da
morte, conforme dados obtidos em prontudrio e no sistema de
informagéo

Variavel numérica continua
expressa em dias

Causa basica do
6bito

Causa da morte conforme dados na declaracdo de 6bito, em
prontudrio e no sistema de informacgé&o hospitalar. Categorizada
posteriormente.

Varidvel categorica dicotbmica

1- Oncoldgica (relacionada ao
tumor e/ou a sua terapia)

2- Causas nao oncolégicas

PROCEDIMENTOS ONCOLOGICOS

Cirurgia

Refere-se a realizacao de procedimento cirlrgico para
tratamento da neoplasia atual.

Variavel categorica dicotdmica
0- Néo
1- Sim

Hormonioterapia

Refere-se a realizagao de hormonioterapia para tratamento da
neoplasia atual.

Variavel categorica dicotdmica
0- Nao
1- Sim

Quimioterapia
antineoplasica

Refere-se a realizacao de quimioterapia antineoplasica para
tratamento da neoplasia atual.

Variavel categodrica dicotbmica
0- Néo
1- Sim

Finalidade da
quimioterapia

Refere-se a finalidade terapéutica da quimioterapia
antineoplasica.

Variavel categoérica
policotdbmica

C - Curativa/exclusiva, P -
Paliativa, N - Neoadjuvante, A -
Adjuvante

Tipo de
quimioterapia

Refere-se a quantidade de quimioterapicos utilizados.

Variavel categorica dicotbmica
Mono (1 droga)
Poli (duas ou mais drogas)
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R L . ) Variavel categorica dicotdmica
Refere-se a realizacdo de radioterapia para tratamento da

- 0- Nao
. . neoplasia atual. .
Radioterapia 1- Sim

Variavel categoérica

Topografia e dose total. S .
policotdmica a ser categorizada

Definida como contagem de neutréfilos < 500 células/mm?3 ou | Variavel categdrica dicotomica:
1.000 células/mm? com tendéncia a queda acompanhada de 0- Néo
febre maior ou igual a 38 °C (HUGUES et al., 2002). 1- Sim

Ocorréncia de
neutropenia febril

Analise dos dados

Antes de serem analisados, os formularios e instrumentos de coleta de dados
preenchidos foram revisados para identificar possiveis lacunas e/ou incoeréncias nos
dados coletados. Todos os dados coletados foram digitados em um banco de dados
online desenvolvido para esta pesquisa (http://www.cpgam.fiocruz.br/iras/) no sistema
ASPX, utilizando a ferramenta geneXus versao X Ev2 MS SQL SERVER verséao 2008
R2 (MicrosoftCorp.), e disponibilizado no site. Esse servidor é mantido em CPqAM/
Fiocruz. O sistema permite a exportacao de planilhas previamente determinadas em
formato Excel, que foram posteriormente exportadas para andlise no Pacote
Estatistico para as Ciéncias Sociais (do inglés: Statistical Package for the Social
Sciences- SPSS), verséo 23.0.

A andlise descritiva da populacao do estudo foi realizada por meio das medidas
de tendéncia central, para as variaveis continuas, e frequéncia absoluta e relativa,
para as variaveis categoricas.

A sobrevida global (SG) foi definida a partir da data de admisséo neste estudo
até a data do oObito ou desfecho estudado. O dado foi censurado na data do ultimo
acompanhamento do estudo (180 dias). A sobrevida global e seu respectivo intervalo
de confianca a 95% foram estimados pelo método de Kaplan-Meier, e as curvas de
sobrevida foram comparadas utilizando-se o teste Log rank.

Um modelo multivariado de riscos proporcionais de Cox foi utilizado para
selecionar fatores de risco para ocorréncia de IRAS, hospitalizagcdo e 6bito precoce.
As variaveis com p < 0,20 foram selecionadas para andlise multivariada de Cox. Os
resultados foram ajustados pelas variaveis sociodemograficas e clinicas associadas
ao 6bito na andlise univariada e plausibilidade biolégica. Permaneceu no modelo final
0 conjunto de variaveis que apresentaram p < 0,05.

Para compor o escore progndstico, baseados no modelo final consideramos
para cada paciente um escore variando de 0 até 3, conforme a presenca de 0, 1, 2 ou
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3 alteracbes nas escalas (ICC, MAN e KPS) que permaneceram no modelo final de
Cox, respectivamente. Foi estimado o risco de 6bito para o grupo de pacientes que
apresentasse uma ou duas ou trés escalas alteradas quando comparado com o grupo
de pacientes que nao tinham alteragdo em nenhuma das escalas.

Para todas as andlises, foi considerado estatisticamente significante o valor de
p <0,05.

Consideracdes éticas para o estudo

O estudo obedece aos postulados da Declaracdo de Helsinque e suas
emendas ou revisdes, bem como as normas da resolucdo 466/12 do Conselho
Nacional de Saude.

Todos os sujeitos envolvidos na pesquisa foram devidamente esclarecidos
sobre o0s objetivos do estudo e somente foram incluidos apos concordarem
voluntariamente em participar, assinando o TCLE (Apéndice 2).

O presente projeto foi submetido & apreciagdo do Comité de Etica em Pesquisa
do IMIP, sendo aprovado em 25/06/2014, sob o numero CAEE 14925113.9.0000.5201
(Anexo 3).

Os pesquisadores declaram n&o possuir conflitos de interesse.
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STROBE Statement—Checklist of items that should be included in reports of cohort studies.
Nutritional risk as a predictor of short-term outcomes in a prospective cohort of elderly
patients with cancer

Ite STROBE Considerations Location in
m items manuscript where
No. items are reported
Title and abstract
1 (a) Indicate (a) The study’s design is indicated in (a) Title and
the study’s the abstract abstract and
design with a (b) In abstract
commonly (b) We provided a balanced
used term in summary
the title or the
abstract
(b) Provide in
the abstract
an informative
and balanced
summary of
what was
done and
what was
found

Introduction

Background 2 Explain the The elderly currently correspond to | Introduction

rationale scientific the majority of the oncological
background population, but they remain excluded
and rationale | from most clinical studies and benefit
for the less from the scientific advances of
investigation oncological therapy. To determine if
being reported | the nutritional risk identified by the

Mini Nutritional Assessment Short-
Form (MNA®-SF) is an independent
predictor of short-term outcomes
(infection, hospitalization and
premature death).There are few
prognostics studies about the elderly
oncologic population in low-medium-
income country.

Objectives 3 State specific | This prospective study aimed to | Last paragraph of
objectives, determine whether the baseline | introduction
including any | nutritional risk identified by the
prespecified MNA®-SF is an independent
hypotheses predictor of short-term (until 180

days) outcomes (infection,
hospitalization and premature death).
in elderly oncological patients.
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Methods

Study Design

Present key
elements of
study design
early in the

paper

“a prospective cohort study”

at first paragraph at
methods’ section

Setting

Describe the
setting,
locations, and
relevant
dates,
including
periods of
recruitment,
exposure,
follow-up, and
data collection

The study was developed at Instituto
de Medicina Integral Prof. Fernando
Figueira (IMIP), a high-complexity
cancer treatment center in Recife in
Northeastern Brazil, between
January 2015 and July 2016.”

Data collection and definitions

After training the team for
standardization of the care protocol,
the data were collected according to
the established admission routine in
the Oncogeriatric Outpatient Clinic of
the IMIP. After signing the informed
consent form, the patients were
assessed by a multidisciplinary team.
We collected sociodemographic
variables (age, sex, education,
marital status, family income, skin
colour, tobacco consumption, and
alcohol consumption) and clinical
data related to the tumour (primary
site and cancer staging) and MNA —
SF.

Follow-up

At follow-up, each participant was
contacted by researchers at least
once a month for six months or until
death. In addition, participants were
provided a hotline number and
instructed to contact the research
team if they had any health problems.
The information was recorded using
standardized instruments. Medical
records were reviewed to assess
clinical information. Participants were
monitored regarding their cancer
treatment, occurrence of study
outcomes, and emergency room

first paragraph at
method’s section

Section of method’s
and definitions at
second method’s
paragraph

last paragraph at
session of method’s
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visits. If the participant was admitted
to hospital, he/she was visited three
times a week and the follow-up was
recorded in a specific questionnaire.

Participants

Give the
eligibility
criteria, and
the sources
and methods
of selection of
participants.
Describe
methods of
follow-up

INCLUSION CRITERIA:

elderly patients (60+ years) with recen
cancer diagnosis (before starting
specific oncologic therapy, except
surgery)

The diagnosis of cancer was performe
using histologic or
immunohistochemistry methods.

EXCLUSION CRITERIA:

Patients with non-metastatic non-
melanoma skin cancer;

Patients submitted to previous
oncological treatment, except for
surgical treatment.

Death within the first 24 hours after
enrolment

Follow up (see section above)

Participants section
at the second
paragraph of
methods’ section.

Variables

Clearly define
all outcomes,
exposures,
predictors,
potential
confounders,
and effect
modifiers.

Give
diagnostic
criteria, if
applicable.

Outcomes: The following outcomes
were determined from the medical
records: infection, hospitalization and
death, Events occurring up to 180
days after study admission.

The following outcomes were
determined from the medical records:
death, hospitalization and first
healthcare-associated infection (HAI)
episode based on clinical signs and
CDC criteria and/or determined by
the medical staff.

Predictor: baseline nutritional risk
identified by the MNA®-SF. Patients
who had abnormal score MNA-SF
(<12) MNA®-SF = 12 was
considered to be a normal nutritional
status.

Variables section,
third paragraph at
The method’s
session
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Potential confounders, and effect
modifiers: Sociodemographic and
clinical variables were considered
confounders and some of them were
used as adjustment variables (age,
primary site and tumor staging).

Patient characteristics and clinical
variables were ranked as follows: age
(continuous variable; < 75 or 75 or
more), gender (male or female),
education level (< 4 years or > 4
years of schooling), living with a
partner, family income(< 2 or = 2
minimum wage), race (white or not
white), smoking (current or ex-
smoker), alcohol ingestion (current or
ex-consumer), tumour site (prostate,
breast, digestive system, female
gynaecological  system, urinary
system, lung, and others) and
metastatic disease (stage IV).

Data sources/

For each

The MNA®-SF is a validated

All variables were

measurement variable of | instrument. clearly defined at
interest, give the third method’s
sources of | Data were reviewed from medical | gection.
data and | records.
details of
methods of
assessment For both groups, those with and
(measurement | 456 without early adverse events,
). the assessment of variables were
. done by the same multidisciplinar
Describe Y P y
. team before the outcome had
comparability
occurred
of assessment
methods if
there is more
than one
group
Bias Describe any | Bias - We tried to reduce the | Methods
efforts to selection’s and classification’s _ .
address biases. The study was done in a | Discussion —last
potential single center, the team was well | Paragraph
sources of trained and we standardized the .
. . Conclusion
bias forms. We also use validated
instruments, standard method of

evaluation and diagnosis. Some of
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the instruments employed allowed
validation of answers and evaluation
coherence.

To avoid loss of information a
scheduled surveillance was carried
out with monthly telephone contacts

Inherent to the prospective design the
assessment of variables were done
by the same multidisciplinary team
before the outcome had occurred.

The sample size was recalculated
using the first consecutive cases to
reduce the random error. We
recognize the possibility of reverse
causality and we discuss that.

Results

Losses of follow up
<1%

Study size

10

Explain how
the study size
was arrived at

For the sample size a preliminary
analysis was performed with the first
358 patients included in the cohort.
The CGA instruments studied
(validated tests) were analyzed as
risk factors for the three outcomes
(early death, hospitalization and first
HAl). For the sample size
determination we used the following
parameters: the lowest frequency of
an abnormal test among those
exposed (53.9%) and the lowest
relative risk (1.17) with a power of
80% and a level of significance of 5%.
The sample size calculated was 368
patients. Estimating a 30% increase
for possible losses and sample errors
we enrolled 608 patients.

Participants
section, last
paragraph of the
second section of
method’s section.

Quantitative
variables

11

Explain how
guantitative
variables were
handled in the
analyses. If
applicable,
describe
which
groupings
were chosen,
and why

Medians, minimum and maximum
values, and interquartile ranges were
used to describe the continuous
variables, and distributions of
frequency were used for the
categorical variables.

first paragraph at
Statistical analysis
section , last
section of method’s
section
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Statistical
methods

12

(a) Describe
all statistical
methods,
including
those used to
control for
confounding

(b) Describe
any methods
used to
examine
subgroups
and
interactions

(c) Explain
how missing
data were
addressed

Cross-
sectional
study - If
applicable,
describe
analytical
methods
taking account
of sampling
strategy

(e) Describe
any sensitivity
analyses

Data were analysed using
multivariate Cox analysis to estimate
proportional hazards ratios (HR)
between MNA®-SF groups and
outcomes controlled by age, site of
cancer and metastatic disease.
Overall survival (OS) was defined as
the time from the date of enrollment
in the study to the date of the adverse
event (first HAI, hospitalization, or
death). The survival time was
censored at the date of the last
follow-up or at the end of the study
period (180 days of follow-up),
whichever came firstt OS was
estimated using the Kaplan—Meier
method and survival curves were
compared using the Log rank test for
categorical variables.

All analyses were performed using
IBM SPSS Statistics for Windows
version 23.0 (IBM Corp., Armonk,
NY, USA). Categorical variables are
presented as frequencies and
proportions and continuous variables
are expressed as mean * standard
deviation.

Statistical analysis
section, last section
of method’s section

Data access
and cleaning
methods

The data were coded and recorded
on forms specifically designed for this
purpose.

Before  being  analyzed, the
completed data collection forms and
instruments were reviewed to identify
possible gaps and / or
inconsistencies in the data collected.
All the data collected were entered in
an online database developed for this
research

(http://www.cpgam.fiocruz.br/iras/ ) in
the ASPX system, using the geneXus
version X Ev2 MS SQL SERVER
version 2008 R2 tool (

Supplementary
material

(http://www.cpgam.
fiocruz.brfiras/ )
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MicrosoftCorp.), And made available
on site

Linkage Not applicable
Results
Participants 13 (a) Reportthe | The number of potentially eligible | Supplementary
numbers of individuals was 690, 79 were | material
individuals at | excluded when eligibility criteria (67
each stage of | for prior cancer treatment and 12 for
EZegstL:ljJ)r/nberS prior diagnosis) were checked. Lima, Jurema
pote}ltially From 614 eligible patients, 6 patients | (2017), “FIowchaﬁ
eligible, were lost in the first Month, all by | Cohort Elderly with
examined for | transfer to other services the 608 Cancer. IMIP 2015-
eligibility, patients were enrolled and data from | 2016”, Mendeley
confirmed all were analyzed. Data, v1
eligible, - http://dx.doi.org/10.
included in the 17632/8284f2chbys.
study, _ Please, see a flow diagram is |1
completing included at the end of this frame
follow-up, and
analysed)
Flow diagram in the
(b) Give end of this frame
reasons for
non-
participation
at each stage.
(c) Consider
use of a flow
diagram
Descriptive 14 | (a) Give (a)total of 608 patients were | Results section
data characteristics included in the study. The mean
of study age was 71.9 years (range: 60— | First paragraph
.- 94 yrs.), 50.7% were men, and
participants 55.6% lived without a companion. | Participant
(e.g. Prostate cancer was the most

demographic,
clinical, social)
and
information on
exposures
and potential
confounders

(b) Indicate
the number of
participants
with missing
data for each

common tumour site (29.1%),
followed by digestive system
tumours (25.5%); 29.3% of the
participants had  metastatic
disease at the time of enrolment
Of the participants, 50.2% were
malnourished or at nutritional risk
per MNA®-SF scores(table 1).

(b) Lost of follow-up occurred for six
patients (0.99%) - all related to
the transfer of patients to other
services.

characteristics

Table 1
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variable of

interest
Outcome data | 15 Cohort Study | Participants were followed up for a | Results section
numbers of mean of 163.0 (+43.9) days. During
outcome this period, 179 participants had the | Predictors of early
events or first  HAI (29.4%), 216 were advgrse events
summary hospitalized (35.5%), and 100 died | Section,
measures (16.4%). Univariate and multivariate
- Table 2
Cox models for the association
between nutritional risk (MNA®-SF | 15ple 3
score) and first HAI, hospitalization,
and premature death are shown in
Tables 2 and 3. Of the 179 (29.4%)
participants who had the first HAL.
Main results 16 (a) Give During the follow-up period, 216 | Results section
unadjusted participants were hospitalized
estimates (35.5%) and 54.2% had a length of | Table 3
and, if stay of less than 7 days. All
applicable, hospitalizations were unplanned and
confounder- attributed to treatment complications
adjusted or disease progression. The hazard

estimates and
their precision
(e.g., 95%
confidence
interval).
Make clear
which
confounders
were adjusted
for and why
they were
included

(b) Report
category
boundaries
when
continuous
variables were
categorized

(c) If relevant,
consider
translating
estimates of
relative risk
into absolute
risk for a
meaningful
time period

of hospitalization was 50% higher
(HR= 1.5, 95% CI: 1.1-21, p =
0.012).

Within six months of study, 100
(16.5%) participants died due to
treatment complications or disease
progression. In the multivariate Cox
regression adjusted model, the
hazard of premature death was three
times higher among participants at
risk for malnutrition and
undernutrition (HR= 3.2, 95% CI:
1.7-5.8, p =0.001) than well-
nourished participants.

Of the 179 (29.4%) participants who
had the first HAI, 70 (33.3%) had
urinary tract infection (33.0%), and 39
had pneumonia (14.4%); 153 (85.5%)
patients with HAI required
hospitalization and 56 (31.3%)
patients died within six months after
study enrolment. The risk of first HAI
was higher among participants at risk
for malnutrition and undernutrition
(HR=2.3,95% Cl: 1.7-3.1, p < 0.001)
than  well-nourished participants
(Table 3)
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Other 17 Report other Kaplan—Meier curves for cumulative | Results section

analyses analyses probability of HAI, hospitalization or |
done—e.g., death according to nutritional risk are | Figure 1
analyses of shown in Figure 1
subgroups
and
interactions,
and sensitivity
analyses

Discussion

Key results 18 Summarise Our results indicate that the MNA®- | Last paragraph at
key results SF predicts the occurrence of severe | discussion section
with reference | adverse events such as HAI, | Conclusion section
to study hospitalization or death. the MNA®-
objectives SF can be used to identify elderly

cancer patients at risk for major early
adverse events.

Limitations 19 Discuss The study was non-randomized, in a | Last paragraph at

limitations of regional cancer centre, and in a low- | discussion section
the study, medium income country. In addition,
taking into this was an exploratory study of a
account heterogeneous patient population of
sources of older patients with cancer.
potential bias
or
imprecision.
Discuss both
direction and
magnitude of
any potential
bias

Interpretation | 20 Give a The MNA®-SF can be used to | Last paragraphs at
cautious identify elderly cancer patients at risk | discussion section
overall for major early adverse events. We
interpretation | strongly recommend that this tool
of results should be incorporated into regular
considering geriatric assessment of older patients
objectives, with cancer. The MNA®-SF is a
limitations, simple test that, in its short form,
multiplicity of requires only a few minutes to be
analyses, completed. In addition, the MNA®-SF
results from is a well-validated, user-friendly
similar screening tool that can be easily
studies,and administered by any member of the
other relevant | multidisciplinary team to help in the
evidence early identification of patients at

nutritional risk, providing information
that assists in the planning of
interventions and improving the
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adherence to the geriatric
assessment in daily clinical oncology
practice.

Generalisabilit
y

21

Discuss the
generalisabilit
y (external
validity) of the
study results

The MNA®-SF is a well-validated
instrument in another populations.
The associations found should be
confirmed for specific tumour groups
and other populations.

Discussion section

Other Informat

ion

Funding

22

Give the
source of
funding and
the role of the
funders for the
present study
and, if
applicable, for
the original
study on
which the
present article
is based

APQ-0240-4.01/13

SUS/MS ' CNPQ/FACEPE/SES-PE

Accessibility
of protocol,
raw data, and
programming
code

(http://www.cpgam.fiocruz.br/iras/)

jurematelles@me.com

*Reference: Benchimol El, Smeeth L, Guttmann A, Harron K, Moher D, Petersen |, Sgrensen HT, von
EIm E, Langan SM, the RECORD Working Committee. The REporting of studies Conducted using
Observational Routinely-collected health Data (RECORD) Statement. PLoS Medicine 2015; in press.

STROBE guidelines (STrengthening the Reporting of OBservational studies in Epidemiology),
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STROBE Statement—Checklist of items that should be included in reports of cohort studies.
Paper #2 Development of a practical prognostic scoring system based on the comprehensive
geriatric assessment to predict early death in older adults with cancer

Ite | STROBE Considerations Location in
m items manuscript where
No. items are reported
Title and abstract
1 (a) Indicate (a) The study’s design is indicated in (@) and (b) In
the study’s the abstract abstract
design with a
commonly (b) We provided a balanced
used term in summary
the title or the
abstract
(b) Provide in
the abstract
an informative
and balanced
summary of
what was
done and
what was
found

Introduction

Background 2 Explain the The elderly currently correspond to | Introduction

rationale scientific the majority of the oncological
background population, but they remain excluded
and rationale from most clinical studies and benefit
for the less from the scientific advances of
investigation oncological therapy. The
being reported | Comprehensive Geriatric

Assessment (CGA), still underutilized
in oncological clinical practice, can be
utilized to improve oncological care.
There are few prognostics studies
about the elderly oncologic
population in low-medium-income
country.

Objectives 3 State specific | To determine predictive factors for | Last paragraph of
objectives, the occurrence of early death and to | introduction
including any | develop a clinical and practical
prespecified prognostic score based on the CGA
hypotheses to predict the early death (until 180

days) in elderly oncological patients.

164




Methods

Study Design

Present key
elements of
study design
early in the

paper

“a prospective cohort study”

At the first
paragraph at
methods’ section

Setting

Describe the
setting,
locations, and
relevant
dates,
including
periods of
recruitment,
exposure,
follow-up, and
data collection

The study was developed at Instituto
de Medicina Integral Prof. Fernando
Figueira (IMIP), a high-complexity
cancer treatment center in Recife in
Northeastern Brazil, between
January 2015 and July 2016.”

Data collection and definitions

After training the team for
standardization of the care protocol,
the data were collected according to
the established admission routine in
the Oncogeriatric Outpatient Clinic of
the IMIP. After meeting the eligibility
criteria and signing the informed
consent form, the patients were
assessed by a multidisciplinary team
composed of a geriatrician, an
oncologist, a nurse, a physical
therapist, a speech therapist, an
occupational therapist, and a physical
education teacher. We collected
sociodemographic (age, sex,
education, marital status, family
income, skin colour, tobacco
consumption, and alcohol
consumption) and clinical data
related to the tumour (tumour site and
cancer staging).

The CGA performed at the time of
admission included the following
instruments: Charlson comorbidity
index (CCl);Karnofsky performance
scale (KPS);Mini-mental state
examination (MMSE);Timed “Up
&Go” (TUG) test; International
physical activity guestionnaire
(IPAQ);Katz index of independence
in activities of daily living (ADL);Mini
nutritional assessment (MNA); Mini
nutritional assessment short-form
(NNA-SF);  Geriatric  depression

At the first
paragraph at
method’s section

Section of Data
collection and
definitions

at second method’s
section

Section of Follow-
up at third session
of method’s
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screening scale (GDS15); Palliative
performance scale (PPS); and
Polypharmacy.

Follow-up

Each participant was contacted by
the researchers at least once a month
during a six-month period or until the
occurrence of death. The monitoring
of information relating to the evolution
of the disease, adverse events, and
oncologic therapy was performed
through phone calls or in-person
contacts. Patients were encouraged
to contact the oncology service in
case of complications, and a
telephone line was permanently
available for this purpose.
Hospitalized patients were visited
three times a week. Additional
information was obtained from the
physical and electronic medical
records. Eligible patients that were
not followed up during the service
were considered losses.

Participants

Give the
eligibility
criteria, and
the sources
and methods
of selection of
participants.
Describe
methods of
follow-up

INCLUSION CRITERIA:

elderly patients (60+ years) with recen
cancer diagnosis (before starting
specific oncologic therapy, except
surgery)

The diagnosis of cancer was performe
using histologic or
immunohistochemistry methods.

EXCLUSION CRITERIA:

Patients with non-metastatic non-
melanoma skin cancer;

Patients submitted to previous
oncological treatment, except for
surgical treatment.

Eligibility criteria
were presented at
the second
paragraph of
methods’ section:
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Follow up (see section above)

Variables

Clearly define
all outcomes,
exposures,
predictors,
potential
confounders,
and effect
modifiers.

Give
diagnostic
criteria, if
applicable.

Outcomes:

The outcome studied was death until
180 days after enrollement.

Predictors:

Domains  evaluated by CGA
instruments and quality of life. CGA
used 12 instruments and scores
validated to evaluate 6 domains,
according to international
recommendations. The data were
considered in terms of normal or
abnormal scores. Abnormal scores of
the instruments were defined as:
ICC=2 KPS <50, GDS = 5; MEEM
categorized as abnormal if score < 24
with school education or < 18 if
illiterate,for the risk of falling
according IPAQ 2 4 (sedentary), Katz
index (ABVD)> 1, PPS. Patients who
had abnormal MNA-SF (<12) were
submitted to complementary to the
global MNA (the latter was stratified
in patients at risk of malnutrition and
malnutrition (score < 23.5) and
without nutritional risk (= 24).
Polypharmacy was defined as the
use of five or more drugs) and.

We consider potential confounders,

and effect modifiers:
sociodemographic  and clinical
variables were considered

confounders and some of them were
used as adjustment variables (age,
primary site and tumor staging) for
Statistical significance and biological
plausibility.

The mean age of the study sample
was described by mean and standard
deviation (SD), the other variables
were categorized as: sex (male or
female), study years (< 4 and> 4),
living with the partner (white / non-
white), smoking (current / ex-smoker
or never), alcohol use (current /
former or never), family income (<1.1-

Data collection and
definitions section
is The second
session of method’s
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1.9, 22 minimum wages) , Primary
tumor topography (prostate, digestive
system, breast, female gynecological
system, urinary system, lung and
others), metastatic disease
(metastasis present or absent).

Data sources/
measurement

For each
variable of
interest, give
sources of
data and
details of
methods of
assessment

(measurement

).

Describe
comparability
of assessment
methods if
there is more
than one

group.

The CGA instruments studied used
validated tests. Data were reviewed
from the medical records.

All variables were
clearly defined third
section of method’s
section.

Bias

Describe any
efforts to
address
potential
sources of
bias

Bias - We tried to reduce the
selection’s and classification’s
biases. The study was done in a
single center, the team was well
trained and we standardized the
forms. We also use validated
instruments, standard method of
evaluation and diagnosis. Some of
the instruments employed allowed
validation of answers and evaluation
coherence.

To avoid loss of information a
scheduled surveillance was carried
out with monthly telephone contacts

Inherent to the prospective design the
assessment of variables were done
by the same multidisciplinary team
before the outcome had occurred.

Methods

Discussion —last
paragraph

Conclusion

Results

Loss <1 %
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The sample size was recalculated
using the first consecutive cases to
reduce the random error. We
recognize the possibility of reverse
causality and we discuss that.

Study size 10 Explain how For the sample size a preliminary | Last paragraph at
the study size | analysis was performed with the first | data collection and
was arrived at | 358 patients included in the cohort. | definitions section,

The CGA instruments studied | second section of
(validated tests) were analyzed as | method’s section.
risk factors for the three outcomes

(early death, hospitalization and first

HAI). For the sample size

determination we used the following

parameters: the lowest frequency of

an abnormal test among those

exposed (53.9%) and the lowest

relative risk (1.17) with a power of

80% and a level of significance of 5%.

The sample size calculated was 368

patients. Estimating a 30% increase

for possible losses and sample errors

we enrolled 608 patients.

Quantitative 11 Explain how Medians, minimum and maximum | First paragraph at

variables guantitative values, and interquartile ranges were | Statistical analysis
variables were | used to describe the continuous | section, last section
handled in the | variables, and distributions of | of method’s section
analyses. If frequency were used for the
applicable, categorical variables.
describe
which
groupings
were chosen,
and why

Statistical 12 (a) Describe Overall survival (OS) was defined | Statistical analysis

methods all statistical from the date of admission in this | section, last section
methods, study until the date of death. Data | of method’s section
including were censored on the date of the last
those used to | study follow-up (180 days). Overall
control for survival and its 95% confidence

confounding

(b) Describe
any methods
used to
examine
subgroups
and
interactions

interval were estimated using the
Kaplan-Meier method and survival
curves were compared using the log
rank test.

We performed Cox’s univariate and
multivariate analyses to estimate
proportional hazard rates (HR)
between the different groups of
patients and early death. The
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(c) Explain
how missing
data were
addressed

Cross-
sectional
study - If
applicable,
describe
analytical
methods
taking account
of sampling
strategy

(e) Describe
any sensitivity
analyses

variables included in the multivariate
regression were those of the
univariate analysis with a p value
<0.20. Those variables with p <0.05
remained in the final model. The
results were adjusted for age, tumor
site, and cancer staging.

To compose the prognostic score,
based on the final model, we
considered for each patient a score
varying from 0 to 3, according to the
presence of 0, 1, 2 or 3 changes in
the scales that remained in the final
Cox model, respectively. The risk of
death was estimated for the group of
patients who presented one or two or
three altered scales when compared
with the group of patients who did not
have alteration in any of the scales.
For all analyzes, the value of p <0.05
was considered statistically

All analyses were performed using
IBM SPSS Statistics for Windows
version 23.0 (IBM Corp., Armonk,
NY, USA).

Data access
and cleaning
methods

The data were coded and recorded
on forms specifically designed for this
purpose.

Before being  analyzed, the
completed data collection forms and
instruments were reviewed to identify
possible gaps and / or
inconsistencies in the data collected.
All the data collected were entered in
an online database developed for this
research
(http://www.cpgam.fiocruz.br/iras/ ) in
the ASPX system, using the geneXus
version X Ev2 MS SQL SERVER
version 2008 R2 tool (
MicrosoftCorp.), And made available
on site

Supplementary
material

(http://www.cpgam.

fiocruz.br/iras/ )

Linkage

Not applicable

Results
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Participants 13 (a) Reportthe | The number of potentially eligible | Supplementary
numbers of individuals was 690, 79 were | material
individuals at | excluded when eligibility criteria (67
each stage of | for prior cancer treatment and 12 for
'zf;.eg.s'ttrj]i)r/n e prior diagnosis) were checked. Lima, Jurema
potentially From 614 eligible patients, 6 patients | (2017), "Flowchart
eligible, were lost in the first Month, all by | Cohort Elderly with
examined for | transfer to other services the 608 | Cancer. IMIP 2015-
eligibility, patients were enrolled and data from | 2016”, Mendeley
confirmed all were analyzed. Data, vl
eligible, http://dx.doi.org/10.
included in the 17632/8z84f2cbys.
study, Please, see a flow diagram is |1
completing included at the end of this frame
follow-up, and
analysed)
flow diagram in the
(b) Give end of this frame
reasons for
non-
participation
at each stage.
(c) Consider
use of a flow
diagram
Descriptive 14 | (a) Give (&) The characteristics of study | Results section
data characteristics | participants are summarized at table
of study 1. The mean age was 71.9 years | 1able 1
participants (range: 60-94 yrs.), 50.7% were
(e.q., men, and 55.6% lived without a

demographic,
clinical, social)
and
information on
exposures
and potential
confounders

(b) Indicate
the number of
participants
with missing
data for each
variable of
interest

companion. Prostate cancer was the
most common tumor site (29.1%),
followed by digestive system tumours
(25.5%); 29.3% of the participants
had metastatic disease at the time of
enrolment (Table 1). Of the
participants, 50.2% were
malnourished or at nutritional risk per
MNA®-SF scores.

Participants were followed up for a
mean of 163.0 (x43.9) days. During
this period, 100 died (16.4%).

Loss of follow-up occurred for six
patients (0.99%) - all related to the
transfer of patients to other services.
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Outcome data | 15 Cohort Study | Within six months of study, 100 | Results section
numbers of (16.5%) participants died due to
outcome treatment complications or disease | 1able 2
events or progression. representing a total of
summary 99.097 patients/day. The cumulative
measures incidence of death was 16.4% (Table
1) and the incidence density was
1.00/1000 patients/day (95% CI =
0.83 -1.23).
CGA data showed changes ranging
from 11.2% in the PPS to 50.2% in
the MNA-SF, depending on the
instrument used (Table 2).
Main results 16 (a) Give According to the final multivariate | Results section
unadjusted model—adjusted for age, primary
estimates tumor site, and cancer staging—the | Table 3
and, if risk of malnutrition/malnourished Table 4
applicable, determined by the MNA (HR = 3.29;
confounder- 95%ClI = 1.81-5.99; p <0.001), low | Taple 5
adjusted functionality determined by the KPS

estimates and
their precision
(e.g., 95%
confidence
interval).
Make clear
which
confounders
were adjusted
for and why
they were
included

(b) Report
category
boundaries
when
continuous
variables were
categorized

(c) If relevant,
consider
translating
estimates of
relative risk
into absolute
risk for a

HR = 2.44; 95% CI = 1.57-3.81; p
<0.001), and high comorbidity rate
determined by the CCI HR = 1.66;
95%Cl = 1.09-2.52; p = 0.018) were
independent risk factors for early
death (Table 3). We observed an
increase in the percentage of deaths
according to the number of CGA
instruments (Table 4), since 73.5% of
the patients that died had alterations
in the three scales.
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meaningful

time period

Other 17 | Report other Kaplan—Meier curves for cumulative | Results section

analyses analyses probability of death according to
done—e.g., SCORE are shown in Figure 1. Figure 1
analyses of
subgroups
and
interactions,
and sensitivity
analyses

Discussion

Key results 18 Summarise The present study emphasises the | Conclusion section
key results predictive value of nutritional risk
with reference | using the MNA, functional evaluation
to study using the KPS, and presence of
objectives comorbidities using the CClI, included

in the CGA for the risk of early death
in older adults with cancer. A
prognostic score constituted of three
of the twelve CGA tests (MNA,
Karnofsky and Charlson) was able to
stratify the risk of early death in
elderly cancer patients. The
development of a practical system,
constituted by few prognostic factors,
could help to stratify patients in risk
groups and to plan personalized care.

Limitations 19 Discuss The study was non-randomized, in a | Last paragraph at

limitations of regional cancer centre, and in a low- | discussion section
the study, medium income country. In addition,
taking into this was an exploratory study of a
account heterogeneous patient population of
sources of older patients with cancer.
potential bias
or
imprecision.
Discuss both
direction and
maghnitude of
any potential
bias

Interpretation | 20 Give a The present study emphasises the | Paragraphs at
cautious predictive value of nutritional risk | discussion section
overall using the MNA, functional evaluation
interpretation | using the KPS, and presence of
of results comorbidities using the CClI, included
considering in the CGA for the risk of early death
objectives, in older adults with cancer. This way,
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limitations, groups can be defined in order to
multiplicity of provide more personalised care.
analyses, Additionally, the proposed scoring of
results from these three scales can contribute to
similar facilitate the use of the CGA. They
studies,and are instruments of easy applicability
other relevant | for the analysis of significant domains
evidence relating to older adults’ overall health
in oncologists’ clinical practice.
Generalisabilit | 21 | Discuss the This prognostic scoring system has to | Last paragraph at
y generalisabilit | be better studied by means of | discussion section
y (external validation in independent cohorts.
validity) of the
study results
Other Information
Funding 22 Give the APQ-0240-4.01/13
source of
funding and SUS/MS’CNPQ/FACEPE/SES-PE
the role of the
funders for the
present study
and, if
applicable, for
the original
study on
which the
present article
is based
Accessibility (http://www.cpgam.fiocruz.br/iras/)
of protocol,

raw data, and
programming
code

jurematelles@me.com

*Reference: Benchimol El, Smeeth L, Guttmann A, Harron K, Moher D, Petersen I, Sgrensen HT, von
Elm E, Langan SM, the RECORD Working Committee. The REporting of studies Conducted using
Observational Routinely-collected health Data (RECORD) Statement. PLoS Medicine 2015; in press.

STROBE guidelines (STrengthening the Reporting of OBservational studies in Epidemiology),
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Apéndice 2 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Nome do projeto de pesquisa: Fatores de risco para infec¢des relacionadas a
assisténcia a saude (IRASs) em pacientes oncoldgicos idosos. Um estudo de coorte
prospectiva. (Tese de doutorado DINTER INCA/ IMIP)

Pesquisadora: Jurema Telles de Oliveira Lima

Pesquisadora principal/médica/oncologista clinica

CRM PE 11279
Orientador: Luiz Claudio Thuler
Coorientadora: Maria Julia Gongalves de Mello
Contato da pesquisadora: Rua dos Coelhos 300 Boa Vista CEP 50070-550
Telefone: 99763591 /21225731 E-mail: jurema@imip.org.br
Contato do Comité de Etica em Pesquisa do IMIP: Comité de Etica e Pesquisa do
IMIP - Rua dos Coelhos 300 Boa Vista CEP 50070-550. Prédio Administrativo
Orlando Onofre do IMIP - 1° andar. Tel:. (8l1) 2122-4756 E-mail:
comitedeetica@imip.org.br

Voluntério

Eu, Jurema Telles de Oliveira Lima, responsavel pela pesquisa, faco parte de uma
equipe e, juntamente com esse grupo, estamos fazendo um convite para o(a)
senhor(a) participar como voluntario(a) deste nosso estudo, porque o(a) senhor(a) é
um(a) paciente com idade superior a sessenta anos que serd acompanhado(a) no

Servico de Oncogeriatria do IMIP.

Esta pesquisa pretende avaliar os fatores de risco para a ocorréncia de infeccao
durante o seu tratamento. Acreditamos que a pesquisa seja importante porque
pacientes com idade acima de sessenta anos com o seu diagnéstico, realizando
exames e/ou tratamentos, podem ter um risco maior de desenvolver essa complicacao
(infecgcdo), porém esse risco varia muito com a situacéo do paciente e os diferentes
tratamentos. A populacdo brasileira esta ficando cada vez mais idosa e ha muito
poucos estudos sobre os melhores tipos de cuidados para essa populagédo. Além do
mais, cada pessoa dessa populacdo tem muitas caracteristicas diferentes, e essas
diferencas podem ser importantes para o cuidado da saude de cada um. Para a
realizacdo deste estudo, que ja teve a autorizacdo do comité de ética do IMIP, sera
feito o seguinte: iremos acompanhar o seu atendimento no IMIP a partir da presente
data até seis meses do seu tratamento. Nao iremos modificar as condutas da equipe

de saude e de seu médico, apenas iremos observar seu acompanhamento, o
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resultado de exames e seus dados de prontuarios. No inicio, sera realizada uma
entrevista, com duracdo de cerca de 20 minutos, para conhecé-lo(a) melhor e/ou
esclarecer alguns dados de seu prontuario. Quando vocé for realizar um exame de
sangue solicitado por seu médico, iremos aproveitar para coletar uma pequena
amostra de sangue que permita fazer um exame de uma proteina que pode estar
relacionada a esse risco de desenvolver a infeccdo (avaliacdo da mutacdo dos

receptores da familia toll like).

Sua participacdo se resumira em permitir o acompanhamento de seu tratamento
durante o periodo do estudo e atendimentos no IMIP. Conversaremos pessoalmente
com vocé na sua admissdo no estudo e se ocorrer uma infec¢céo e sempre que vocé
precisar de informacdes e esclarecimentos, ou se ficarmos com alguma duvida em
seu prontuario. Os beneficios que esperamos deste estudo sdo conhecer a
diversidade desses fatores de risco de modo a prevenir ainda mais a ocorréncia de
infeccdo e suas complicacdes, sem que isso atrapalhe o tratamento planejado e a
gualidade de vida do paciente. Esses conhecimentos irdo beneficiar os pacientes que
irdo enfrentar o tratamento e acompanhamento que vocé esta passando agora, além
de permitir que o IMIP e outros servicos planejem as acdes de cuidados,
principalmente para a pessoa mais idosa. E importante esclarecer que, caso vocé
decida nado participar, nada mudard em seu atendimento, sendo garantido o
tratamento e acompanhamento de rotina previsto para vocé. Durante todo o periodo
da pesquisa, vocé tem o direito de tirar qualquer duavida ou pedir qualquer outro
esclarecimento, bastando para isso entrar em contato com algum dos pesquisadores
ou com o Conselho de Etica em Pesquisa do IMIP. Em caso de algum problema
relacionado com a pesquisa, voceé terd direito a assisténcia gratuita, que sera prestada
no IMIP, como sempre. Vocé tem garantido o seu direito de ndo aceitar participar ou
de retirar sua permissao, a qualquer momento, sem nenhum tipo de prejuizo ou
retaliacdo pela sua decisdo. As informacfes desta pesquisa serdo sempre
confidenciais e serdo divulgadas apenas em eventos ou publicacfes cientificas, ndo
havendo identificacdo dos(as) voluntarios(as), a ndo ser entre os responsaveis pelo
estudo, sendo assegurado o sigilo sobre sua participacdo. O sangue coletado sera
utilizado apenas para a finalidade cientifica desta pesquisa. Os gastos necessarios

para a sua participacao na pesquisa serao assumidos pelos pesquisadores.
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Exames de laboratério vao ser realizados com o seu sangue e com 0 material da
biopsia. Com relacdo ao material da biopsia, um pequeno fragmento fresco sera
enviado para cultura celular e avaliagdo de infiltrado inflamatério; habitualmente, tais
testes sdo dispensaveis, pois ndo alteram a conduta do seu tratamento, mas conhecé-
los pode ser de utilidade para o futuro. Serdo também realizadas coletas de 10 ml de
sangue periférico para realizacdo dos testes laboratoriais que avaliardo a sua
imunidade e também possiveis marcadores genéticos relacionados com sua doenca,
mas que nao irdo alterar o tipo do seu tratamento. O material excedente a rotina sera
armazenado no Laboratério de Pesquisa Translacional do IMIP, sob condi¢cbes
adequadas de temperatura para garantir a integridade das amostras e 0 uso no projeto
de pesquisa acima; o material de biopsia serd guardado no Departamento de
Anatomia Patolégica do IMIP.

Existe um risco minimo para o participante de pesquisa. A coleta podera provocar uma
mancha vermelha ou roxa no local da picada da agulha. Vocé e seus acompanhantes

serao orientados como tratar, caso ocorra mancha vermelha ou roxa no local.

CONSENTIMENTO

Acredito ter sido suficientemente informado(a) a respeito das informacdes que li ou
gue foram lidas para mim, descrevendo o objetivo e os testes laboratoriais que serao
realizados neste trabalho.

Ficaram claros para mim quais sdo os objetivos do estudo, os testes laboratoriais que
serdo realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que estou isento(a) de despesas
e que terei a garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo
voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a
gualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizos ou
perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido no meu atendimento neste
servigo.

Estou ciente que minha participacdo é isenta de despesas ou ganhos financeiros e
gue isso ndo ira interferir no meu tratamento.

Se 0s meus materiais biol6gicos guardados no laboratério de pesquisa do IMIP forem
utilizados em pesquisas aprovadas pelo Comité de Etica em Pesquisa, escolho

livremente a opcao abaixo assinalada:
177



Autorizo a utilizacdo dos meus materiais biolégicos sem necessidade de novo
consentimento a cada pesquisa.
[1] Sim [2] N&o

Desejo ser contatado(a) para autorizar o uso dos meus materiais biolégicos a cada
pesquisa e, em caso de impossibilidade de contato comigo, indico que a nova
autorizacao seja fornecida pelo(a) senhor(a)

[1] Sim  [2] Ndo

(Nome e contato do familiar ou representante legal)

Nome e assinatura do paciente Data

Assinatura do Responsavel Legal/testemunha imparcial Data

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente (ou de seu representante legal) para a cessao de material
biol6gico para armazenamento no Laboratério de Pesquisa Translacional, acima

referido.

Nome e assinatura do responsavel pela obtencéo do termo Data

Assinatura de uma testemunha Data

Dados do pesquisador responsavel:

Jurema Telles de Oliveira Lima

Pesquisadora principal/médica/oncologista clinica — CRM 11279

Rua dos Coelhos 300 Boa Vista CEP 50070-550 Telefone: 99763591/21224185
E-mail: jurema@imip.org.br

Comité de ética e pesquisa do IMIP — Prédio Administrativo Orlando Onofre do IMIP
1° andar - Telefone 21224756

comitedeetica@imip.org.br
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Apéndice 3 - Instrumento de Coleta de Dados

Coorte Oncogeriatria — N° CONTROLE PESQUISA: Checklist:
Escalas Data Responsavel
NG
1 Critérios de elegibilidade
2 TCLE
3 Variaveis sociodemograficas
4 Exames solicitados
5 Polifarmécia
6 | Indice de Charlson
7 Escala de performance Karnofsky %
1]
8 MAN éﬂ
®
9 Mini mental 3:
10 | GDS escala de depressédo
11 | IPAQ
12 | Time Up and Go
13 | PPS
14 | indice de Katz — AVD
15 | Qualidade de vida EORTC QL 30
16 | Definigdo da vulnerabilidade/AGA
17 | Resultados de exames/estadiamento
18 | Seguimento 1 — 30 dias
19 | Seguimento 2 — 60 dias
20 | Seguimento 3 — 90 dias
21 | Seguimento 4 — 120 dias
22 | Seguimento 5 — 150 dias
23 | Seguimento 6 — 180 dias
24 | Ficha de internamento/SPA
25 | Ficha de infec¢éo — IRAS
IRAS: [1] Sim [2] N&o Datada12IRAS: [/ [/
Deciséo para limitacao da terapéutica (DLT): [1] Sim [2]Ndo DatadaDLT: / / Datada ultima consulta:

/

/

Obito:  [1] Sim [2] Nao

Data do 6bito:
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Fluxograma do estudo:

Local etiqueta ou identificacdo do(a) paciente

Atividade

*Recrutamento

Aplicacéo de
critérios de
elegibilidade

TCLE

Ficha de
admisséao

Avaliacdo
geriatrica ampla
(AGA)

Qualidade de vida
EORTC QL 30

Preencher ficha de seguimento especifica

Se internamento e/ou 6bito

Hemograma

Plaquetas

Creatinina

Perfil imunoldgico

Toll Like

Ficha de
seguimento
mensal

Avaliagéo de
prontuario e
sistema de
informagédo
hospitalar

*Preferencialmente no D1 (admisséo até inicio da primeira terapia — maximo: 30dias) **Avaliaco
geriatrica ampla (AGA): polifarmacia, indice de Charlson, ECOG, Mini mental, GDS, IPAQ, Time Up
and Go, PPS, indice de Katz, Definicdo da Vulnerabilidade/AGA
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1- CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

CONTROLE DE PESQUISA:

Para todos os pacientes abordados na pesquisa.

CRITERIOS DE INCLUSAO
o Idade igual ou superior a 60 anos: [1] Sim [2] N&o
o Capaz de aceitar autonomamente a participacdo no estudo: [1] Sim [2] N&o
o Diagnostico de cancer confirmado por:

[J Histologia: [1] Sim  [2] N&o

LICitologia:  [1] Sim [2] Nao

Olmunohistoquimica: [1] Sim  [2] Nao

CRITERIOS DE EXCLUSAO
o Cancer de pele, tipo basocelular ou epidermoide ndo metastasico.
[1] Sim  [2] Nao

o Pacientes com diagnéstico prévio de cancer, exceto cancer de pele, tipo
basocelular ou epidermoide n&o metastético

[1] Sim  [2] Ndo

Paciente participara da pesquisa?

[CINao, néo preenche critérios de elegibilidade

LIN&o, houve recusa em participar

Se paciente ndo participa da pesquisa, encaminhar para rotina.
LISim

Responder as questdes seguintes
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FICHA DE AVALIAGAO INICIAL

N° controle da pesquisa: Data do preenchimento / /

3 — VARIAVEIS SOCIODEMOGRAFICAS E CLINICAS

IDENTIFICACAO

Nome: Registro:

Data de Nascimento: _/__/ Idade: ( ) anos
Sexo:( ) Masculino ( ) Feminino

Nome da méae:

Endereco: Complemento:

Bairro: Municipio: Estado:

Telefone para contato:

Cuidador: Contato:

Qual seu maior desejo?

Caso vocé esteja numa situacdo em que ndo possa tomar nenhuma decisao,

quem vocé nomearia? Contato:
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Escolaridade Situacéao Conjugal Ocupacéao Religiao

Qual foi o ultimo anoatual: Aposentado com outraCatélica [1]
de estudo concluido?[1] Solteiro(a) ocupagao Evangélica [2]
[2] Casado(a)[1] Espirita [3]
(Ex.: 6° ano dolegalmente Aposentado sem outraBudista [4]
primeiro grau) [3] Tem unido estavelocupacgao [2] Outra
Contando com vocé,ha mais de seisTrabalhos domésticos [3] [5]
guantas pessoasmeses Trabalho fora do domicilio [4]
moram [4] Viltvo(a) Qual:
na mesmal[5] Separado(a) ouProfissdo quando trabalha:
casa: divorciado(a)
[88] N&o quis
informar
Somando a renda deQuantas pessoas Sua cor da pele é: Vocé reside
todas as pessoas que vivem dessa renda?[1l] Branca em area:
moram na sua casa,_ [2] Negra [1] Urbana
inclusive vocé, qual é [3] Amarela [2] rural
o] [4] Parda
valor em [5] Indigena
REAIS: [77] Nao sabe

[88] N&o quis informar

Peso: Altura: IMC:
QUEIXA PRINCIPAL

HISTORIA DA DOENCA ATUAL

ANTECEDENTES:
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Historia de quedas no dltimo ano: [1] Sim [2] Ndo Quantas?
Onde? Quando? () Nao sabe

informar
Internamento recente (nos ultimos 30 dias): [1] Sim [2] Nao
Motivo: [ ] Clinico [] Cirargico Tempo:

Local:

Resumo de alta [1] Sim Se Sim, anexar [2] Nao
Cirurgia para retirada do baco: [1] Sim [2] N&o
ANTECEDENTES VACINAIS:

Vacinas:

Toxoide tetdnico ou dupla adulto [Outras vacinas

Influenza
Pneumocdcica |Gripe Hepatite B

12 Dose|22 Dose |32 Dose |42 Dose

INTERROGATORIO SINTOMATOLOGICO:

Febre na atual doenca [1] Sim [2] N&o Quando (inicio) _/ [
Quanto tempo__
Aferiu a temperatura [1] Sim [2] N&o Temperaturaméxima _ °C
HABITOS PREGRESSOS
Tabagismo
. Atualmente, o(a) Sr.(a) fuma?
( ) Sim, diariamente (ir paraae c)
( ) Sim, mas néo diariamente (ir para b)
( ) Nao
. Quantos cigarros o(a) Sr.(a) fuma por dia?
. Quantos cigarros o(a) Sr.(a) fuma por semana? (apenas se Q = 2)
Que idade o(a) Sr.(a) tinha quando comecgou a fumar regularmente? __ anos
[99] N&o lembra
. No passado, o(a) Sr.(a) jA fumou? (se Sim, responder subitens a e b)

( ) Sim, diariamente
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( ) Sim, mas néao diariamente
( ) Nao

a. Que idade o(a) Sr.(a) tinha quando comecou a fumar regularmente? ___anos

[99] Nao lembra
b. Que idade o(a) Sr.(a) tinha quando parou de fumar?
lembra
Etilismo:
Vocé consome bebida alcodlica? [1] Sim [2] N&o
Com que frequéncia? Quanto tempo?

anos [99] Nao

Tipo de bebida?
Jabebeu? [1] Sim [2] Nao
Se sim, parou h&a quanto tempo? anos

Bebeu durante quanto tempo? anos; em

Tipo de bebida?
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HIPOTESE DIAGNOSTICA:

Cancer de cibio:Cc___
Metastases (conhecidas na admisséo): [1] Sim [2] Ndo Data: / /
Sitios de metastases: [1] Ossea [2] Pulmonar [3] SNC [4] Hepética [5] Outras:

DATA Sitio Exame comprobatério | Resultado
do cancer *
Exame comprobatério do céancer: [1] Histologia [2] Citologia [3]

Imunohistoquimica

4 — EXAMES SOLICITADOS

Exames relevantes para a pesquisa:

Exame Data da solicitagdo

Hemograma com plaquetas

Ureia

Perfil imunoldgico

Jarealizados | Data da solicitacao

Exames de

estadiamento
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5 — POLIFARMACIA

MEDICACAO E INFORMACOES DE USO:

Usa algum dos medicamentos citados acima por conta prépria? [1] Sim [2] N&o

Medicamentos de uso Tempo de
regular Posologia Efeitos adversos (quais?) uso
Quais?

POLIFARMACIA (2 5 medicamentos) [1] Sim [2] Ndo
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16 — DEFINICAO DA DEPENDENCIA

AVALIACAO GERIATRICA AMPLA

SAUDAVEL

INDEPENDENTE D

TRATAMENTO
ONCOLOGICO

ENCAMINHAMENTO:

FUNCIONALIDADE

COMORBIDADES

CONDICOES SOCIODEMOGRAFICAS

SINDROMES GERIATRICAS

SINAIS DE FRAGILIDADE

DEPENDENTED

VULNERAVEL

SEMIDEPENDENTED

PASSIVEL DE
INTERVENCAQ?

INTERVENCAO
GERIATRICA/
MULTIPROFISSIONAL

AMBULATORIO

TRATAMENTO PALIATIVO

O

D Ambulatorio de Oncogeriatria

D Ambulatorio de Cuidados Paliativos

Data / /

Avaliadores:

u
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17 — RESULTADOS DE EXAMES E FECHAMENTO DO ESTADIAMENTO

ESTADIAMENTO resumo:
[110 [2]1 [3]ITA [4]111B [5]1HTA [6]1IIB [7]1V [9] Sem informacdo

[1] Ossea [2] Pulmonar [3] SNC [4] Hepatica [5]

Metéastases: [1] Sim [2] Ndo
Sitios:

Outras:

Data: [/ [/

Avaliador

Data Exame Resultado
coleta
Hemoglobina maior g/dl
menor g/dl
Contagem de leucécitos | maior cel/m?
menor cel/m?
N° de granuldcitos maior cel/m®
menor cel/m®
Plaquetas maior cel/m®
menor cel/m®
Creatinina maior mg/dl
menor mg/dl
Perfil imunoldgico
Expressao toll like 2,4 e 9
Data Exame Resultado
realizacao
Fechamento do estadiamento do tumor:
Tumor de cibio:C__
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18 a 23 — FICHA DE SEGUIMENTO

Ficha de seguimento

Seguimento 1

Seguimento 2

Seguimento 3

Se sim para algum dado, verificar dados do prontuario e 30 dias 60 dias 90 dias
complementares

Data programada / / / / / /
Data do telefonema ou visita / / / / / /

Uso de estimulante de col6nia de neutroéfilos

[1]Sim / / [2] Ndo

[1]Sim / / [2] Ndo

[1]Sim / / [2] Ndo

e Tempo/duracdo

Antibioticoprofilaxia
Especifique inicio e términof/finalidade

[1]Sim / / [2] No

[1] Sim / / [2] Ndo

[1]Sim / / [2] Nao

e Qual:

Infecgdo desde o Gltimo contato

e Ndo

® Sim - Preencher ficha especifica para cada infecgéo

e Data

/ /

/ /

/ /

Topografia da infeccdo — Especifique:

Atendimento de urgéncia ou internamento

[1]Sim / / [2] Néo

[1]Sim / / [2] Ndo

[1]Sim / / [2] Nao

e Sim — Quantas vezes
Preencher ficha especifica para cada
atendimento ou internamento

e Local

Procedimentos oncol4gicos:

Nenhum

Cirurgia

[1]Sim / / [2] No

[1] Sim / / [2] Ndo

[1] Sim / /[2] Ndo

e Qual:

Topografia:

Hormonioterapia

[1]Sim / / [2] No

[1] Sim / / [2] Ndo

[1]Sim / / [2] No

e Tipo (droga/classe)

e *Finalidade:

Quimioterapia

[1]Sim / / [2] Néo

[1] Sim / / [2] No

[1] Sim / / [2] N&o

*Finalidade:

e Tipo:

e Mono (1 droga)

e Poli (> 2drogas)

e Esquema (drogas):

Anticorpo monoclonal:

[1] Sim / / [2] Néo

[1]Sim / / [2] Ndo

[1] Sim / / [2] Ndo

e *Finalidade

Radioterapia

[1]Sim / / [2] Ndo

[1]Sim / / [2] Ndo

[1]Sim / / [2] Ndo

Topografia

e Dose total realizada

Corticoide

[1]Sim / / [2] Ndo

[1] Sim / / [2] Ndo

[1]Sim / / [2] Ndo

Tipo de corticoide/dose

e Duracéo

Imunoterapia

[1]Sim / / [2] Ndo

[1] Sim / / [2] Ndo

[1]Sim / / [2] Nao

e Esquema:

Transplante medula 6ssea

[1]Sim / / [2] Ndo

[1]Sim / / [2] Ndo

[1]Sim / / [2] Ndo

e Tipo: autélogo ou alogénico

Outro especificar:

Neutropenia febril

[1]Sim / / [2] No

[1] Sim / / [2] Ndo

[1]Sim / / [2] Nao

*Finalidade: C - curativa/exclusiva, P - paliativa, N - neoadjuvante, A - adjuvante
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18 a 23 — FICHA DE SEGUIMENTO

Ficha de seguimento

Seguimento 4

Seguimento 5

Seguimento 6

Se sim para algum dado, verificar dados do prontuério e 120 dias 150 dias 180 dias
complementares

Data programada / / / / / /
Data do telefonema ou visita / / / / / /

Uso de estimulante de col6nia de neutréfilos

[1]Sim / / [2] N&o

[1]Sim / / [2] N&o

[1]Sim / / [2] N&o

e Tempo/duracao

Antibioticoprofilaxia [1] Sim / / [2] N&do [1] Sim / / [2] N&o [[1] Sim / [/ [2] Né&o
Especifique inicio
e Qual:
Infecgdo desde o Ultimo contato
e Ndo
® Sim - Preencher ficha especifica para cada infecgéo
e Data / / / / / /
Topografia da infec¢do — Especifique:
Atendimento de urgéncia ou internamento  [1] Sim / / [2] N&o [1] Sim / / [2] N&o [1] Sim / / [2] N&o
e Sim — Quantas vezes
Preencher ficha especifica para cada
atendimento ou internamento
e Local
Procedimentos oncolégicos:
Nenhum
Cirurgia [1] Sim / / [2] N&o [1] Sim / / [2] N&o [1] Sim / /[2] Nao
e Qual:
Topografia:
Hormonioterapia [1] Sim / / [2] N&o [1] Sim [/ [/ [2] N&o [1] Sim / / [2] Né&o
e Tipo (droga/classe)
e *Finalidade:
Quimioterapia [1] Sim / / [2] Ndo [1] Sim / / [2] N&o [[1] Sim / [/ [2] N&o
e *Finalidade:
e Tipo:
e Mono (1 droga)
e Poli (> 2drogas)
e Esquema (drogas):
Anticorpo monoclonal: [1] Sim / / [2] Ndo [1] Sim / / [2] N&o [1] Sim / / [2] Néo
e *Finalidade
Radioterapia [1]1Sim / / [2] Nao [1] Sim / / [2] N&o [1]Sim / / [2] N&o
e Topografia
e Dose total realizada
Corticoide [11Sim / / [2] Nao [1] Sim / / [2] No [1]1Sim / / [2] N&o
Tipo de corticoide/dose
e Duracdo
Imunoterapia [1] Sim / / [2] Ndo [1] Sim / / [2] N&o [[1] Sim / [/ [2] Né&o
e Esquema:
Transplante medula 6ssea [1] Sim / / [2] Ndo [1] Sim / / [2] Ndo [1] Sim / / [2] Néao
e Tipo: autélogo ou alogénico
Outro especificar:
Neutropenia febril [1] Sim / / [2] Ndo [1] Sim / / [2] N&o [[1] Sim / [/ [2] Né&o

*Finalidade: C - curativa/exclusiva, P - paliativa, N - neoadjuvante, A - adjuvante
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24 - FICHA DE INTERNAMENTO/SPA

Ficha de Internamento ou SPA N°

Data de admissao / /

Local de internagéo
1-SPA 5 — Cuidados Paliativos
2 — Enfermaria Oncologia 6 - UTI
3 — Enfermaria Hematologia 7 — Outros — Especifique

4 — Enfermaria Cirdrgica

Motivo da internagdo: ( ) Clinico () Cirargico
Neutropenia febril: ~ [1] Sim [2] Nao Data: /[

Colonizag¢do por microrganismo multirresistente : [1] Sim [2] Nao Data: / /
Microrganismo colonizagao:

IRAS : [1] Sim  [2] N&o Data:. /[ (preencher ficha especifica para
cada infec¢éo)

Gravidade 0. Sem sepse [1] Sim  [2] Néo
1. Sepse [1] Sim [2] Néo
2. Sepse grave [1] Sim  [2] N&o

3. Choque septico  [1] Sim [2] Néo

Disfuncéo de mdaltiplos 6rgéos e sistemas (DMOS): [1] Sim [2] Néo

Decisdo para limitagdo da terapéutica: [1] Sim [2] Ndo Data: [

Observacoes:

Datadaalta: / /
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PROCEDIMENTOS REALIZADOS DURANTE A INTERNACAO

Ndo Sim Data inicio Data fim

Cirurgia

o Qual:

Radioterapia

Quimioterapia

Aminas vasoativas

Transfusdo hemoderivados

o Sangue

o Plasma

o Albumina

Antimicrobianos:

Didlise peritoneal

Hemodialise

Sonda gastrica

Sonda vesical

Nebulizagdo

Ventilagdo ndo invasiva

Intubagao

Tragueostomia

Drenagem pleural

Acesso venoso central

o Pungdo venosa central

o Totalmente implantado

o PICC—insergdo periférica

Outro — Especifique
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Local etiqueta ou identificacdo do(a) paciente

25 — FICHA DE NOTIFICAGAO IRAS

IRAS Data Topografia

1a

23

33

Topografia da IRAS

1 - Pneumonia 7 - Infeccdo do trato urinario

2 - Pneumonia associada ventilador 8 - Infeccdo do trato urinario associada ao
cateter vesical

3 - Infeccdo de sitio cirdrgico 9 - Osteoarticular

4 - Infecgdo da corrente sanguinea (clinica) 10 - Infeccdo local do cateter

5 - Infeccdo da corrente sanguinea com 11 - Olhos, ouvidos, nariz e garganta

confirmagéo bacteriologica

6 - Infeccdo da corrente sanguinea associada ao 12 - Outro

cateter venoso central

Controle microbiolégico — Bacterioscopia (GRAM) e culturas

ESPECIME Data coleta Resultado Microrganismo isolado
Neg( ) Pos( )
Neg( ) Pos( )
Neg( ) Pos( )
Neg( ) Pos( )
Neg( ) Pos( )
Neg( ) Pos( )
Neg( ) Pos( )
Neg( ) Pos( )
Neg( ) Pos( )
Neg( ) Pos( )

Evolugao:

SE MICRORGANISMO ISOLADO,
RECUPERAR O RESULTADO DO ANTIBIOGRAMA
ANEXAR O RESULTADO
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ANEXOS

Anexo 1 — Instrumentos de Coleta da Avaliacdo Geriatrica Ampla (AGA)

6 — COMORBIDADES - iINDICE DE CHARLSON

Data:

Peso Condicéo Clinica

Hemiplegia [1] Sim [2] Néo
Diabete com complicacéo
Doengca renal severa ou moderada [1] Sim [2] N&o
2
Tumor [1] Sim [2] N&o
Leucemia [1] Sim [2] N&o
Linfoma [1] Sim [2] Néo
6 Tumor maligno, metastase [1] Sim [2] Néo
SIDA [1] Sim [2] Néo
q HAS [1] Sim [2] Néo
Outros [1] Sim [2] N&o
Escore: (Observacao: ndo pontuar o tumor primario e HAS)
[
Avaliador
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Local etiqueta ou identificacdo do(a) paciente

7 — ESCALA DE PERFORMANCE KARNOFSKY

100% | Sem sinais ou queixas, sem evidéncia de doenca

90% | Minimos sinais e sintomas, capaz de realizar suas atividades com esforco

80% | Sinais e sintomas maiores, realiza suas atividades com esforco

70% | Cuida de si mesmo, ndo é capaz de trabalhar

60% | Necessita de assisténcia ocasional, capaz de trabalhar

50% | Necessita de assisténcia consideravel e cuidados médicos frequentes

40% | Necessita de cuidados médicos especiais

30% | Extremamente incapacitado, necessita de hospitalizagdo, mas sem
iminéncia de morte
20% | Muito doente, necessita de suporte

10% | Moribundo, morte iminente

Data: [/

Avaliador
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Local etiqueta ou identificacdo do(a) paciente

QUESTIONARIO MAN (miniavalia¢o nutricional)

Preencher a primeira parte deste questiondrio, indicando a resposta. Somar os pontos da Triagem. Caso o escore segja igual ou inferior a 11,
concluir o questiondrio para obter a avaliacao do estado nutricional.

Triagem J  Quantas refeicoes faz por dia?

0 = uma refeicao
A Nos ultimos trés meses houve diminuicao da ingesta 1 = duas refeicoes
alimentar devido a perda de apetite, problemas digestivos ou 2 = trésrefeicoes D
dificuldade para mastigar ou deglutir? -
0 = diminuicao severa da ingesta K O paciente consome:
1 = diminuicdo moderada da ingesta « pelo menos uma porcao didria de leite
2 = sem diminuicao da ingesta D ou derivados (queijo, iogurte)? sim [ nao OJ
- + duas ou mais porcoes semanais
B Perda de peso nos ultimos meses de legumes ou ovos? sim [ nao [
0 = superior a trés quilos = carne, peixe ou aves todos
1 = nao sabe informar os dias? sim [0 nao [J
2 = entre um e trés quilos 0,0 = nenhuma ou uma resposta «sim»
3 = sem perdade peso D 0,5 = duas respostas «sim»
R S S ; 1,0 = trés respostas «sim» D , D
C Mobilidade e S
0 = restrito ao leito ou a cadeira de rodas L O paciente consome duas ou mais porcoes
1 = deambula mas nao € capaz de sair de casa diarias de frutas ou vegetais?
2 = normal D 0 = nao 1 = sim D
D Passou por algum estresse p5|coI09|co ou doenca aguda M Quantos copos de liquidos (agua, suco, café, cha, leite)
nos ultimos trés meses? o paciente consome por dia?
0 = sim 2 = nao D 0,0 = menos de trés copos
e - e 0,5 = trés a cinco copos
E Problemas neuropsicologicos 1,0 = mais de cinco copos Ll . EI
0 = demeéncia ou depressao graves e = ==
1 = demeéncia leve N Modo de se alimentar
2 = sem problemas psicologicos D 0 = nao é capaz de se alimentar sozinho

alimenta-se sozinho, porém com dificuldade

o= (R SR s P 1

F fndnce de massa corporea (IMC = peso [kg] / estatura [m]?) 2 = alimenta-se sozinho sem dificuldade O]

? g :';,"2 |<N.:(9; <21 00 pacvente acredlta ter algum problema nutncnonal”

2 =21<IMC<23 0 = acredita estar desnutrido

3 = IMC>23 D 1 = nao sabe dizer
= Sl 2 = acredita nao ter problema nutricional L__‘
Escore de triagem (subtotal, maximo de 14 pontos) bl p Em comparacao a outras pessoas da mesma |dade

como o paciente considera a sua propria satude?
12 pontos ou mais normal; 0,0 = nao muito boa
‘a2 desnecessario continuar a avaliacao 0,5 = nao sabe informar
2 oH 7 1,0 = boa

11 pontos ou menos  possibilidade de desnutricao; 2.0 = melhor E] ) D

continuar a avaliacao

Q Circunferéncia do braco (CB) em cm

Avaliacao global 00=CB<21

10= CB>22
G 0 paciente vive em sua propria casa (nao em casa geriatrica —:*w . ! D
ou hospital)
0= nao ¥ 1 it |:] R Circunferéncia da pantumlha (CP) emcm
- - - 0 =CP<31 CP >31

H Utiliza mais de trés medicamentos diferentes por dia? R
0 = sim 1 = nao ] Avaliacao global (maximo 16 pontos)

o o Escore da triagem

| Lesdes de pele ou escaras?

ooo| |
Ooog o o
O O

0 = sim 1 = nao ] Escore total (maximo 30 pontos) i
Ref.: Guigoz Y. Vellas B and Garry PJ. 1994. Mini it A practical tool for

grading the nutritional state of elderly patients. Facts and in - RS

#2159, Avaliacao do Estado Nutricional

Rubenstein LZ,O‘:Iearker J, Guigoz Y and Vellas B. Comp ive Geriatric (CGA) and

the MNA: An rview of CGA, Nutritional and Dy ofa Version 2 P,

of the MNA. In: "Mini Nutritional Assessment (MNA): Research and Practice in the Elderly”. Vellas de 17 a 23,5 pontos risco de desnutricao D

B, Garry PJ and Guigoz Y, editors. Nestlé Nutrition Workshop Series. Clinical & Performance

Programme, vol. 1. Karger, Bale, in press. menos de 17 pontos desnutrido D

©1998 Société des Produits Nestié S.A., Vevey, Switzerland, Trademark Owners

Data: [

Avaliador
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Local etiqueta ou identificacdo do(a) paciente

9 — MINI MENTAL

Anos de estudo: [1] Analfabeto [2] 1-3 anos [3] 4-7anos [4] Acima de 7 anos

Para os analfabetos, considera-se o corte de 17 pontos; com 1 a 3 anos de escolaridade, 23 pontos; 4 a 7 anos, 24 pontos; e
acima de 7 anos de instrugdo, 28 pontos para estabelecer nivel normal de cognigdo.

MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL
(Folstein, Folstein & McHugh, 1.975)

Paciente: . - =2
Data da Avaliaggo: __ / /__ Awlodor B
ORIENTACAO

«: Dicy g somana (L ROT0): & s ' de v ey w b o 0 a b abe a-sdul o sl e el e il ( )
& IGO0 MNOXLTTIONTON. . d:dinceics o0 505 C8 0 o 106 VAR 0N RRTN § 23 (N AR 000 ( )
& BB (L DONTOY: o5 o5 055 9.95 5,58 6,5.9.0.0,0.0800:88.0,5:9:0/4R1000'3.810'4 0104810700000 8,000 69258 ( )
AN POMO) sk R ey o R A o 6 A e D886 SO ALaTS oo Ara T eTo blaa§ ( )
& TR0 CRRENIMIICICTICE DIONIOY, 000000 0001097040000 R W00 O RT3 0 w9000 ( )
* Local especifico (aposento cu setor) (1 ponto) . ..vvevviveiiiiaiiianiieay ( )
* Instituicdo (residéncia, hospital, clinica) (1 ponto) ...o.ovieeviiiiiiiiiiieay G D
* Balro ou rua proXima (T PONTO) .+ v v i i v et iaaivnaiiranrinad ( )
L H s ST olo 11 ) IR SR IR P e S TS S S A8 G RS I P ( )
3 (0 a la Y K c o, 5117 A T T ( )
MEMORIA IMEDIATA

* Fale 3 palavras ndo relacionadas. Posteriormente
pergunte co paciente pelas 3 palavras. D& 1 ponto
DS COCRT BSOS COMBICE o005 mosiio:s .65 oL o-wipn:n WIo A0 WIS 17 (08,510 AN R AT 5 B3 ¢ )
Depols repita as palavras e certifique-se de que o paciente as aprendeu, pois mais
adiante vocé Ira pergunta-las novamente.

ATENCAO E CALCULO

* (100 - 7) sucessivos, 5 vezes sucessivamente
(1 ponto para cada cAlCUIo COMETO) v ovviverviariiarineaiieaniaasind & 3
(alternativamente, soletrar MUNDO  de fras para frente)

EVOCACAO
* Pergunte pelas 3 palavras ditas antferiormente
(I pontoporpalavia) ......ovues AR AR b TR DA A R A e ( )

LINGUAGEM
* Nomear um reldgio e uma caneta (2 pontos) . ..ovveviien T e (
* Repetir "nem aqul, nem all, nem 1) (1 PONTO) .ot vviiieviiiaiiniinsaad (
« Comando: "pegue este papel com a mao direita

dobre ao meio e coloque NO ChAO (I PIOS) .+ vt vvivverviiiiiirririeiriens (
* Ler e obedecer. "feche os 0lhos" (1 ponto) ..., (
o Escrever uma frase (1 PONTO) < .eviivaimsasivearasasirsarasassransssns (
¢ Copiarum desentia (1. POIT0). o v.ecvrsesvsvnmrsnavsssrssaresassvetyssoss (

N N N s N

ESCORE: (___ /30)

Data: [

Avaliador
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Local etiqueta ou identificacdo do(a) paciente

10 — GDS — ESCALA DE DEPRESSAO

GERIATRICA (YESAVAGE, 1983)

1. Esta satisfeito com sua vida? [1] Sim [2] Nao
2. Abandonou muitas atividades e interesses? [1] Sim [2] Nao
3. Sente que a sua vida esta vazia? [1] Sim [2] Nao
4. Sente-se frequentemente aborrecido? [1] Sim [2] Nao
5. Esta bem disposto a maior parte do tempo? [1] Sim [2] Nao
6. Tem medo que Ihe suceda algo de mau? [1] Sim [2] N&o
7. Sente-se feliz a maior parte do tempo? [1] Sim [2] Nao
8. Sente-se frequentemente sem esperancga? [1] Sim [2] Nao
9. Prefere ficar em casa mais do que sair e fazer coisas novas? [1] Sim [2] N&o
10. Acha que tem mais problemas de memdria do que a maioria? [1] Sim [2] N&o
11. Acredita que é maravilhoso estar vivo? [1] Sim [2] Néo
12. Pensa que, tal como esta agora, ndo vale para nada? [1] Sim [2] Nao
13. Pensa que a sua situacdo é desesperadora? [1] Sim [2] Nao
14. Sente-se cheio de energia? [1] Sim [2] N&o
15. Acha que a maioria das pessoas estd melhor que vocé? [1] Sim [2] N&o

Se as respostas coincidem com a op¢do em maidscula Sim, anotar um 1 ponto
Avaliacédo

0-4: normal

5-10: depressdo moderada

> 10: depressdo grave

Data: [/

Avaliador

199



Local etiqueta ou identificacdo do(a) paciente

11 - FICHA ATIVIDADE FiSICA 2

QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA - VERSAO CURTA

NGs estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas fazem como parte do seu dia
a dia. Este projeto faz parte de um grande estudo que esta sendo feito em diferentes paises ao redor do
mundo. Suas respostas nos ajudardo a entender o quéo ativos n6s somos em relacdo a pessoas de outros
paises. As perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé gastou fazendo atividade fisicana ULTIMA
semana. As perguntas incluem as atividades que vocé faz no trabalho, para ir de um lugar a outro, por
lazer, por esporte, por exercicio ou como parte das suas atividades em casa ou no jardim. Suas respostas
sdo MUITO importantes. Por favor responda cada questdo, mesmo gue considere que ndo seja ativo.
Obrigado pela sua participacéo!

Para responder as questdes, lembre que:

1. Atividades fisicas VIGOROSAS sdo aquelas que precisam de um grande esforco fisico e que
fazem respirar MUITO mais forte que o normal.
2. Atividades fisicas MODERADAS sdo aquelas que precisam de algum esforco fisico e que

fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal.

Para responder as perguntas, pense somente nas atividades que voceé realiza por pelo menos 10
minutos continuos de cada vez.

1a Em quantos dias da Ultima semana vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos em casa ou
no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro, por lazer, por prazer ou como
forma de exercicio? Dias por SEMANA ( ) Nenhum

1b Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos, quanto tempo no total vocé
gastou caminhando por dia? Horas: Minutos:

2a Em quantos dias da Ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por pelo menos 10
minutos continuos, como, por exemplo, pedalar leve na bicicleta; nadar; dancar; fazer ginastica aerébica
leve; jogar vélei recreativo; carregar pesos leves; fazer servicos domésticos na casa, no quintal ou no
jardim, como varrer, aspirar, cuidar do jardim; ou qualquer atividade que fez aumentar moderadamente
sua respiracéo ou batimentos do coracdo (POR FAVOR NAO INCLUA CAMINHADA)? Dias

por SEMANA () Nenhum

2b Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos continuos, quanto
tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia? Horas: Minutos:

3a Em quantos dias da Gltima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por pelo menos 10
minutos continuos, como, por exemplo, correr; fazer ginastica aerébica; jogar futebol; pedalar rapido na
bicicleta; jogar basquete; fazer servicos domésticos pesados em casa, no quintal ou cavoucar no jardim;
carregar pesos elevados; ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO sua respira¢do ou batimentos
do coragédo? Dias por SEMANA ( ) Nenhum

3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos continuos, quanto
tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia? Horas: Minutos:

Estas Gltimas questBes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia no trabalho, na escola
ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isso inclui o tempo sentado estudando, sentado
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enquanto descansa, fazendo li¢do de casa, visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV.
N&o inclua o tempo gasto sentando durante o transporte em dnibus, trem, metrd ou carro.

4a Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?
horas minutos

4b Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de final de semana?
horas minutos

| Escore: |

Classificagéo:
1. MUITO ATIVO: aquele que cumpru as recomendacdes de:
a) VIGOROSA: =5 diasfsem e = 30 minutos por sess3o0 ou

b) VIGOROSA: = 3 dias/sem e = 20 minutos por sessio + MODERADA ou CAMINHADA:

= 5 dias/sem e = 30 minutos por sess3o.
2. ATIVO: aquele que cumpriu as recomendacdes de:
a) WIGOROSA: =3 dias/sem e = 20 minutos por sessdo; ou
b) MODERADA ou CAMINHADA: = 5 dias/sem e = 30 minutos por sess3o; ou
c) Qualquer atividade somada: = 5 diasfsem e = 150 minutos/sem (caminhada +
moderada + vigorosa).
3. IRREGULARMENTE ATIVO: agquele que realiza atividade fisica, porém, de forma insuficiente
para ser classificade como ative pois n3oc cumpre as recomendacdes quanto a freqiéncia ou
duracdo. Para realizar essa classificacdo soma-se a freqiéncia e a duracdo dos diferentes tipos
de atividades (caminhada + moderada + vigorosa).
4. SEDENTARIO: aquele que ndo realizou nenhuma atividade fisica por pelo menos 10 minutos

continuos durante a semana.

Exemplos:
P Caminhada Moderada Vigorosa P .
Individuos = o 3 o = o Classificacao
1 - - - - - - Sedentario
2 4 20 1 30 - - Iregulamente Ativo
3 3 30 - - - - Irregulamente Ativo
4 3 20 3 20 1 30 Ativo
S 5 45 - - - - Afivo
B 3 30 3 30 3 20 Muito Ativo
i - - - - S 30 Muito Ativo
F = Fregléncia — O = Duragdo

Data: [

Avaliador
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Local etiqueta ou identificacdo do(a) paciente

12 - TIME UP AND GO

Tempo para completar segundos

Instrucoes:

O paciente deve levantar-se de uma cadeira de brago, sem o apoio dos bracos, caminhar trés
metros com passos seguros e confortaveis, girar 180° e retornar, sentando-se na cadeira. O
tempo no qual o idoso realiza essa tarefa € cronometrado.

Recomendacdes necessarias para a aplicacdo do teste:
e A altura aproximada do assento da cadeira € de 46 cm.
e O paciente inicia o teste recostado.
e Sempre que possivel, o paciente deveréa ser treinado no teste, previamente.
[ ]

O tempo é cronometrado a partir do comando de partida até o paciente assentar-se
novamente na cadeira.

O paciente deve usar calgado usual e até mesmo seu dispositivo de ajuda.
e O trajeto deve ser sinalizado no chdo com uma faixa de fita-crepe.

Classificacdo quanto & mobilidade:
[1]Normal — Nenhum sinal de risco de quedas.
[2]Anormalidade leve — Base de apoio maior ou em menor velocidade.
[3]JAnormalidade média — Hesitar, demonstrar movimentos descoordenados, velocidade
insegura.
[4]Anormalidade moderada — Problemas ao se manter sentado ou ao sentar, sendo
necessaria supervisao.
[5]JAnormalidade grave — Risco claro de queda, sendo necessario suporte fisico.

Classificacado quanto ao risco de queda:
[1] < 13,5 segundos: baixo risco de quedas
[2] 13,5 a 20 segundos: médio risco de quedas
[3] > de 20 segundos: alto risco de quedas

Data: [

Avaliador
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Palliative Performance Scale — PPS Versao 2:

Local etiqueta ou identificacdo do(a) paciente

Deambulag3o Atlvidads & Auto-culdado ingesta Nlivel da
. evidéncia da Conscléncla
% doenga
100 | Completa Allvidade normal e Completo Normal Compieta
trabalho; sem
evigencia o2 doenga
=] Completa Allvigade normal & Completo Normal Completa
trabalho; alguma
evigencla o2 doenga
&0 Completa Ativigade normal com | Completo Normal ou Completa
esforgo; alguma reguzida
evigencla o2 doenga
70 Reduzida Incapaz para o Completo Normal ou Compieta.
Trabalho; Doenga reguzida
signinicativa
60 Reduzica INcapaz para o Assistencia Normal ou Complela ou
hobbiesfradalho ocasional reguzida periodos de
doméstico. Doenga
signficativa Confus3o.
S0 Malor parte de Incapacitado para Assistencia Normal ou Compieta ou
tempo sentado ou | qualguer trabalho; Consideravel reguzida periodos de
geltado Doenga extensa.
Confusao.
40 Malor parte do Incapaz para a Assistencia Normal ou Compieta ou
tempo 3acamado | malkoria das gquase compieta | reguzida sonoiéncla.
atividades . Doenga
extensa +- confuséo
30 Totaimente Incapaz para Dependéncia Normal ou Completa ou
acamado qualiquer atividade. Completa Reduzida sonoiencla.
D extensa
cxn +/- confusdo
20 Totaimante Incapaz para Dependéncia Minima a Compieta ou
acamado qualguer atvicade. Completa peguUenos sonoiencla
Doenga extansa oles
. 4/~ confusdo
10 Totaimente Incapaz para Dependéncia Culdados com | Sonoléncia ou
acamado qualquer ativigade. Completa anoca coma.
Doenga extensa
+ confusdo
0 Morte - - - -
Escore:
Data: [/
Avaliador
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Local etiqueta ou identificacdo do(a) paciente

14 - INDICE DE KATZ - AVD

TOMAR BANHO:

[ ] N&o recebe ajuda (entra e sai da banheira sozinho, se este for o modo habitual de tomar banho). (I)

[ ] Recebe ajuda para lavar apenas uma parte do corpo (como, por exemplo, as costas ou uma perna). (1)
[ ] Recebe ajuda para lavar mais de uma parte do corpo ou ndao toma banho sozinho. (D)

VESTIR-SE

[ ]Pega as roupas e veste-se completamente, sem ajuda. (I)

[ ]Pega as roupas e veste-se sem ajuda, exceto para amarrar os sapatos. (1)

[ ] Recebe ajuda para pegar as roupas ou vestir-se ou permanece parcial ou completamente sem roupa. (D)

USO DO VASO SANITARIO

[ 1 Vai ao banheiro ou local equivalente, limpa-se e ajeita as roupas sem ajuda (pode usar objetos para apoio, como
bengala, andador ou cadeira de rodas, e pode usar comadre ou urinol a noite, esvaziando-o de manhd). (1)

[ ] Recebe ajuda para ir ao banheiro ou local equivalente para limpar-se ou para ajeitar as roupas ap0s evacuagdo ou
mic¢do ou para usar a comadre ou urinol a noite. (D)

[ ] Né&o vai ao banheiro ou equivalente para eliminag6es fisioldgicas. (D)

TRANSFERENCIA

[ ] Deita-se e sai da cama, senta-se e levanta-se da cadeira sem ajuda (pode estar usando objeto para apoio, como bengala
ou andador). (1)

[ ] Deita-se e sai da cama e/ou senta-se e levanta-se da cadeira com ajuda. (D)

[ ] Na&o sai da cama. (D)

CONTINENCIA

[ ] Controla inteiramente a miccdo e a evacuacdo. (I)

[ ] Tem “acidentes” ocasionais. (D)

[ 1 Necessita de ajuda para manter o controle da miccdo e evacuacdo; usa cateter ou € incontinente. (D)

ALIMENTACAO

[ ] Alimenta-se sem ajuda. (I)

[ ] Alimenta-se sozinho, mas recebe ajuda para cortar carne ou passar manteiga no péo. (1)

[ ] Recebe ajuda para alimentar-se ou é alimentado parcialmente ou completamente pelo uso de cateteres. (D)

INTERPRETACAO:

: Independente em todas as seis funces.

. Independente em cinco fun¢des e dependente em uma fung&o.
: Independente em quatro funcbes e dependente em duas.

: Independente em trés funcbes e dependente em trés.

. Independente em duas func¢des e dependente em quatro.

: Independente em uma funcéo e dependente em cinco funcdes.
. Dependente em todas as seis fungdes.

OO WNEO

Escore :

Data: [/

Avaliador

204



Questionario de qualidade de vida (EORTC QLQ-C30)

S

EORTC QLQ-C30 (versao 3.0.)

BRAZILIAN

Nos estamos interessados em alguns dados sobre vocé e sua satde. Responda, por favor, a todas as perguntas
fazendo um circulo no nimero que melhor se aplica a voc€. Nao hé respostas certas ou erradas. A informagéo
que vocé fornecer permanecera estritamente confidencial.

Por favor, preencha suas iniciais: | I I
Sua data de nascimento (dia, més, ano): | L1119 |
Data de hoje (dia, més, ano): <R I I I |
Ndo Pouco Modera- Muito
damente

1.  Vocé tem qualquer dificuldade quando faz grandes esforgos,

por exemplo carregar uma bolsa de compras pesada ou uma mala? 1 2 3 4
2. Vocé tem qualquer dificuldade quando faz uma longa caminhada? 1 2 3 4
3. Vocé tem qualquer dificuldade quando faz uma

curta caminhada fora de casa? 1 2 3 4
4. Vocé tem que ficar numa cama ou na cadeira durante o dia? 1 2 3 4
5. Vocé precisa de ajuda para se alimentar, se vestir,

se lavar ou usar o banheiro? 1 2 3 4

Durante a ultima semana:

10.

11

1.2

13.

14.

15.

Tem sido dificil fazer suas atividades diarias?

Tem sido dificil ter atividades de divertimento ou lazer?
Vocé teve falta de ar?

Vocé tem tido dor?

Vocé precisou repousar?

Vocé tem tido problemas para dormir?

Vocé tem se sentido fraco/a?

Vocé tem tido falta de apetite?

Vocé tem se sentido enjoado/a?

Vocé tem vomitado?

Por favor, passe a pagina seguinte
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Nao Pouco

1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2

Modera- Muito

damente
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4



Durante a dltima semana: Ndo Pouco Modera-
damente
16. Vocé tem tido prisao de ventre? 1 2 3
17. Vocé tem tido diarréia? 1 2 3
18. Vocé esteve cansado/a? 1 2 3
19. A dor interferiu em suas atividades diarias? 1 2 3
20. Vocé tem tido dificuldade para se concentrar
em coisas, como ler jornal ou ver televisio? 1 2 3
21. Vocé se sentiu nervoso/a? 1 2 3
22. Vocé esteve preocupado/a? 1 2 3
23. Vocé se sentiu irritado/a facilmente? 1 2 3
24. Vocé se sentiu deprimido/a? 1 2 3
25. Vocé tem tido dificuldade de se lembrar das coisas? 1 2 3
26. A sua condigdo fisica ou o tratamento médico tem
interferido em sua vida familiar? 1 2 3
27. A sua condigdo fisica ou o tratamento médico tem
interferido em suas atividades sociais? 1 2 3
28. A sua condigao fisica ou o tratamento médico tem
lhe trazido dificuldades financeiras? 1 2 3

Muito

Para as seguintes perguntas, por favor, faga um circulo em volta do numero

entrel e7 que mehor seaplicaavocé.
29. Como voce classificaria a sua satde em geral, durante a altima semana?
1 2 3 4 5 6 7

Péssima Otima

30. Como voce classificaria a sua gualidade de vida geral, durante a tltima semana?
1 2 3 4 5 6 7

Péssima Otima
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Anexo 2 -Declaracdo de Aprovacio no Comité de Etica

INSTITUTO DE MEDICIMNA
INTEGRAL PROFESSOR e
FERMANDO FIGUEIRA -

PARECER CONSUSSTANCLADD DO CEF
DADCE DO FROJETO DE FES@UIZA
Tthalo da Posquisa: Fatores de rsco pam infecgiles relaclonadas 8 Assisténclia 4 Sadde (IrA3] em
Eacientzs onooldgicos Mosos. Um esiuds de coorts prospectiyva
Fecguicador jurea telles de civera ima
Area Temnatioa:
WorcSo: 1
CAAE: 94325113.9.0000.5201
Pr = e Medicing Indegral Frofessor Fermando Figuein - BRFTPE
Patrocinador Primcdpal: Financamento Pripric

DADCE DO FPARECER

Homero do Parsoes: 557 455
Daia da Redatoria: 11052014

Aprecentagic do Projato:
Trata-se de Wn eshudo de coorts Que pretends avalisr fatores de Msoo para infeccles neiaclionadss a
Assisiircia & Smbde (IeAS) em ldosos. O pesquisadorn refere gue o irAS 5o a complicagio mals imiante e

mosdificadora do plano do ouldadc sendo vic causa de morb-morialdade. de perda de
eporiunidade de cura e de gualidade de wida destes pacierécs, além da clevaglo de custos o da
dEstes desta populacio. O de= for

FRIaCioNaco OoM & carcnogémese & o risco de dessnwoliments da infecglo & de suss complicapies

TObjetfivo da Pesgulea:

Sojetvo primanc - DEtsminar oS fatones ge risco pan 3 & Sagde (IrA3)
v pacienies oRCoiSgicos ldosos.

Chjetvos secundsrios - Descnever O fatones de FSCO para 0AS a partir de arbgos pubicados de Junho de
003 a julho de 2043, Além disso, analsar do porrio de wisis

™ . a e a de uma medida de assoclaclo sumartzada ente
diferentes “sones de rizco £ 3 IrAZ & estrat™icada por topcorafia a partir dos estudcs seleckonados. Em
ldosos NS O0E NG SErvige de oncoicgia do 1M que apresentem IPAS

Endermps:  Mum dos Cositos, 300

Badrro: Som Vistm CEP: S0 mnessn
ur: pr Hunicipic:  FECIFE
Talefonas (@1 RTISATSE Fam:  ETIDLTH2 Bl combsdsstoadirie SrE

Comtirumgha 45 Fasonr BE7 465

Diescrever as vanaveis socio-gemograncas, biclegicas , dinicos laboratoriss |, erapsuticas & 3 tars de
Ietaildads por subbipa

topograficn; inferprefar & assoclar os Talores g risco para primed r £ Zua gravidade |
Deferminar os falones associdos 20 fempo abé a aquisicho da primeima infec;So por sitio iopografico;
Dist=rminar o tatores de NSO para o Sbibe e relacho Sz diversas variSvels mo momemo do dagnastico e
ocoméncia da Iras; Determinar a relagio dos marcadones. Infamatdrics & da expressio ginics da famita kol
llk= com a coorméncia = a magnbude do desfecho eshudadio.

Avallagds dot Rlcsoc & Benaficlon:
Tra-se de um esfuds de coorbe oo coleis de amosias sanguineas para andlise de marmadones de

Ao gue serlo como posshels fSatores de fsco. Os risoos 580 minkos uma vez gues as
amostras In=as, sio fre enbe o mestes pacientes & nfo hawera intsreenclo
=212 el oS B £ resuitndos que poderSio resetr

rmudanas de proioccios de damenio para esie grupo de pacienies

108G & g cobrs &
Alendeu todas m:h-;ﬂes =ncaminhadas previamente peio CEF

Conclderagphec cobre o Termos ﬂ.mbqhdrh}mla:
Alendeu todas snll:hl;ﬂes =ncaminhadas presiamente peio

Resomarsdagbec:
o
ou F o Listia oo 5
Aprovado
EHuaglo do Fansoer:
Aprovado
Mececcia Apreciaglo da COMEP:
Pl

Concideragies Finals a artbéric do CEP:

Erderse:  fum don Cositon, 500

Balrro: Som Wiss GEP: 80 0Po-S50
ur- P Menicipic:  EECIFE
Talmfons: @ RTIATSS Faz: BIQT2-LHD E-mail:  comibmcdeston g crp o
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