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RESUMO

O numero crescente de idosos com céncer e a ocorréncia de InfeccGes Relacionadas a
Assisténcia a Saude (IRAS) requer avaliagdo mais precisa dessa populagdo. A Avaliacdo
Geriatrica Ampla (AGA) estima a tolerabilidade ao tratamento oncoldgico e taxa de
sobrevida, auxiliando na escolha mais apropriada do tratamento, reduzindo eventos adversos
graves. Determinar fatores preditivos relacionados a AGA, aos aspectos clinico-laboratoriais e
a resposta imune inata (Toll like receptors- TLR2 e 9) para IRAS e 6bito em pacientes idosos
com cancer. Coorte prospectiva envolvendo idosos com cancer, seguidos por seis meses. Na
admissdo, avaliadas variaveis sociodemograficas, clinico-laboratoriais e AGA. Os desfechos
estudados foram a primeira IRAS e ocorréncia de Obito. A analise multivariada de riscos
proporcionais de Cox identificou fatores de risco para IRAS e a sobrevida dos pacientes com
e sem IRAS pelo Kaplan-Meier foi comparada pelo teste de log-rank. A expressao de TLR 2 e
9 na IRAS e no Gbito foi estudada e comparada com grupo controle sem céancer, através dos
testes de Mann Withney e Kruskal-Wallis. Foram elegiveis 605 pacientes, idade média de
71,3 (DP % 7,4). 29,1% desenvolveram IRAS e 33,0% foram a obito durante o seguimento do
estudo, 14,2% morreram em até trés semanas ap6s o diagnostico da IRAS. Os fatores de risco
para IRAS foram: risco de desnutricdo/desnutricdo pela Miniavaliacdo Nutricional global
(MAN-global < 23,5) (HR 2,18 1C95% 1,53-3,11); desempenho funcional < 50 pelo
Karnofsky (HR 1,69 1C95% 1,14-2,50); disfuncdo renal grave/faléncia renal (HR 2,51 1C95%
1,37-4,60); contagem de leucdcitos inferior a 4.000/mm? ou superior a 12.000/mm?® (HR 1,82
IC95% 1,24-2,68); apresentar metastase (HR 1,40 IC 95% 1,01-1,95). As topografias das
IRAS mais frequentes foram infeccdo do trato urinario (ITU) (39,2%), pneumonia (22,7%) e
infeccdo primaria da corrente sanguinea (IPCS) (14,8%). A sobrevida foi menor entre 0s
pacientes com IRAS (log rank < 0,001). Cerca de metade dos que tiveram pneumonia (50,0%)
ou IPCS (46,2%) morreram em até seis meses, sendo que 30% e 23,1% desses Obitos
ocorreram em até 21 dias do diagnostico da pneumonia ou da IPCS, respectivamente; ITUs
foram responsaveis por 5,8% e 26% dos Obitos em até trés semanas, e em até seis meses.
Valores absolutos elevados de leucdcitos com expressdao TLR2 e TLR9 relacionaram-se com
6bito precoce (p <0,001), de forma semelhante, nos pacientes idosos com cancer, quando
comparados ao grupo controle (p < 0,001). Em pacientes oncoldgicos idosos, fatores de risco
independentes para IRAS foram identificados no momento do diagnostico através da AGA
como o risco de desnutricdo avaliado pela MAN-Global e o desempenho funcional Karnofsky

além da presenca de metastases, contagem anormal de leucocitos e a clearance de creatinina



alterados. Pacientes que apresentaram IRAS, tiveram sobrevida menor. A MAN-Global da
AGA deveria ser incorporada de forma rotineira na avaliacéo inicial dos pacientes idosos com
cancer. A prevencdo de disfungédo renal em pacientes idosos é fundamental para diminuigdo
do risco de IRAS. A maior expressdo de TLR2 e TLR9 esta relacionada com a presenca do
cancer no idoso, independente da ocorréncia de IRAS, confirmando o estado de inflamagéo

cronica.

Palavras-Chave: ldoso. Neoplasias. Avaliacdo Geriatrica Global. Efeitos adversos.

Receptores Toll-Like.



ABSTRACT

The increasing number of elderly people with cancer and the occurrence of health-care
associated infections (HCAI) requires a more accurate evaluation of this population. The
Comprehensive Geriatric Assessment (CGA) estimates the tolerability to cancer treatment and
survival rate, aiding in the more appropriate choice of treatment, reducing serious adverse
events. To determine predictive factors related to CGA, clinical and laboratorial aspects and
the innate immune response (Toll like receptors - TLR2 and 9) for the occurrence of HCAI
and death in elderly cancer patients. Prospective cohort involving the elderly with cancer,
followed by six months. At admission, evaluation of sociodemographic, clinical, laboratory
aspects and CGA variables. The outcomes studied were the first HCAI and death.
Multivariate Cox proportional hazards analysis identified risk factors for HCAI and survival
of patients with and without HCAI by Kaplan-Meier was compared by the log rank test. TLR
2 and 9 expression in HCAI and death was studied and compared with the control group
without cancer, by the tests of Mann Withney and Kruskal-Wallis. Sixty-five patients were
eligible, mean age 71.3 (SD * 7.4). 29.1% developed HCAI and 33.0% died during the study
follow-up, 14.2% died within three weeks after the HCAI diagnosis. The risk factors for
HCAI were: risk of malnutrition / malnutrition by global nutritional assessment (MN A-global
< 23.5) (HR 2.18 95% CI 1.53-3.11); functional performance < 50 by Karnofsky (HR 1.69
95% CI 1.14-2.50); severe renal dysfunction / final stage (HR 2.51 95% CI 1.37- 4.60);
leukocyte count less than 4,000 / mm3 or greater than 12,000 / mm3 (HR 1.82 95% CI 1.24-
2.68); metastasis (HR 1.40 95% CI 1.01-1.95). The topographies of the most frequent HCAI
were urinary tract infection (UTI) (39.2%), pneumonia (22.7%) and bloodstream infection
(BSI) (14.8%). Minor survival among patients with HCAI (log rank <0.001). Approximately
half of those with pneumonia (50.0%) or BSI (46.2%) died within six months, with 30% and
23.1% of these deaths occurring within 21 days of the diagnosis of pneumonia or BSI,
respectively; UTI accounted for 5.8% and 26% of deaths within three weeks, and within six
months. High absolute values of leukocytes with TLR2 and TLR9 expression were associated
with early death (p <0.0001), similarly in elderly cancer patients, when compared to the
control group (p <0.0001). creatinine clearance of less than 30mL/min/1.73m?, risk of
malnutrition or malnutrition, functional performance of less than 50 on the Karnofsky scale
and presence of metastases were independent risk factors for HCAI, significantly reducing
survival in six months of elderly cancer patients. CGA's MAN-Global should be routinely

incorporated into the initial assessment of elderly cancer patients. The prevention of renal



dysfunction in elderly patients is fundamental for reducing the risk of HCAI. The higher
expression of TLR2 and TLR9 is related to the presence of cancer in the elderly, regardless of

the occurrence of HCAI, confirming the state of chronic inflammation.

Keywords: Aged. Neoplasms. Geriatric Assessment. Adverses Events. Toll-Like Receptors.
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Do inglés Sepsis-related Organ Failure Assessment

Sistema Unico de Sadde

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Taxa de filtracdo glomerular

Receptores toll-like, do inglés Toll-like receptors

Estadiamento Clinico Tumoral onde T — Tumor, N — Linfonodo, M —
Metéastase pela AJCC

Teste do Levantar e Andar, do inglés Timed Up and Go Test

Unido Internacional de Controle do Cancer, do inglés Union for
International Cancer Control

Estados Unidos da América, do inglés United States of America
Vigilancia Epidemioldgica Hospitalar

Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas Cronicas por
Inquerito Telefonico

Organizacdo Mundial da Saude, do inglés World Health Organization
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1 INTRODUCAO

O envelhecimento é um processo heterogéneo que ndo é mensurado apenas pela idade
cronoldgica. Os idosos sdo hoje a maior parte da populacdo oncolégica, recebem menos
terapia oncoldgica por preocupacgdes quanto a sua capacidade de tolerar o tratamento. Dados
atuais sugerem que idosos podem se beneficiar da terapia oncoldgica de forma semelhante ao
beneficio obtido por pacientes mais jovens, mas o envelhecimento é um fator reconhecido de
risco para toxicidade por quimioterapia e suas complicagdes, especialmente neutropenia e
infeccdo. Ha poucos dados na literatura consistentes para nortear o cuidado nesta populagéo.

A Avaliacdo Geriatrica Ampla (AGA) emprega diferentes instrumentos validados para
avaliar véarios dominios, como o funcional, cognitivo, psicologico, social, clinico e
nutricional, através de um processo de diagndstico multidisciplinar, sendo recomendada para
avaliar a condicao de salde global do idoso. Entre outras contribui¢des, pode nortear o plano
de cuidado a ser realizado, determinando fatores preditivos de morbimortalidade. Estas
avaliacbes ndo estdo rotineiramente incorporadas na pratica clinica e de pesquisas do
tratamento do céncer no idoso apesar de recomendada por importantes entidades cientificas
internacionais.

Infeccdo Relacionada a Assisténcia a Saude (IRAS) corresponde ao evento adverso
mais limitante e modificador do plano do cuidado oncoldgico no idoso, traduzindo-se em
importante causa de morbimortalidade, de perda de oportunidade de cura e da qualidade de
vida destes pacientes, além da elevacdo de custos e da complexidade dos cuidados ofertados.

Os avangos na terapia antimicrobiana nas Gltimas décadas tém se dado de forma mais
lenta que os avancos na terapia oncoldgica, trazendo para a comunidade cientifica, e indo
além da oncologia, uma preocupacao crescente com a multirresisténcia bacteriana (MRB).

A imunossenescéncia é a diminuicdo continua da funcdo imune na populacdo idosa,
afetando tanto o sistema imune adaptativo como inato. Os Toll Like Receptors (TLRs) fazem
parte do sistema imune inato. Os TLRS encontram-se relacionados as varias vias de padrdes
de reconhecimento de patdgenos (PAMPs pathogen-associated molecular patters) expressos
por um amplo espectro de agentes infecciosos e também de vias de reconhecimento de
substancias endogenas produzidas ou liberadas em situacBes de dano tecidual (DAMPs —
damage-associated molecular patterns) associadas ao processo de carcinogénese e também
do envelhecimento.

O fenémeno do envelhecimento e de resposta imunoldgica a um processo infeccioso

grave necessita de melhor entendimento na literatura especializada.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 O envelhecimento demograéfico e o cancer

O envelhecimento demografico ou envelhecimento populacional é um fendmeno
mundial (SWAMINATHAN; SWAMINATHAN, 2015; UNITED NATIONS, 2017),
refletindo uma melhoria das condicdes de vida (SMETANA JR; DVORANKOVA; LACINA,
2013; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015; BLOOM et al., 2015) e dos cuidados de
salude (EXTERMANN, 2010), sendo considerado um dos melhores indicadores da qualidade
de qualquer sistema de saude (FALANDRY et al., 2014). Em parte, devido ao mais baixo
crescimento populacional aliado a menores taxas de natalidade e fecundidade (WHITE et al.,
2014; UNITED NATIONS, 2017; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017), a
diminuicdo da mortalidade por doencas cardiovasculares (MATHERS et al., 2015), bem como
melhoria no tratamento do cancer e de outras doencas ndo transmissiveis anteriormente
consideradas intrataveis (WILMOTH, 2000), também contribuem para o aumento da
expectativa de vida (UNITED NATIONS, 2017).

A populagdo estd envelhecendo e a proporcdo de categorias de faixa etaria mais
elevada estd aumentando (PETERA; DUSEK, 2013) (Figura 1 e 2). De acordo com critério
da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), é considerado idoso o habitante de pais em
desenvolvimento com 60 anos ou mais e 0 habitante de pais desenvolvido com ou acima de
65 anos (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015). A populacédo idosa pode ser dividida
em trés categorias: idosos jovens, entre 65-74 anos; idosos, de 75-84 anos; muito idosos, 85
anos ou mais (LITTLE, 2016). Nos Estados Unidos (EUA), os individuos com mais de 65
anos, aproximadamente 12% da populacdo (SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2018), 87,2%
necessitaram de consultas médicas com generalistas nos ultimos 12 meses; 90,8% receberam
prescricdo de pelo menos um medicamento nos Gltimos 30 dias, entretanto houve declinio na
taxa de ocupacdo hospitalar entre 1975 e 2014 e reducdo do numero de residentes em
instituicdes de longa permanéncia (NATIONAL CENTER FOR HEALTH STATISTICS,
2017). Foram estudados mais de 68 milhdes de beneficiarios do Medcare nos ultimos seis
meses de vida nos EUA, entre 1999 e 2013, com reducdo de 28,2% do numero de
hospitalizagdes por 100 dbitos, bem como reducdo de 13,7% de pacientes que necessitaram de
uma ou mais internages (KRUMHOLZ, et al., 2015).



Figura 1 — Piramides etérias do Brasil em 2000, 2020, 2040, e 2060.
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Fonte: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (2013 apud FLORES, 2015, p. 94).
Figura 2 — Brasil. Distribui¢cdo da populagdo segundo grupos de idade, 2010-2060.
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Fonte: IBGE (2013 apud FLORES, 2015, p. 96)

A populacdo mundial acima de 60 anos cresce a uma taxa de cerca de 3% ao ano, com
projecdo de pessoas idosas de 1,4 bilhdo para 2030, e de 2,1 bilhdes para 2050, podendo
chegar a 3,1 bilhdes em 2100 (UNITED NATIONS, 2017). A velocidade desse fenbmeno no

Brasil e em paises em desenvolvimento esta ocorrendo de forma significativamente maior que
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nas sociedades mais desenvolvidas (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017). A maioria
dos paises desenvolvidos teve décadas para se ajustar a essa mudanca na estrutura etaria. Na
Franca, foram necessarios 115 anos para que o percentual de idosos com idade igual ou
superior a 60 anos na populacdo, aumentasse de 7% para 14%; na Suécia foram 85 anos; nos
Estados Unidos, 69 anos; no Brasil, essa mesma variagdo demogréafica ocorrera em apenas 25
anos (UNITED NATIONS, 2015) (Figura 3). A populacdo idosa no Brasil ird mais do que
triplicar nas proximas quatro décadas, de 20 milhGes em 2010 para aproximadamente 65
milhdes em 2050 (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015). O percentual da populacéo
acima de 80 anos no Brasil ird quadruplicar entre 2010 e 2050 (HE; GOODKIND; KOWAL,
2016). O Brasil e outros paises em estagio similar de desenvolvimento socioecondmico estdo
se tornando mais velhos a uma velocidade preocupante (BANCO MUNDIAL, 2011), com
expectativa de que 75% dos idosos viverdo nos paises em desenvolvimento (BANCO
MUNDIAL, 2011; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015). O Brasil, até 2025, sera o
sexto pais do mundo com o maior nimero de pessoas idosas (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2015). Mundialmente, o percentual de idosos projetado para 2015 foi de
12,5%, com elevagdo para 16,6% em 2030 e para 20%, em 2050 (UNITED NATIONS,
2015); nos EUA, estima-se que 20% da populagédo, em 2030, sejam de pessoas acima de 65
anos (ORTMAN; VELKOFF; HOGAN, 2014); com projecédo de elevagdo de 15% para 24%,
de 2014 para 2060 (COLBY; ORTMAN, 2014) (Figura 3).

Figura 3 — NUmero de anos para a porcentagem idosos acima de 65 anos triplicar na populacdo em
paises selecionados.
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O envelhecimento deve ser visto como um dos grandes desafios da salde publica
contemporanea (MIRANDA; MENDES; SILVA, 2016) e o gerenciamento da complexidade
relacionada representa um problema cada vez mais comum (BALDUCCI; AAPRO, 2014,
WYATT et al., 2014; COHEN, 2016; ZULLIG et al., 2016; VALLET-REGI et al., 2017). O
avanco da idade estd associado a um declinio progressivo na reserva funcional dos diversos
orgdos/sistemas do corpo (CAMPISI, 2013; FALANDRY et al., 2014) e a uma maior
incidéncia de doengas cronico-degenerativas, como o cancer (PAWELEC,;
DERHOVANESSIAN; LARBI, 2010; HORNSBY, 2011; CAMPISI, 2013; FALANDRY et
al., 2014; WHITE et al., 2014; HAZELDINE; LORD, 2015; HIGUERA et al., 2016). A idade
¢ o fator de risco mais importante para a carcinogénese (TREMBLAY et al., 2012;
SMETANA JR; DVORANKOVA; LACINA, 2013; AMERICAN CANCER SOCIETY,
2015; PEDERSEN, 2016). Nos Estados Unidos, os pacientes com idade superior a 65 anos
representam cerca de 60% de todos os diagnosticos de cancer e 70% das mortes relacionadas
ao cancer (HOWLADER, 2015; WILLIAMS et al., 2016) (Figura 4).

Figura 4 — Taxas de incidéncia especificas de idade (Crude) de todos os sitios de cancer invasivos
combinados, todas as idades, todas as racas, ambos sexos, 2000-2010, Estados Unidos.
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Fonte: Surveillance and Epidemiology End Results (SEER) Incidence. (2012 apud THAKKAR;
MCCARTHY; VILLANO, 2014, p. 8)

Essas transicfes demogréaficas e epidemioldgicas globais continuas sinalizam uma

carga crescente de cancer nas proximas décadas, com estimativa para 2025, de mais de 20
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milhdes de novos casos (FORMAN et al., 2014; INSTITUTO NACIONAL DE CANCER
JOSE DE ALENCAR GOMES DA SILVA, 2015). Os idosos acima de 65 anos apresentam
10-11 vezes mais risco de ter cancer que os pacientes mais jovens (KOWDLEY et al., 2012).
Para 0 biénio 2016-2017, estima-se a ocorréncia de cerca de 600 mil novos casos de cancer
para o Brasil (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE DE ALENCAR GOMES DA
SILVA, 2015); e um aumento de cerca de 70% no numero de novos casos de cancer nas
proximas duas décadas (GLOBAL BURDEN OF DISEASE CANCER COLLABORATION
etal., 2017).

O cancer é destague em mortalidade, nos Estados Unidos e em diversos outros paises
(SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2018; SADIK et al., 2014; GLOBAL BURDEN OF DISEASE
CANCER COLLABORATION et al., 2017), com perspectiva de ultrapassar as doencas
cardiovasculares como primeira causa de morte (FERLAY et al., 2015). Cerca de uma em
cada seis mortes no mundo ocorre devido ao cancer (GLOBAL BURDEN OF DISEASE
CANCER COLLABORATION et al., 2017). As taxas de mortalidade especificas por cancer
continuam aumentando com a idade, bem como as taxas de incidéncia especificas pela idade
(THAKKAR; MCCARTHY; VILLANO, 2014). O problema da oncogeriatria & um
verdadeiro desafio para as proximas décadas (GUERIN; CUDENNEC, 2009; PETERA,;
DUSEK, 2013), pois aumenta os custos dos cuidados em salde e a prevaléncia de doencas
associadas a idade (BRUNOT et al., 2016).

O processo de envelhecimento é altamente individualizado e influenciado por fatores
genéticos, epigenéticos e ambientais, e resultam em uma heterogeneidade significativa entre
pessoas com a mesma idade cronoldgica, representando um grande desafio na pratica
oncologica diaria (PALLIS et al., 2014; UGOLINI et al., 2014; DECKX et al., 2015;
VIGANO; MORAIS, 2015; MAROSI; KOLLER, 2016). Muitos fatores, além da simples
idade cronoldgica, contribuirdo para a tolerancia ao tratamento e a ocorréncia de eventos
adversos graves provenientes do tratamento dos pacientes idosos com cancer (HOFFE;
BALDUCCI, 2012; PALLIS et al., 2014; LI; GLAS; HURRIA, 2016), portanto a idade ndo
deve ser o unico fator usado para influenciar as decisdes de tratamento (DECKX et al., 2015),
ndo sendo também confidvel para estimar a expectativa de vida, a reserva funcional ou o risco
de complicacGes de tratamento (HOFFE; BALDUCCI, 2012; BROUWERS et al., 2016; (LI;
GLAS; HURRIA, 2016). Pacientes idosos podem ter mdaltiplas comorbidades com um
impacto relevante na tolerabilidade aos principais métodos de tratamento oncoldgico —

cirurgia, radioterapia e quimioterapia (PETERA; DUSEK, 2013) e, mais recentemente, a
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imunoterapia, além de elevagdo do risco de hospitalizacdo e morte (SALANITRO et. al,
2012).

A diminuicdo da capacidade fisica e/ou mental pode ser identificada pela presenca de
um ou mais dos seguintes indicadores: perda de mobilidade, desnutricdo, deficiéncia visual e
perda auditiva, comprometimento cognitivo e sintomas depressivos (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2017). H& um aumento de dependéncia de cuidados em paises em todos
o0s niveis de desenvolvimento (DECKX et al., 2015; WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2017), porém ¢é inversamente proporcional a disponibilidade de pessoas mais jovens que
possam presta-los (HE; GOODKIND; KOWAL, 2016; UNITED NATIONS, 2017). Uma
abordagem para prevenir e reverter o declinio funcional e a dependéncia de cuidados em
idade avancada é fundamental e deve ser feita com urgéncia com a finalidade de melhorar as
respostas da salde publica ao envelhecimento da populacio (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2017).

Figura 5 — Um quadro de saude publica para o envelhecimento saudavel: oportunidades para acéo de
salde publica durante o curso da vida
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A idade avancada no paciente com cancer pode gerar preconceito em relagéo a escolha
de tratamento (KOWDLEY et al., 2012; WILLIAMS et al., 2016; HIGUERA et al., 2016),
tornando essa tarefa desafiadora, apesar da alta prevaléncia de neoplasias malignas nessa
populacdo (MAROSI; KOLLER, 2016; BROUWERS et al., 2016; VALLET-REGI et al.,
2017). Em parte, isso se deve também ao fato da auséncia de programas de triagem voltados
para diagnostico precoce de cancer em idosos, especialmente acima de 75 anos, culminando
com diagnostico em estagio avancado e, talvez, com outras comorbidades associadas (BELLI
et al., 2015), tornando-0s menos propensos a receber tratamento padrdo que os pacientes mais
jovens (VANDERWALDE; HURRIA, 2012; LE SAUX et al., 2015; BRUNOT et al., 2016;
HIGUERA et al., 2016). As razdes para o elevado percentual de pacientes oncogeriatricos que
ndo recebem tratamento padrdo sdo multifatoriais: idade, expectativa de vida, causa de morte
concorrente, comorbidades, autonomia funcional e escolha pessoal (HURRIA et al., 2012;
TAN, et al., 2014; LE SAUX et al., 2015; HIGUERA et al., 2016).

S0 escassas as pesquisas clinicas desenhadas para o0s idosos ou sdo sub-representados
naqueles que abrangem diversos grupos etarios. Os idosos respondem de forma diferente aos
tratamentos contra o cancer devido as mudancas fisiologicas, a concomitancia com outras
comorbidades, bem como o uso de medicacdes que podem ter interacdo, entretanto recebem
tratamentos oncoldgicos baseados em extrapolacdo de estudos realizados em pacientes mais
jovens ou sdo sub-tratados pela incerteza da tolerabilidade ou beneficio da quimioterapia
(HURRIA et al., 2015). Pelo exposto, percebe-se a necessidade de entendimento de
particularidades dos pacientes idosos, especialmente, daqueles com céancer. A Sociedade
Americana de Oncologia Clinica, US Food and Drug Administration (FDA) e European
Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) recomendam aumentar a
participacdo dos idosos com cancer na pesquisa clinica para melhorar a base de evidéncias
para o tratamento, garantindo que recebam cuidados baseados em evidéncias de alta qualidade
(KIM et al., 2015; HURRIA et al., 2015; QUINTEN et al., 2015; MAROSI; KOLLER, 2016),
evitando que sejam inadequadamente manejados (TOWNSLEY; SELBY; SIU, 2005). Séo
reconhecidas inlmeras barreiras para a participacdo dos idosos em estudos clinicos
(TOWNSLEY; SELBY; SIU, 2005).

A fragilidade é altamente prevalente com o aumento da idade (FRIED; GURALNIK,
1997), atribuindo alto risco para desfechos desfavoraveis a saude, incluindo mortalidade,
institucionalizagédo, quedas e hospitalizagéo, especialmente quando presentes condigdes de
salde adversas preexistentes e outras complexidades relacionadas a idade avancada
(THAKKAR; MCCARTHY:; VILLANO, 2014). Essa perda progressiva da fungéo fisiologica
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e cognitiva é bastante variavel e considerada relevante para a avaliagdo de um paciente idoso
com cancer, pois as diferentes modalidades de tratamento podem descompensar uma
fragilidade subjacente (VALLET-REGI et al., 2017), portanto uma avaliagdo mais abrangente
do paciente geriatrico é imperativa (KOWDLEY et al., 2012). Todavia, em estudo francés
sobre tratamento adjuvante com quimioterapia para cancer de mama inicial em pacientes
idosos, 14% das pacientes deixaram de receber quimioterapia mesmo com avaliacdo geriatrica
ampla favoravel (BARTHELEMY, et al, 2011).

2.2 Infeccdo Relacionada a Assisténcia a Saude (IRAS)

A prestacdo de cuidados de salde, dentro do ambiente hospitalar ou em regime
ambulatorial, esta relacionada a transmissdo de infec¢fes designadas Infeccdes Relacionadas
a Assisténcia a Saude (IRAS). Pode ser adquirida ap6s a admissao hospitalar e se manifestar
durante a internacdo ou, até mesmo, ap6s a alta, quando relacionada com a internacdo ou
procedimentos hospitalares realizados. Incluem-se também o0s casos em que, na mesma
topografia em que foi diagnosticada infeccdo comunitaria, for isolado um microrganismo
diferente, associado ao agravamento das condi¢des clinicas do paciente; ou ainda quando o
periodo de incubagdo do microrganismo for desconhecido e ndo houver evidéncia clinica ou
laboratorial de infeccdo no momento do internamento, mas apenas ap0s as primeiras 72 horas
da admissdo. Antes de 72 horas, poderd ser considerada IRAS quando associadas a
procedimentos diagndésticos e/ou terapéuticos realizados durante este periodo. Os pacientes
internados com infeccdo provenientes de outro hospital também s&o considerados como
portadores de IRAS, mas o caso é atribuido ao hospital de origem (BRASIL, 1998;
AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2017a).

Apesar das IRAS serem consideradas eventos adversos no cuidado em saude, ainda
sdo persistentes, elevando custos, tempo de internagdo hospitalar e morbimortalidade
mundialmente (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2013c; 2017b). O
aumento das condicGes que induzem a internacdo de individuos cada vez mais graves e
imunocomprometidos, somado ao surgimento da resisténcia a antimicrobianos, conferem as
IRAS maior relevancia para a satde publica, em especial, nos paises em desenvolvimento que
apresentam até 20 vezes mais casos de IRAS que os paises desenvolvidos (ALLEGRANZI et
al., 2011). O quantitativo insuficiente de profissionais aliado a falta de qualificacdo adequada
e desconhecimento de medidas de controle das IRAS, alem da falta de materiais e uma

estrutura fisica inapropriada, contribuem para sua persisténcia (PADOVEZE; FORTALEZA,
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2014). Tais fatos se destacam nos pacientes oncoldgicos devido as suas proporcdes
epidemioldgicas (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017).

Sd0 consideradas uma falha no processo de cuidado em saide (AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2017a), porém sdo as mais frequentes e
importantes complicagOes, acometendo cerca de 5-15% dos pacientes hospitalizados,
acrescentando, em média, 5 a 10 dias no tempo de internamento, elevando os custos
relacionados a procedimentos diagnosticos e na terapéutica para a propria infeccdo (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2009). Para cada dia de internamento hospitalar, o risco de
infeccdo aumenta em 3 a 10 %, aproximando-se dos 100 % ao fim de 30 dias (SAINT,;
LIPSKY; GOOLD, 2002). O esfor¢co dos servicos de salde para identificacdo, prevencdo e
controle das IRAS é fundamental e deve ser continuo, pois aumenta a seguranca do paciente e
confere qualidade aos servicos de saide (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2013a; 2013b). As IRAS podem ser evitadas em pelo menos 20% dos casos,
com uma taxa de prevencao variando de 10 até 70%, havendo maior sucesso na prevencao da
bacteremia relacionada ao uso de cateter vascular (HARBARTH; SAX; GASTMEIER, 2003).

A colonizagéo e a infeccdo cruzada pela ndo higienizacdo ou higienizagdo inadequada
das méos dos profissionais de satde (Figura 6) sdo responsaveis por cerca de 30% a 40% das
infecgOes decorrentes de microrganismos resistentes; o uso prolongado e repetido de
antibidtico pode ser responsavel por outros 20% a 25% dos casos; em percentual similar,
provenientes do contato com microrganismos adquiridos na comunidade; e 20%, tém origem
desconhecida (PORTUGAL, 2007). Os principais riscos para IRAS estdo associados a
presenca de dispositivos invasivos e a procedimentos cirargicos (GUSTINETTI;
MIKULSKA, 2016).

Embora as infec¢Bes urinarias sejam as mais frequentes entre as IRAS, as infecc¢des da
corrente sanguinea e as pneumonias estdo associadas a maior mortalidade e custos. A
pneumonia associada a ventilagdo mecénica (PAV) é a segunda mais frequente, porém
representa maior mortalidade, 20-33% (TABLAN et al., 2004). As infec¢Bes primarias da
corrente sanguinea (IPCS) estdo associadas ao uso de cateter, com mortalidade atribuida de
aproximadamente 18%, podendo chegar a 40%, de acordo com o estudo Brazilian SCOPE
(MARRA et al., 2011). A infeccdo do trato urindrio (ITU) é a mais frequente (24%), e a

cateterizacdo vesical esta relacionada com 80% desses episddios (KLEVENS et al., 2007).
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Figura 6 — Meios de contaminagdo dos cateteres vasculares centrais
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A infeccdo primaria de corrente sanguinea (IPCS) pode ser diagnosticada seguindo
dois critérios: o primeiro engloba paciente acima de 28 dias de vida com agente patogénico
identificado em uma ou mais hemoculturas e o microrganismo identificado ndo esta
relacionado a outro foco infeccioso; o segundo, o paciente apresenta pelo menos febre
(>38°C) elou calafrios e/ou hipotensdo (pressao sistolica < 90 mmHg), sendo que o0
microrganismo identificado ndo esta relacionado a outro foco infeccioso e o paciente
apresenta duas ou mais hemoculturas, coletadas em locais diferentes no mesmo dia ou no
méaximo no dia seguinte, positivas para agentes contaminantes de pele. Tais agentes incluem
Corynebacterium spp. (exclui C. diphtheriae), Bacillus spp. (exclui B. anthracis),
Propionibacterium spp., Staphylococcus coagulase negativa, Streptococcus do grupo viridans,
Aerococcus spp. e Micrococcus spp. (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2017a).

Os cateteres vasculares centrais, especialmente os de curta permanéncia se destacam
entre os fatores de risco para IRAS (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2013c; SCHIFFER et al., 2013; LIPITZ-SNYDERMAN et al., 2014). E a
infeccdo que possui maior potencial preventivo, podendo ser evitada de 65-70% com adogao
de medidas adequadas de boas praticas nos cuidados com o cateter e otimizacdo da
manutencdo dos dispositivos (UMSCHEID et al., 2011). Inicialmente ocorre colonizagéo

bacteriana extraluminal do cateter nos primeiros 10-14 dias ap0s sua insercao intravascular, a
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seguir tais bactérias da pele se organizam de forma estruturada em uma espécie de pelicula
embebida na matriz extracelular e aderida na face externa do dispositivo, formando um
biofilme, podendo, dessa forma, adentrar a corrente sanguinea (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2013d; GOMINET et al., 2017; DEL POZO, 2018). ApoOs esse
periodo, e principalmente nos cateteres de longa permanéncia, prevalece a colonizagdo da via
intraluminal. Outras vias menos comuns de IPCS sdo a colonizacdo da ponta do dispositivo
por disseminacdo hematogénica a partir de outro foco e a infusdo de solu¢bes contaminadas
(MAKI, 1992; SAFDAR; MAKI, 2004). O padréo de agentes patogénicos que causam IPCS
tem mudado ao longo dos anos, com um numero crescente de infecgbes Gram-negativas
(MONTASSIER et al., 2013) e, em especial, fangicas (C. albicans e ndo albicans), entretanto
a mudanca mais importante ocorreu na resisténcia aos antibidticos, especialmente dos
microrganismos Gram-negativos (CARLET; PULCINI; PIDDOCK, 2014; GUSTINETTI,
MIKULSKA, 2016; VISCOLI, 2016). A IPCS suscita atraso no tratamento quimioterépico,
bem como reducdo de dose e prolonga a hospitalizacdo (MARIN et al., 2014).

A principal causa da pneumonia relacionada a assisténcia a saude é de origem
aspirativa das secrecOes das vias aéreas superiores, proveniente da inoculagdo exogena de
material contaminado ou por refluxo proveniente do trato gastrintestinal (HEPPNER et al.,
2013; EVANS; OST, 2015; XU et al., 2015). E a principal causa de morte entre os pacientes
neutropénicos (EVANS; OST, 2015). Em sua defini¢do, ocorre apds 48 horas da admisséo,
aumenta o tempo de internamento hospitalar em sete a nove dias, sendo mais frequente entre
os pacientes submetidos ao uso de ventilacdo mecénica, podendo levar a morte. Sua
prevaléncia oscila entre 10-65%, com mortalidade de 13-55% (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2013d). A pneumonia bacteriana pode complicar com derrame
pleural parapneumdnico e com empiema, especialmente na presenca de bactérias
multirresistentes; o atraso do tratamento adequado da pneumonia pode alterar de forma

significativa o progndstico desses pacientes (ISLAM et al., 2012).

2.3 Neutropenia febril e multirresisténcia bacteriana

A neutropenia e suas complicacgdes, incluindo a neutropenia febril (NF) e a infeccéo,
continuam sendo as principais toxicidades associadas a quimioterapia mielossupressora
(BENNETT et al., 2013; CULAKOVA, 2014; WEYCKER et al., 2015), particularmente

naqueles pacientes com cancer metastatico (WEYCKER et al., 2015).
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A neutropenia febril é definida pela Sociedade Americana de Doengas Infecciosas

como a contagem de neutréfilos < 500 células/mm3 ou < 1.000 células/mm3 com tendéncia
a queda no nadir, associada a febre (NATIONAL CANCER COMPREHENSIVE
NETWORK, 2017b). Ocorre em 10-50% dos pacientes com cancer com tumores solidos e
acima de 80% dos portadores de neoplasias hematoldgicas, sendo a complicacdo mais
comum da terapia antitumoral (KLASTERSKY et al., 2000; FLOWERS et al., 2013).

O maior fator de risco para neutropenia febril € o tratamento com quimioterapia,
porém também merece destaque o uso de corticosteroides (NATIONAL CANCER
COMPREHENSIVE NETWORK, 2017b; CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND
PREVENTION, 2011; VISCOLLI, 2016), anticorpos monoclonais, a exemplo do cetuximabe
(QI, et al., 2014) e outras terapias atuais que agravam ainda mais a imunossupressao dos
pacientes oncoldgicos, elevando criticamente o risco de infeccdo (CENTERS FOR
DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2011; VISCOLI, 2016; NATIONAL
CANCER COMPREHENSIVE NETWORK, 2017b).

Outros fatores de risco para o desenvolvimento da neutropenia febril sdo idade > 65
anos, doenca oncoldgica avancada, uso prévio de quimioterapia ou radioterapia,
envolvimento da medula 6ssea pelo cancer, neutropenia prévia, presenca de comorbidades,
risco nutricional elevado e baixa funcionalidade (LYMAN; ABELLA; PETTENGELL,
2014; SMITH et al., 2015; ROLSTON, 2017), feridas abertas ou cirurgia recente, infeccao
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) (LYMAN; ABELLA; PETTENGELL,
2014).

Séo considerados fatores preditivos para ocorréncia de eventos graves associados a

NF com instalacdo de sepse: idade > 65 anos, demora do inicio da antibioticoterapia

empirica, severidade da neutropenia (contagem de neutréfilos inferior a 100 células/mm3),
duracdo prolongada da neutropenia (acima de 10 dias), episodio anterior de NF, infeccdo
fangica sistémica, pneumonia, hospitalizacdo no momento da febre (WEYCKER et al.,
2015; SIPSAS; KONTOYIANNIS, 2012; ROSA; GOLDANI; SANTOS, 2014). O cancer
aumenta o risco de sepse mais que qualquer outra comorbidade, especialmente quando
presente na populacdo idosa (MAYR; YENDE; ANGUS, 2014). As infec¢cbes fungicas
sistémicas conferem alta mortalidade em pacientes oncologicos, em especial, 0s com
doenca hematolégica (SIPSAS; KONTOYIANNIS, 2012); de forma semelhante, infeccdo
polimicrobiana é fator de risco independente para mortalidade (TORRES et al., 2015).
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Considerada emergéncia clinica, a NF necessita de inicio imediato de
antibioticoterapia (SMITH et al., 2015; SINGER et al., 2016) dentro da primeira hora ap6s
o diagnostico, sendo a escolha empirica e de amplo espectro (PENACK et al., 2014;
RHODES et al., 2015, 2017), sob risco de aumento de risco de desfecho desfavoravel. O
tempo de inicio do antibidtico é um fator associado de forma independente com a
mortalidade (KENG et al., 2015) por todas as causas em 28 dias no contexto de NF apds
quimioterapia citotoxica, com aumento do risco de morte para cada hora de atraso em 18%;
pacientes com tempos inferiores a 30 minutos para iniciarem o antibiético apresentam taxas
de mortalidade mais baixas que aqueles que iniciaram entre 31 e 60 minutos (ROSA;
GOLDANI, 2014).

O diagnostico tardio de infeccdo grave e da neutropenia febril em idosos ocorre,
muitas vezes, pela apresentacdo atipica do quadro clinico, com consequente maior
morbimortalidade no idoso em comparacdo a populagdo mais jovem (CAGATAY et al.,
2010). A utilizacdo de escores de gravidade, tais como o Sepsis-related Organ Failure
Assessment - SOFA (VINCENT et al., 1996) e o Acute Physiology And Chronic Health
Evaluation - APACHE (KNAUS, et al.,1985; DEL BUFALO et al., 1995) é fundamental na
avaliacdo de previsdo de mortalidade na unidade de terapia intensiva (UTI) (HISSA;
HISSA; ARAUJO, 2013; SOARES; DONGELMANS, 2017), ressaltando-se que a idade
acima de 65 anos esta entre os itens avaliados no APACHE que elevam a pontuacdo deste
escore, inferindo pior progndéstico. Tal fato se repete para a avaliagdo da toxidade por
tratamento quimioterapico no indice da Associagdo Multinacional de Cuidados e
Assisténcia ao Cancer (Multinational Association for Supportive Care of Cancer -
MASCC) (KLASTERSKY et al., 2002; KLASTERSKY; PAESMANS, 2013).

A antibioticoprofilaxia e a terapia preemptiva, com antibiético de amplo espectro,
direcionadas contra os patégenos mais comuns, sdo usadas em pacientes com cancer com
alto risco de infecgdo, bem como estratégias de vacinagdo e de diminuicdo de risco de
exposicdo a patdgenos oportunistas (NATIONAL CANCER COMPREHENSIVE
NETWORK, 2017b). A antibioticoprofilaxia deve ser usada apds avaliacdo do risco
individual de infeccdo, ndo sendo indicada de forma indiscriminada, pois podera contribuir
para 0 surgimento de patdgenos multirresistentes (NATIONAL CANCER
COMPREHENSIVE NETWORK, 2017b). A incorporagdo de medidas preventivas
(CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2016), a identificacdo
precoce e tratamento agressivo de infeccOes em atividade sdo essenciais para o melhor

resultado no tratamento dos pacientes oncoldgicos (NATIONAL CANCER
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COMPREHENSIVE NETWORK, 2017b). Por conseguinte, ha necessidade de treinamento
periddico para atualizacdo e padronizacdo de conhecimento sobre neutropenia febril entre
oncologistas (WOJTUKIEWICZ et al., 2014), com implantacdo de principios e praticas,
seguindo protocolos para reduzir as IRAS (STORR et al.,, 2017). As internacdes
hospitalares e os altos custos relacionados com a neutropenia entre pacientes com cancer
justificam também os esforgcos para prevenir e minimizar suas complicacdes (TAI et al.,
2017).

O manejo da NF em paciente oncoldgico apresentou constantes mudangas nas
ultimas décadas, com uso de antibioticoterapia empirica de amplo espectro e de fatores
estimulantes de colénia de granuldcitos, com mudanca de perfil bacteriano e de
sensibilidade antibidtica (FREIFELD et al., 2011; FLOWERS et al., 2013; ROSA;
GOLDANI; SANTOS, 2014b). A profilaxia priméaria da NF através do uso profilatico de
fatores estimulantes de coldnia de granulécitos é indicada quando o risco de sua ocorréncia
é de aproximadamente 20% ou mais e nenhum outro protocolo de tratamento oncoldgico
igualmente eficaz e seguro que ndo necessite de seu uso estiver disponivel. Deve ser usada
apenas em pacientes com alto risco baseado na idade, histdria médica, caracteristicas da
doenca e mielotoxicidade do regime de quimioterapia (SMITH et al., 2015). A NF est&
relacionada ainda com a reducdo de dose e atraso no tratamento especifico com
quimioterapia, especialmente em pacientes em tratamento com quimioterapia paliativa (DE
CASTRO CARPENO et al., 2015).

A taxa de mortalidade da NF, na presenca de multiplas comorbidades, pode chegar a
58% (KUDERER, 2006); e o risco ajustado de mortalidade em pacientes que apresentaram
NF, decorrente de quimioterapia mielossupressora, foi pelo menos 15% maior quando
comparados aos que nao tiveram NF (LYMAN; ABELLA; PETTENGELL, 2014). A
mortalidade hospitalar em 28 dias dos pacientes com cancer na vigéncia de sepse foi quase
90% maior que naqueles com sepse, mas sem cancer; o uso de droga vasoativa foi 32% maior
também nos pacientes oncolégicos com sepse (ABOU DAGHER, et al. 2017). O tipo de
cancer subjacente, bem como a gravidade da infeccdo e suas caracteristicas estdo associadas a
um pior prognostico (ABOU DAGHER, et al. 2017), entretanto, outros achados clinicos, tais
como, estado funcional prévio do paciente, presenca de doenca hematoldgica e infeccéo
polimicrobiana, também influenciam de forma negativa o prognéstico dos pacientes com
sepse e cancer (TORRES et al., 2015). Ademais, 0s sobreviventes de um episodio de sepse

apresentam um risco elevado de morte por um periodo prolongado, mesmo apo6s a resolucéo



36

da sepse (PRESCOTT et al., 2016), além de outras dificuldades enfrentadas pelos pacientes e
por suas familias (BRETT, 2016).

Os estafilococos coagulase negativos sdo 0s mais encontrados atualmente em
hemoculturas de paciente com NF, com uma crescente elevagdo no encontro de Gram-
negativos resistentes a antibioticoterapia (FLOWERS et al.,, 2013; ROSA; GOLDANI;
SANTOS, 2014). A mudan¢a mais significativa na etiologia da IPCS, nas ultimas duas
décadas, ndo foi o tipo de microrganismo, mas, sim, a sua resisténcia aos antibidticos, em
especial dos Gram-negativos, segundo dados do Sistema de Vigilancia da Resisténcia
Antimicrobiana Europeia (SEVRA) (EUROPEAN CENTRE FOR DISEASE PREVENTION
AND CONTROL, 2013).

A ampla resisténcia bacteriana aos antimicrobianos adiciona gravidade ao evento,
tendo em vista as limitacOes terapéuticas inerentes a estes microrganismos (CENTERS FOR
DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2013; GUSTINETTI; MIKULSKA, 2016). A
colonizacéo e a infeccdo cruzada pela néo higienizagédo ou higienizacdo inadequada das méos
dos profissionais de saude (Figura 6) sdo responsaveis por cerca de 30% a 40% das infeccbes
decorrentes de microrganismos resistentes; o uso prolongado e repetido de antibiotico pode
ser responsavel por outros 20% a 25% dos casos; em percentual similar, provenientes do
contato com microrganismos adquiridos na comunidade; e 20% tém origem desconhecida
(PORTUGAL, 2007). A multirresisténcia bacteriana (MRB) e suas consequéncias tém
preocupado a comunidade cientifica que vai além da oncologia (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2014), ademais a antibioticoprofilaxia repetida ao longo do tratamento
oncolégico tem importante contribuicdo para sua ocorréncia (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2015).

Encontramos em lados opostos, 0 avango do tratamento do cancer e uma crescente
reducdo da efetividade da terapia contra infeccGes por provavel aumento da resisténcia
bacteriana, aliada ao relativo escasso desenvolvimento de novas moléculas com atividade
antimicrobiana (THE LANCET ONCOLOGY, 2013; GUDIOL; CARRATALA, 2014;
WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2014).

2.4 A importancia do sistema imune na carcinogénese e na infeccao
A imunidade inata est4 envolvida com a resposta inicial a altera¢fes tissulares, porém

além de proteger o individuo do desenvolvimento de tumores e sua progressdo, pode, por

outro lado, facilitar a transformacao celular e o desenvolvimento do cancer. Os componentes
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celulares da imunidade inata sdo mondcitos/macrofagos, neutrofilos, células dendriticas e
células linfoides inatas (HAGERLING; CASBON; WERB, 2015). Nessas células, existem
receptores conhecidos como Toll Like Receptors (TLRs), que apesar de seu pequeno
repertorio, sdo capazes de reconhecer uma combinagdo ilimitada de padrdes moleculares
associados aos patdgenos (PAMPs — pathogen-associated molecular pattern) (FAIX, 2013;
ODENDALL; VOAK; KAGAN, 2017), essas moléculas sdo altamente conservadas e
essenciais a sobrevivéncia das bactérias (FAIX, 2013), fungos, virus e parasitas (GAMBARA
et al, 2013). Instala-se, inicialmente, um estado pré-inflamatério em resposta aos PAMPSs.
Pode haver também reconhecimento de substancias enddgenas produzidas ou liberadas em
situacBes de dano tecidual (DAMPs — damage-associated molecular patterns). Todos esses
receptores de reconhecimento de padrdes (RRPS) geram respostas imunes inatas, agindo
sozinhos ou em combinag&o com outros receptores (ARAVALLI, 2013).

A estimulagdo dos TLRs estd relacionada com a morte de células malignas, mas
também com sua proliferacdo e resisténcia a quimioterapia através de mecanismos anti ou
pro-tumorais (DAJON; IRIBARREN; CREMER, 2017). O TLR9 expresso em células
tumorais foi associado com o aumento da proliferacdo celular e potencial de invasdo
(TANAKA, 2010; REN et al., 2007), entretanto o impacto no progndstico parece depender do
tipo de céncer. A reducgdo da ativacdo de TLR2 levou a um aumento da proliferagdo celular e
diminuicdo da apoptose em um modelo de camundongos com cancer colorretal (LOWE et al.,
2010). A ativacdo dos TLR2 presentes na superficie de células dendriticas do microambiente
tumoral pode ser mediada por meio dos DAMPs, derivados da apoptose das préprias células
tumorais, e pode induzir a supressdo do tumor (CURTIN et al., 2009). Além disso, 0s
receptores TLRs participam do processo de clearance bacteriano.

Um dos mecanismos imunes mais importantes contra as infec¢bes € a fagocitose e
ocorre via cascata de sinalizacdo intracelular, levando a producdo de mediadores
inflamatorios através de TLRs presentes na superficie de fagocitos (neutréfilos e macréfagos),
responsaveis pelo infiltrado fagocitico no tecido no inicio da infeccdo (KUMAR; KAWAI;
AKIRA, 2009). Na sepse, ha uma desregulacdo da expressdo de TLR com alteracdo na funcéo
dos neutrdlifos (SHEN et al., 2017), alterando o equilibrio entre a producao de citocinas pro e
anti-inflamatorias com efeito sobre o risco de infec¢do, inflamacdo cronica. Tal desregulacdo

também esté envolvida com a carcinogénese (ARAVALLLI, 2013).
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Figura 7 — Diversidade de Toll Like Receptors, ligantes e vias de sinaliza¢do envolvidos na defesa
contra patégenos.
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Fonte: Pawelec (2017) e Michaud et al. (2013).

A imunossenescéncia € a diminuicdo continua da funcdo imune na populacdo idosa
(DASTE et al., 2017), afetando tanto o sistema imune adaptativo como inato
(CHAKHTOURA; BONOMO; JUMP, 2017). H& também involugdo timica com reducdo
expressiva na producdo de células T naive (DOOLEY; LISTON, 2012; PALMER, 2013). Tais
alteracdes, trazidas com envelhecimento, contribuem para um risco aumentado de infeccdo
(CHAKHTOURA; BONOMO; JUMP, 2017). A desregulacdo do sistema imune provocada
pelo envelhecimento contribui para uma diminuicdo no reconhecimento de patgenos
invasivos (FUENTES et al., 2017), dessa forma, justificando o aumento da incidéncia de
infecgbes. A imunossenescéncia também pode provocar alteracdes dos genes supressores do
tumor e menor protecdo ao processo de carcinogénese ou a combinacdo de varios mecanismos
que levam a perda da homeostase e ao dano do DNA (FALANDRY et al., 2014). A
estimulacdo antigénica cronica leva deterioracdo progressiva da imunidade protetora, com
reducdo da imunovigilancia, aumentando a incidéncia de infec¢des e de cancer (DASTE et al.,
2017), este ultimo, pela contribuicdo para iniciacdo, promogdo, crescimento e invasdo tumoral
(FERNANDES et al., 2015).
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Figura 8 — Ativacao de Toll Like Receptors e inflamassomas por DAMPs liberados por células
apoptaticas e necroticas. Expressao de quimiocinas que leva ao crescimento e metastase do tumor
promovendo a angiogénese e a migracdo de células tumorais.

Necrotic/Apoptotic cell Nuclear DAMPS
LD M, @ HMBG1
Y @ HsPs
':;.""gF \ .'»: & Histones
g Sy
w 7 ek
B @ o

Transcriptional '
activation 7 ..TN Fa

Inflammatory/Tumor cell SR A

Metastasis

Fonte: Pawelec (2017) e Michaud et al. (2013).

O paciente idoso tem maior probabilidade de adquirir IRAS explicada, em parte, pela
deficiéncia imunoldgica propria para a idade através de alteracdes da resposta imune inata e
humoral com reducéo da funcdo das células T e neutrofilos, além de alteracdes das barreiras
naturais contra a infeccdo (como atrofia de pele e mucosa) e do metabolismo oxidativo
(PADGETT,; DOBBS; SHERIDAN, 2014). A diminuicdo do reflexo da tosse em idosos, 0
comprometimento cognitivo, a diminuicdo dos hormdnios tireoidianos circulantes, a
desnutricdo, além da diminuicdo da reserva cardiopulmonar, do declinio organico relacionado
a idade também sdo fatores de risco para infeccdo/sepse e aumento de mortalidade nos idosos
(CLIFFORD et al., 2016).

2.5 Avaliacdo Geriatrica Ampla (AGA) no paciente oncol6gico

A heterogeneidade dos pacientes idosos torna imprecisa uma avalicdo desse grupo
baseada apenas na idade cronoldgica (TREMBLAY et al., 2012; VIGANO; MORAIS,
2015); e naqueles que desenvolvem cancer, 0 uso de instrumentos que avaliem de forma
objetiva sua condicdo de saude/funcionalidade é fundamental (KENIS; WILDIERS, 2011).
O uso da AGA é recomendado pelos geriatras (VIGANO; MORAIS, 2015) para avaliar as
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condicBes de saude do idoso, atraves de equipe multidisciplinar, utilizando diferentes
instrumentos ja validados (DECOSTER et al., 2015; SONG; GIOVANNUCCI, 2016),
possibilitando uma escolha de tratamento oncoldgico mais personalizada (KENIS;
WILDIERS, 2011; UGOLINI et al., 2014; NATIONAL CANCER COMPREHENSIVE
NETWORK, 2017a). Alguns desses dominios, merecem destaque, como a funcionalidade,
a cognicdo, o estado nutricional, o humor, as comorbidades apresentadas, a quantidade de
medicamentos usados, o risco de queda, a capacidade de mobilidade, o grau de atividade
fisica (KENIS; WILDIERS, 2011; WILDIERS et al., 2014; DECOSTER et al., 2015).
Permite separar 0s pacientes idosos com cancer que tém boas condi¢des de salde, também
denominados de idosos robustos, para que sejam tratados de forma semelhante aos
pacientes jovens, recebendo tratamento padrdo; os parcialmente incapacitados ou
vulneraveis, com funcionalidade reduzida, que se favoreceriam de outras intervencdes
geriatricas antes ou concomitantemente ao tratamento oncoldgico; e aqueles considerados
frageis, com beneficio apenas de cuidados paliativos por terem sua condicdo de salde
global comprometida (BALDUCCI, EXTERMANN, 2000; RAMJAUN et al., 2013;
CORRE et al., 2016; PAMOUKDJIAN et al., 2017; VALLET-REGI et al., 2017). Portanto,
a AGA pode ter influéncia importante na escolha plano terapéutico inicial mais apropriado
(CAILLET et al., 2011, 2014; VERGNENEGRE et al., 2013; PAMOUKDJIAN et al.,
2017), evitando sobretratamento ou subtratamento (TREMBLAY et al., 2012; UGOLINI et
al., 2014; PAMOUKDJIAN et al., 2017). A presenca de comorbidades em pacientes idosos
com céancer pode contribuir para o ndo seguimento dos protocolos de tratamento pela
dificuldade na escolha do tratamento ideal (BRUNOT et al., 2016). Farcet e colaboradores
concluiram que o uso de marcadores de fragilidade poderia ajudar oncologistas e geriatras
na tomada de decisbes (FARCET et al., 2016). Outros dois escores foram utilizados para
estimar o risco de toxicidade severa (grau 3 ou superior), durante o tratamento com
quimioterapia, em pacientes idosos, a saber, o Chemotherapy Risk Assessment Scale for
High-Age Patients - CRASH (EXTERMANN et al., 2012) e o Cancer and Aging Research
Group - CARG (HURRIA et al., 2011).

Apesar da importancia da AGA em estimar a sobrevida e a potencial toxicidade ao
tratamento (LI; GLAS; HURRIA, 2016), sua utilizacdo ndo foi incorporada na pratica
clinica oncoldgica diaria para decisdo da escolha de tratamento oncolégico, por
conseguinte, possibilitando a maior ocorréncia de eventos adversos graves, bem como

complicacdes, com alteracdo na qualidade de vida do paciente por intolerancia a
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terapéutica, possivelmente evitaveis (PUTS et al.,, 2012; SOUBEYRAN et al., 2012),
especialmente nos paises em desenvolvimento (DECOSTER et al., 2015).

No Quadro 1, alguns dominios e instrumentos da AGA estdo referenciados
visando os pacientes idosos oncoldgicos (DECOSTER et al., 2015).

O maior risco de morte e de eventos adversos, além de uma chance inferior de
beneficio de determinadas tratamentos oncoldgicos podem ser demonstrados através da
escala de desempenho funcional de Karnofsky (Karnofsky Performance Scale - KPS), um
indicador global funcional. Sua pontuacgéo vai de 100 (normal) a zero (morte), divididos em
intervalos de 10, sem valores intermediarios (KARNOFSKY; BURCHENAL, 1948). A
identificacdo de déficits importantes da AGA em pacientes classificados como
funcionalmente normais pela KPS, demonstrou afetar a tolerancia ao tratamento e 0s
resultados dessas terapias (JOLLY et al., 2015). Portanto na avaliacdo da funcionalidade de
pacientes idosos ndo usar a KPS de forma isolada, sendo considerada insuficiente e inferior
como preditora de risco de toxicidade a quimioterapia, quando comparadas com outros
dominios da AGA e pela AGA avaliada globalmente (JOLLY et al., 2015).

A escala de Katz (Atividades Basicas da Vida Diaria — ABVD) foi desenvolvida para
avaliacdo do progndstico de idosos e de doentes cronicos, sendo umas das mais usadas
(KENIS; WILDIERS, 2011; RAMJAUN et al., 2013). A condicdo funcional do idoso
(KATZ et al., 1963) ¢é avaliada atraves do desempenho do individuo em relacdo a seis
atividades basicas e habituais de autocuidado: tomar banho, vestir-se, alimentar-se, ter
controle esfincteriano, capacidade de transferéncia do leito e capacidade de usar o vaso
sanitario. O idoso, entdo, é classificado como dependente (0) ou independente (1), e a
pontuacao final varia de zero (dependente em todas as seis funcgdes) a seis (independente em
todas as seis funcdes). O questionario pode ser aplicado por um profissional de satde (com a
ajuda da familia, se necessario), e o tempo para preenché-lo é de 5 a 10 minutos (KENIS;
WILDIERS, 2011).

A mobilidade, outro aspecto da funcionalidade, tem sido amplamente utilizada para
avaliacdo do idoso. Inicialmente, foi utilizado o Get Up and Go (GUG) (MATHIAS;
NAYAK; ISAAC, 1986), 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 ac¢des tipicamente rotineiras, fundamentais
para a mobilidade independente. Por sua subjetividade, foi substituido pelo TUG (Timed Up
and Go) que mede, em segundos, o tempo demorado por um individuo para se levantar de

uma cadeira de bragcos padrdo, altura aproximada do assento de 46 cm, caminhar uma
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distancia de trés metros, virar, voltar para a cadeira, e sentar-se novamente. E um teste
rapido de triagem e mobilidade, validado em idosos (PODSIADLO; RICHARDSON et al.,
1991), contribui para a avaliacdo do dominio funcional e para a predi¢ao de eventos adversos
em pacientes oncoldgicos idosos (HUISMAN et al., 2014). Idosos acima de 70 anos com
cancer em tratamento oncoldgico inicial, com TUG longo, tiveram maior risco de morte
prematura, quando controlados pela avaliacdo nutricional (OR = 2,55, 1C95%, 1,32-4,94)
(SOUBEYRAN et al., 2012).

Independente de outras mudancas no estilo de vida, a atividade fisica diminui o risco
de morbimortalidade na populagdo em geral. Nos individuos mais idosos e com mobilidade
reduzida, a realizacdo de atividade fisica trés ou mais dias por semana melhora o equilibrio e
evita quedas, além de trabalhar a massa muscular (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2010).

A inatividade fisica tem sido associada ao céncer (HASKELL et al., 2007), a
tolerabilidade ao tratamento oncoldgico, além da ocorréncia de eventos adversos graves
(AREM et al., 2015; LEITZMANN et al., 2015; MOORE et al., 2016), sendo o quarto fator
de risco para mortalidade no mundo (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2010).

O Questionario Internacional de Atividade Fisica, do inglés International Physical
Activity Questionnaire (IPAQ) é um instrumento para monitorizacdo da atividade e
inatividade fisica em adultos, ja validado no Brasil e considerado de boa reprodutibilidade
em homens idosos (BENEDETTI et al., 2007). Avalia o historico de uma semana usual ou
da ultima semana, podendo ser aplicado por telefone, auto administrado ou por um
profissional da area de saide (CRAIG et al., 2003). Classifica o individuo entre muito ativo,
ativo, irregularmente ativo e sedentario.

A avaliagdo nutricional € extremamente importante dentro AGA, pois 0 maior risco
nutricional est4 associado a um maior risco morte, sobrevida global inferior, além de piora
na qualidade de vida (LIS et al., 2012), sendo maior entre aqueles idosos internados e
naqueles com céancer (HA et al., 2010). Em pacientes com céancer, a desnutricdo é o
diagnostico secundario mais comum e sua presenca pode agravar ainda mais o quadro
clinico. A presenca de depressdo, infeccdo, dor, uso de medicamentos ou condicdes
mecénicas relacionadas ao sitio tumoral influenciam no aumento do risco nutricional no
idoso oncoldgico (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE DE ALENCAR GOMES
DA SILVA, 2015).

Entre os parametros utilizados na avaliacdo do risco nutricional, esta a perda recente

ndo intencional de 10% do peso corporal normal, a perda de massa muscular, a menor
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espessura das dobras cutaneas, a reducio da massa gorda, o indice de Massa Corpérea (IMC)

inferior a 18,5 kg/m2 e um nivel de albumina sérica baixa (< 3,7 g/dL) (SANTARPIA;
CONTALDO; PASANISI, 2011; INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE DE
ALENCAR GOMES DA SILVA, 2015).

Por Avaliacdo Subjetiva Global Produzida pelo Proprio Paciente (ASG-PPP), 4.822
pacientes oncoldgicos internados em 45 instituicdes brasileiras foram avaliados no Inquérito
Brasileiro de Nutri¢do Oncoldgica (IBNO); 1.397 estavam acima de 65 anos, sendo que 778
(55,6%) foram identificados como desnutridos ou em risco nutricional, revelando a maior
vulnerabilidade dessa populacdo (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE
ALENCAR GOMES DA SILVA, 2013). Intervencdes e plano de cuidados individualizados
podem ser benéficos para melhoria da condicéo de risco nutricional (SANTARPIA; CONTALDO;
PASANISI, 2011; VIGANO; MORAIS, 2015).

A Miniavaliacdo Nutricional (MAN) (GUIGOZ et al., 2006) é uma das avalia¢cdes do
risco nutricional mais utilizada em idosos com ou sem cancer (KENIS; WILDIERS, 2011;
INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE DE ALENCAR GOMES DA SILVA,
2015), é considerada sensivel, especifica e precisa na identificacdo de risco nutricional e da
desnutricdo. A versdo reduzida (MAN-VR) compreende a parte inicial da MAN e foi
desenvolvida e validada como ferramenta de triagem, sendo de aplicacdo rapida (KAISER et
al., 2009). Possui seis questdes: diminuicdo da ingesta, perda de peso, mobilidade,
problemas psicoldgicos, problemas neuropsicoldgicos e dados antropométricos para o
calculo do indice de Massa Corporea (IMC). A pontuacdo da MAN-VR varia de 0-14
pontos: estado nutricional anormal quando a pontuacdo for inferior a 11 pontos (em risco de
desnutricdo, 8 a 11 pontos; desnutrido, 0 a 7 pontos). A segunda parte do questionério é
realizada quando a pontuacdo da triagem é inferior a 11 pontos, em cerca de 10 minutos,
completando toda a avaliagdo, ou seja, a MAN Global com acréscimo de 12 questdes. A
cada questdo é atribuida uma pontuacdo, permitindo identificar trés categorias: estado
nutricional normal (24 a 30 pontos), em risco de desnutricdo (17 a 23,5) e desnutricdo
(inferior a 17 pontos) (GUIGOZ et al., 2006). Um maior risco de morte em seis meses do
inicio do tratamento oncolégico foi identificado naqueles pacientes com baixa pontuacéo na
MAN (SOUBEYRAN et al., 2012); o mesmo se repete em relacdo ao aumento na ocorréncia
de adversos graves para pacientes em risco de desnutricdo (ZHANG et al., 2013), além de
um maior risco de ndo concluir o tratamento quimioterapico (AALDRIKS et al., 2010).

Através da aplicagdo da MAN-VR, verificou-se que 73% dos pacientes oncoldgicos idosos
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no Brasil e em Portugal, estavam em risco de desnutrigdo e 39,8%, j& estavam desnutridos
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE DE ALENCAR GOMES DA SILVA,
2015).

O Miniexame do Estado Mental (MEEM) é uma ferramenta de triagem para
deméncia considerada adequada em avaliar o dominio cognitivo através das questfes:
orientacdo, memoria imediata e recente, capacidade de atencdo e céalculo, linguagem e
capacidade construtiva (FOLSTEIN; FOLSTEIN; MCHUGH, 1975), levando entre 5 e 10
minutos para o preenchimento de seu formulario. O baixo nivel educacional, a afasia, a
disacusia ou a baixa visual podem reduzir sua validade (KENIS; WILDIERS, 2011). Uma
pontuacdo inferior ou igual a 23 ¢ indicativa de deficiéncia cognitiva; porém a interpretacao
da pontuacéo final depende do nivel educacional do idoso.

A escala de depressdo geriatrica, do inglés Geriatric Depression Scale (GDS) é uma
das mais usadas para avaliar o dominio emocional (KENIS; WILDIERS, 2011), seu objetivo
éavaliar o risco de depressdo em pessoas idosas, com sensibilidade de 67% e especificidade
de 73%. Nao pode ser usada para diagnostico de depressdo que continua baseado no Manual
de Diagnostico e Estatistica dos Transtornos Mentais 52 edi¢cdo (DSM-V). Ha a versdo inicial
da GDS, a GDS-30, bem como a versdo reduzida ou abreviada, a GDS-15. Esta Ultima
possui apenas 15 questes relativas & visdo geral da vida, a sentimentos, motivacdo,
orientacdo passada e futura, autoimagem, perdas, agitacdo, tracos obsessivos e humor
(YESAVAGE et al.,, 1982). No Brasil, o profissional de salude & quem preenche o
questiondrio de avaliagio (PARADELA; LOURENCO; VERAS, 2005), em
aproximadamente de 5 a 10 minutos (KENIS; WILDIERS, 2011). Em revisdo sistematica
sobre o0 uso da AGA (RAMJAUN et al., 2013), o risco de depressdo foi um fator preditor
significante de mortalidade.

A presenca de comorbidades € mais comum entre os idosos e sua avaliagdo representa
outro dominio fundamental na AGA do paciente oncoldgico. A quantidade de comorbidades
e a gravidade de cada uma devem participar na escolha para o melhor cuidado do paciente
(MARENGONI et al., 2011). Cerca de 40% dos pacientes oncolégicos, com 65 anos ou
mais, possuem pelo menos uma condi¢do cronica grave e 15% tém duas ou mais
comorbidades (EDWARDS et al., 2014).

O Indice de Comorbidade de Charlson (ICC) estima o risco de morte em um ano,
baseado na avaliagdo da presenca e gravidade de 19 condi¢es clinicas. Determina a carga de
morbidade do paciente, independentemente do diagndstico principal, ponderando seu efeito

sobre 0 progndstico. Entdo, cada comorbidade possui peso diferente, de acordo com o tipo e
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a gravidade (1, 2, 3 e 6), gerando um escore final de 0 a 37 (CHARLSON et al., 1987). Para
o calculo do ICC soma-se um ponto para cada uma das seguintes doencas: infarto agudo do
miocardio, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia vascular periférica, acidente vascular
cerebral, deméncia, doenca pulmonar obstrutiva cronica, colagenose, Ulcera péptica,
hepatopatia leve e diabetes mellitus; dois pontos se houver hemiplegia, doenga renal
moderada ou grave, diabetes mellitus com lesdo de 6rgao-alvo e qualquer tumor primario
outro (ndo pontuando o tumor primario ndo metastatico no grupo de pacientes oncologicos);
trés pontos se doenca hepéatica moderada ou grave; e, finalmente, seis pontos para sindrome
da imunodeficiéncia adquirida ou cancer metastatico. Recomenda-se adicionar um ponto a
partir dos 50 anos para cada década de vida a pontuacdo do ICC, pois a idade é um
importante fator prognostico em relacdo ao 6bito (KENIS; WILDIERS, 2011).

O ICC demonstrou sua associagdo com o aumento da mortalidade (CHARLSON et
al., 1987; MARCHENA-GOMEZ et al., 2009), com incapacidades (TESSIER et al., 2008),
com nimero de reinternacdes (LIBRERO; PEIRO; ORDINANA, 1999; WANG et al., 2007)
e com o tempo de internacdo (ROCHON et al., 1996; THOMBS et al., 2007). A comorbidade
se associa a maior ocorréncia do diagnostico do cancer, do estadiamento avancado no
momento inicial e de piores resultados terapéuticos oncoldgicos, além de uma sobrevida
menor, uma qualidade de vida mais baixa e custos mais elevados de cuidados de salde.
Apesar da associacdo entre comorbidade e cancer, hd evidéncia limitada sobre como
interpretar ou gerenciar comorbidade no contexto de cancer por causa da frequente excluséo
de pacientes oncolégicos com comorbidades de ensaios controlados randomizados
(KRISTJANSSON et al.,, 2010; RAMJAUN et al.,, 2013; SARFATI; KOCZWARA,;
JACKSON, 2016).

A polifarmécia é considerada quando ocorre a utilizacdo regular de quatro ou mais
medicamentos; outros consideram a partir de cinco; e, mais raramente, dez ou mais
medicamentos. E outro importante dominio da AGA, e tem sido associada a presenca de um
maior numero de morbidades em idosos com cancer (JORGENSEN et al., 2010;
MAGGIORE; GROSS; HURRIA, 2010; GNJIDIC et al., 2012). Foi demonstrado que 0 uso
de 5 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 sistematica sobre a utilizacdo da AGA, no periodo de 1997 a 2012, o
estado nutricional, presenga de sindromes geriatricas e um estado funcional reduzido foram
fatores preditivos de mortalidade (RAMJAUN et al., 2013).
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A maioria dos estudos investigando a AGA em pacientes idosos oncoldgicos incluiu
uma populacdo muito heterogénea, e até 0 momento nenhum estudo controlado randomizado
avaliou a eficacia da AGA no cenario da Oncologia comparada com o cuidado habitual
(PUTS et al., 2012). Um proximo passo importante em Oncologia Geriatrica requer estudos
de intervengdo com base na AGA e na sua influéncia sobre o resultado e a qualidade de vida
(DECOSTER et al., 2015), bem como relacionar com a ocorréncia de infeccdo e desfechos

relacionados.
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Quadro 1 — Dominios e instrumentos mais comumente utilizados na avaliagdo geriatrica ampla (AGA).

Tempo
Dominio Instrumento médio
utilizado
- Situacdo de vida, estado civil, condicdo financeira e social, relacdes
familiares
Dados - Nivel egjucamonal _ 15
. - - Necessidade de cuidador .
sociodemograficos minutos

- Suporte familiar
- Facilidade de deslocamento/transporte
- MOS — Social Support Survey — questionario de apoio social

- ICC - Indice de Comorbidade de Charlson

- CIRS - Cumulative IlIness Rating Scale

- CIRS-G - Cumulative Illness Rating Scale Geriatric 10a15

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

- Escore simplificado de comorbidade

- Indice de Katz — Atividades Bésicas da Vida Diaria (ABVD)

- AIVD - Atividades Instrumentais da Vida Diaria (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 10

- Relato de queda minutos

- MOS Saude Fisica (qualquer verséo)

- Problema de Mobilidade (ajuda ou apoio para caminhar)

- Teste do Timed Get Up and Go

- Strength Battery — aperto de médo curto — teste de forca de presséo
manual (handgrip)

- IPAQ (Questionario Internacional de Atividade Fisica)

Comorbidades

Funcionalidade

- - 10
Cognicéo - Miniexame do Estado Mental (MEEM) minutos
~ - GDS 15 — Escala de Depressdo Geriatrica abreviada 10
Depressdo - Termdmetro de estresse minutos
- Avaliacéo do risco nutricional
- Miniavaliag¢do nutricional (MAN)
Nutricio - Minia\_/aliagéo ngtricional versdo r-eduzida} (MAN-VR)
- Perda involuntéria de peso nos Ultimos seis meses
- IMC (indice de Massa Corpérea)
- Indice de sarcopenia
. - - NUmero de medicacdes e adequagdo do seu uso .
Polifarmacia - Interacdes medicarr?entosas e 3 minutos
- Deméncia
Outras sindromes | - Quedas 15
geriatricas - Osteoporose minutos
- Distdrbio de sono
- Qualidade de vida
-EORTC C30 (30-item European Organization for Research and 10
Outras Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire) minutos

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

Fonte: International Society of Geriatric Oncology (SIOG) - consensus on geriatric assessment in older patients
with cancer (KENIS; WILDIERS, 2011; WILDIERS et al., 2014).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

>

Identificar na Avaliagcdo Geriatrica Ampla, clinico-laboratorial e na resposta imune
inata, os fatores preditivos para a ocorréncia, em até 180 dias, da Infeccdo Relacionada
a Assisténcia a Satde em pacientes idosos com cancer e determinar a sobrevida livre
de IRAS.

3.2 Objetivos especificos

Em pacientes idosos com cancer:

>

Determinar a incidéncia cumulativa, densidade de incidéncia e principais sitios
topograficos (ITU, Pneumonia e IPCS) das IRAS ocorridas em até 180 dias de
admissao no estudo;

Identificar na admissdo no estudo, quais os fatores avaliados na AGA, na avaliacédo
clinico-laboratorial sdo preditivos para a ocorréncia de IRAS em até 180 dias da
admiss&o no estudo;

Avaliar a expressao de Toll Like Receptor 2 e 9 em leucécitos circulantes e a sua
associacdo com os fatores clinicos relacionados a primeira IRAS e o 0bito;

Analisar o risco cumulativo e a sobrevida livre de IRAS e a letalidade associada a

topografia de infecgéo.



49

4 METODO
4.1 Desenho do estudo

Coorte prospectiva observacional, longitudinal, tipo coorte (Figura 9), inserida no
projeto-ancora de Doutorado Interinstitucional em Oncologia — DINTER INCA/IMIP
intitulado: “Fatores de risco para infeccbes relacionadas a assisténcia a sadde (IRAS) em
pacientes oncolégicos idosos: um estudo de coorte prospectivo”, da professora Jurema Telles
de Oliveira Lima. Os pacientes foram arrolados na coorte do projeto-ancora a partir de janeiro
de 2015 e os dados coletados estdo disponiveis para 0s pesquisadores no site
http://www.cpgam.fiocruz.br/iras/. Financiamento obtido através da FACEPE (Fundacdo de
Amparo a Ciéncia e Tecnologia do Estado de Pernambuco, sob nimero APQ-0240-4.01/13,
com o projeto intitulado: “Fatores de risco para infecgdes relacionadas a assisténcia a sadude
(IRAS) e avaliacdo da efetividade e seguranca das terapias antineoplasicas utilizadas em
pacientes oncoldgicos idosos no Sistema Unico de Sadde (SUS)”, da professora Dra. Maria

Julia Goncalves de Mello.

Figura 9 — Desenho do estudo - Coorte prospectiva observacional

Desenho do estudo — coorte prospectiva

Acompanbamentomensal pore meses

Critérios de Inclusio
» z B0 anos .
» Casoincidente de ? A = o o
cancer comprovado LA v w ?1
;‘ : 5 g 'H" —
Critérios de exclusao i = £ N
» Antecedente de o = ? ﬁ*""
diagndstico de cdncer f E i
# Tratamento oncoldgico AYALIAGAO BASAL
prévio (exceto cirurgia) Dados sociodemograficos
Antecedentes e habitos Morte
# Ciancer depele nédo Ay aliagdo Geriatrica Ampla precoce
melannma, nAD “ariaveis relacionadas ao tumor
metastatico EXAMES LABORATORIAIS
Rotina / TLRZ e TLRS

Fonte: dos autores.
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4.2 Populacéo de estudo

Pacientes com idade igual ou superior a 60 anos no momento da admissdo no estudo,
com diagndstico recente confirmado de cancer. Foram incluidos todos os pacientes
elegiveis que concordaram em participar do estudo. Para a avaliacdo da resposta imune
(Artigo 2), foi acrescido um grupo controle, formado por idosos saudaveis e sem

antecedentes oncologicos.

4.3 Periodo de referéncia

Pacientes foram arrolados na coorte e a coleta dos dados foi realizada no periodo

compreendido entre janeiro de 2015 a julho de 2016.

4.4 Local do estudo

O estudo foi realizado no Servigo de Oncogeriatria 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, Brasil. O IMIP
atende exclusivamente pacientes do Sistema Unico de Saude (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 ¢ credenciado como hospital de ensino pelos Ministérios da Educacgéo 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 Servigo de Oncologia atende a todos os tipos de tumores malignos, inclusive
tumores infantis e neoplasias hematoldgicas 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
oncolégico do estado (DATASUS, 2013). Foi considerado o sexto hospital do pais em
volume de cirurgia oncoldgica (BRASIL, 2012) e disponibiliza 0 maior nimero de vagas de
residéncia médica e de salde na area de Oncologia e afins no Nordeste do Brasil. 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).
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O Laboratdrio Multiusuario de Pesquisa Translacional em Salde inaugurado em 2009
faz parte do Centro de Pesquisas Clinicas do IMIP, somando-se a Pesquisa Clinica-
Epidemiologica que possui infraestrutura para pesquisa basica e aplicada com plataformas
tecnoldgicas compartilhadas, de carater multiusuario. O laboratério tem estrutura adequada
para a manipulacdo de agentes bioldgicos, assim como para a realizacdo de testes sorolégicos
e de Biologia Celular e Molecular.

O Servico de Oncogeriatria do IMIP foi pioneiro no Nordeste e iniciou suas atividades
em marco de 2015, sendo destinado a populacdo idosa oncoldgica. A parceria envolveu 0s
Servigos de Oncologia, de Geriatria, dos Cuidados Paliativos, além do Centro de Pesquisa
Clinica da Instituicdo. Sdo oferecidas atividades assistenciais (consultas, interconsultas) com
médicos oncologistas, geriatras, equipe de cuidados paliativos e equipe interdisciplinar
(fisioterapia, enfermagem, servico social, psicologia, educador fisico, fonoaudiélogo,
terapeuta ocupacional e nutricionista), atividades educacionais e culturais para pacientes e
familiares, atividades de capacitacdo permanente para profissionais de salde envolvidos no
cuidado e a sociedade em geral, além da producdo de conhecimento cientifico que norteia a

melhoria de cuidados nesta populagéo.

4.5 Critérios de elegibilidade

4.5.1 Critérios de inclusao

e Idade igual ou superior a 60 anos no momento de admissao;
e Diagnostico de cancer confirmado por histologia, citologia ou imunoistoquimica;
e Para 0 grupo controle do estudo que envolve a resposta imune (Artigo 2) foram

incluidos idosos saudaveis

4.5.2 Critérios de exclusdo

e Pacientes com céancer de pele, tipo carcinoma basocelular ou epidermoide néao
metastaticos;

e Pacientes submetidos a tratamento oncolégico prévio, exceto cirdrgico.

e Para 0 grupo controle do estudo que envolve a resposta imune (Artigo 2) foram

excluidos entre os idosos considerados saudaveis aqueles que fizeram ou faziam uso
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prolongando de imunossupressores, histéria clinica de infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana 1 e 2 (HIV 1 e 2), virus linfotropico humano 1 e 2 (HTLV 1
e 2), sinais clinicos de infeccdo no momento da coleta da amostra de sangue, historia

clinica de hepatites virais ou de doenca autoimune, historia prévia de cancer.

4.6 Calculo amostral

O tamanho da amostra foi calculado inicialmente para uma prevaléncia estimada entre
0s expostos de 30 a 50%, considerando os diversos fatores de risco estudados com um risco
relativo 1,5, gerando a necessidade de incluir 272 a 460 respectivamente com um poder de
80% e nivel de significancia de 5% (LWANGA; LEMESHOW, 1991). Foi estimado um
aumento de 30% no tamanho da amostra inicial para correcdo de possiveis perdas e erros
amostrais (MOURAO JUNIOR, 2009; MIOT, 2011). Para o artigo 2, dentre os pacientes da

coorte reportada, foi selecionada uma amostragem por conveniéncia.

4.7 Método de coleta de dados

4.7.1 Procedimentos para selecdo dos sujeitos, coleta dos dados e seguimento dos pacientes

Realizado inicialmente treinamento da equipe para uniformizacdo do protocolo de
atendimento dos pacientes e coleta de dados, de acordo com rotina estabelecida no
Ambulatério de Oncogeriatria do IMIP. Pacientes foram contatados no momento da admissao
no Servico para verificar a elegibilidade, informados sobre os 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
A). Prosseguiu com avaliagdo basal por uma equipe multidisciplinar composta por
oncologista clinico, geriatra e equipe multidisciplinar (fisioterapeuta, educador fisico,
fonoaudiologo, terapeuta ocupacional e nutricionista). Nesse momento, eram coletados as
variaveis sociodemograficas, antecedentes e habitos, dados relacionados ao tipo de tumor, e
realizada a avaliacdo geriatrica ampla (Apéndice B e C), que envolvia a escala de
desempenho funcional de Karnofsky (KPS), o indice de Comorbidade de Charlson (ICC), o
Miniexame do Estado Mental (MEEM), polifarméacia, Teste Timed Get Up and Go (TUG)
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



53

didria (ABVD), Miniavaliacdo Nutricional Versdo Reduzida (MNA-VR), Miniavaliagdo
Nutricional (MNA), escala de depressdao geriatrica (GDS-15). Os quatro primeiros
instrumentos da AGA foram aplicados pela equipe médica; e os demais, pela equipe
multidisciplinar. Foi ainda coletada amostra de sangue periférico (20 mL) em tubo com
anticoagulante acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA, do inglés, ethylenediamine
tetraacetic acid) e com heparina sddica dos pacientes e dos controles saudaveis, em seguida,
foi encaminhada ao Laboratorio de Pesquisa Translacional do IMIP para analise.
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 6bito. Por meio de telefonemas ou contatos presenciais, realizou-se o
monitoramento de informacdes relacionadas a evolugdo da doenca, a eventos adversos e a
terapia oncoldgica realizada através de instrumento padronizado (Apéndice B e C). Os
pacientes foram estimulados a realizar contato com o Servigo de Oncogeriatria em caso de
intercorréncias, e uma linha telefénica estava permanentemente disponivel para este fim.
Foi ainda planejada e realizada a avaliacdo periddica do prontuario e do sistema de
informac&o 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. Os pacientes
hospitalizados foram visitados trés vezes por semana. Informacfes complementares foram

obtidas dos prontuarios fisicos e eletrénicos (Figura 10).

Figura 10 — Procedimentos para coleta dos dados
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4.7.2 Exames laboratoriais

Realizados exames laboratoriais de rotina com amostra de sangue periférico no

Laboratério de Anélises Clinicas do IMIP.

4.7.3 Determinacdo da expressdo de TLR2 e 9 em leucdcitos circulantes por citometria de

fluxo

Um volume de 4 mL de sangue foi colhido em tubo com anticoagulante, acido
etilenodiamino tetra-acético - EDTA (BD Vacutainer®) para realizacdo da imunofenotipagem
dos leucocitos.

Foi inicialmente realizada a marcacdo de superficie celular com os anticorpos
monoclonais anti-TLR2 (CD282; BD, Pharmigen®, San Diego, CA). Apo6s incubacdo de 20
minutos a temperatura ambiente e protegida da luz, as células foram permeabilizadas com 750
ul de Perm Buffer Il a 4°C e incubadas por 30 minutos no gelo, protegidas da luz. Em
seguida, as células foram lavadas com 3 mL de PBS, centrifugadas a 250 x g por 8 minutos e
0 sobrenadante foi descartado. Duas etapas de lavagem foram realizadas. Apos a etapa de
permeabilizacédo, foi adicionado anti-TLR9 (CD289; BD Pharmigen®, San Diego, CA) e
incubado a 4°C por 30 min e protegido da luz. Apds a incubacdo, adicionando-se 2 mL de
Perm/Wash 1 x concentrado (BD, Cytofix/Cytoperm™ Becton Dickinson, Sunnyvale, CA) e
centrifugado a 300 x g por 5 min a 20°C. Ap0s a lavagem, o sobrenadante foi descartado e as
células foram ressuspendidas em 300 pL de Stain Buffer e realizada aquisi¢cdo no citbmetro de
fluxo (FACSVERSE®, Becton Dickinson, Sunnyvale, CA). Foram adquiridos 50.000 eventos
celulares e as andlises dos resultados foram realizadas no programa FACSSUITE (Becton
Dickinson, Sunnyvale, CA) e expressas em valores percentuais. Os resultados dos valores
relativos e absolutos de leucdcitos totais com expressao de TLR2 e TLR9 foram analisados
nos pacientes e controles. Todas as andlises foram realizadas nas amostras coletadas no
momento da admissao no estudo. N&o foi realizada coleta de sangue dos pacientes durante ou
apos o processo infeccioso para este trabalho. Para calcular os valores absolutos, foi realizada
a multiplicacdo do valor percentual de leucocitos/TLR2+ pelo nimero absoluto de leucécitos
totais (célulass/mm3) que constava no leucograma realizado no mesmo dia que foram
realizadas as imunofenotipagens de cada paciente e controle; de forma similar para os
leucdcitos/TLRO+.
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4.8 Definigdo das variaveis

Variaveis do estudo

A classificacdo das varidveis, suas definicbes operacionais e categoriza¢fes sdo

apresentadas nos Quadros 2 a 8.

O desfecho estudado foi a Infeccdo Relacionada a Assisténcia a Saude (IRAS) e
obito. A IRAS foi definida pelo conjunto de dados clinicos e laboratoriais estabelecidos,
sendo considerada aquela diagnosticada e tratada pela equipe médica e ocorrida até 180
dias da admissdo no estudo. A topografia da infeccdo foi confirmada pela revisdo do
prontudrio no seguimento do evento adverso e classificada de acordo com os critérios da
ANVISA (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2017a) e do Center
for Disease Control and Prevention (CENTER FOR DISEASE CONTROL AND
PREVENTION, 2011). Para caracterizacdo do desfecho foram consideradas as seguintes
IRAS bacterianas: infeccdo do trato urinario, pneumonia, infeccdo primaria da corrente
sanguinea e outras. Para avaliar o controle microbioldgico foi verificado se houve a
solicitacdo de culturas e o percentual de positividade. Foram avaliados os principais
microrganismos isolados de acordo com o espécime cultivado e a sensibilidade aos
antimicrobianos testados. Foi avaliado o oObito precoce, considerado como ocorréncia de
morte por qualquer causa ocorrida até 180 dias de admissdo no estudo — fato conhecido
pelo contato com familiares ou cuidadores e confirmado em prontuario e no sistema de
informacao hospitalar.

As variaveis estdo descritas no Quadro 2. 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), tabagismo (atual/ex-tabagista ou nunca fumou), uso de &lcool
(atual/ex-etilista ou nunca foi etilista), topografia primaria do tumor (prostata, sistema
digestivo, mama, sistema genital feminino, sistema urinario, pulmédo e outros), doenca
metastatica (metastase presente ou ausente).

Os dominios avaliados pelos instrumentos validados da AGA, de acordo com as
recomendac0es internacionais (KENIS; WILDIERS, 2011) foram considerados os fatores
prognoésticos a serem estudados; 0s dados sdo considerados em termos de escores normais
ou anormais. Foram selecionados para nosso estudo 0s instrumentos com 0s seguintes
escores anormais: ICC > 2 (CHARLSON et al., 1987), KPS < 50 (KARNOFSKY;
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BURCHENAL, 1948), GDS > 5 (YESAVAGE et al., 1982), TUG queda > 20 segundos
(PODSIADLO; RICHARDSON et al., 1991), IPAQ > 4 (sedentéario) (BENEDETTI et al.,
2007), indice de Katz (ABVD) > 1 (KATZ et al., 1963), MNA-VR < 12 (RUBENSTEIN
et al., 2001), MAN < 24 (VELLAS et al., 2006). Pacientes que apresentavam a MAN-VR
anormal (< 12) eram submetidos de forma complementar 8 MAN global (RUBENSTEIN et
al., 2001). Esta ultima foi estratificada em pacientes com risco de desnutricao e desnutridos
(pontuagdo < 23,5) ¢ sem risco nutricional (> 24). Polifarmacia foi definida como a
utilizagdo de cinco ou mais medicamentos (GNJIDIC et al.,, 2012); e o MEEM
(FOLSTEIN; FOLSTEIN; MCHUGH, 1975) foi analisado como variavel continua e
categorizada como anormal se escore > 22 com instrug¢do escolar, ou > 17, se analfabeto)
(LOURENCO; VERAS, 2006).

As variaveis laboratoriais avaliadas foram o nivel hemoglobina, categorizada em
normal em homens, quando superior a 13g/dL, e em mulheres, quando superior a 12g/dL; e
anormal, quando inferiores a estes valores (PATEL, 2008; VAJPAYEE; GRAHAM; BEM,
2011; GOODNOUGH; SCHRIER, 2014). A contagem de leucdcitos da coleta de admissdo
no estudo foi considerada anormal quando foram encontrados valores abaixo de 4.000 ou
superiores a 12.000 leucocitos/mm3 (BONE, 1992).

Em adultos, a taxa de filtragdo glomerular normal é superior a 60 mL/min/1.73 m? se
sem presenca de microalbumindria e 90 mL/min/1.73 m? se microalbumindria presente; e
diminui com a idade, mesmo em pessoas sem doenga renal (INKER et al., 2014).
Estimamos a TFG atraves da Equacdo CKD-EPI (LEVEY, 2009), a saber:

e se mulher com creatinina <0,7, TFG = 144 x (creatinina/0,7)%32° x (0,993) 'dade em anos.
e se mulher com creatinina >0,7, TFG = 144 x (creatinina/0,7) 2% x (0,993) 'dade emanos.
e se homem com creatinina <0,9, TFG = 141 x (creatinina/0,9) %41 x (0,993) dade em anos.

e se homem com creatinina <0,9, TFG = 141 x (creatinina/0,9) 2% x (0,993) 'dade em anos,

A doenca renal cronica € dividida em 5 estigios, de acordo com a TFG em
mL/min/1,73m2:

e estagio 1 (TFG> 90),
e estagio 2 (TFG= 60-89),
e estagio 3 (TFG= 30-59),
e estagio 4 (TFG= 15-29)
e estagio 5 (TFG< 15).
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Na auséncia de evidéncia de danos nos rins, os estagios 1 e 2 ndao cumprem 0S
critérios para doenca renal cronica, sendo o paciente considerado como tendo funcéo renal
normal (INKER et al., 2014). Categorizamos os resultados da TFG, em mL/min/1,73m2,
para o estudo em 3 grupos:

e funcdo renal normal/alteragéo leve, TFG >90/TFG=60-89;
e alteracdo moderada, TFG=30-59;
o alteracdo grave/faléncia renal, TFG=15-29/TFG< 15 (INKER et al., 2014).

A equacdo de creatinina CKD-EPI é mais precisa do que a equacdo do estudo MDRD
e pode substitui-la para uso clinico rotineiro (LEVEY, 2009).

Para a analise de sobrevida livre de infec¢do serd considerado o tempo decorrido
entre a admissao na coorte até o desfecho (primeira IRAS) ou até a censura (6bito por causa
ndo infecciosa ou final do seguimento - 180 dias).

Para avaliagdo da imunidade inata, avaliamos a expressdo de Toll Like Receptor 2 e 9

em leucdcitos circulantes em idosos com cancer na admissdo no estudo e sua associagao com

os fatores clinicos relacionados a primeira infeccéo relacionada a assisténcia a saude e o 6bito.
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Figura 11 — Fluxograma da Coorte de ldosos com Céncer. IMIP 2015-2016.
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DESFECHOS POSSIVEIS FATORES DE RISCO
EVENTOS VARIAVEIS VARIAVEIS VARIAVEIS VARIAVEIS
ADVERSOS SOQIODEMO- CLINICO- RELATIVAS RELATIVAS A
GRAFICAS LABORATORIAIS AO TUMOR AGA*
INFECCAO
RELACIONADA A dade Peso Topografia do indice de Charlson
ASSISTENCIA A tumor (CID 10) | (ICC)
SAUDE (IRAS)
indice de KATZ -
Topografia da 12 Sexo Altura Estadiamento Atividades Basicas
IRAS tumoral da Vida Diaria
(ABVD)
o o Escala de
Data da 12 IRAS Indlce:' de Massa qus de Performance
Corpérea metastases
Karnofsky

Controle
microbiolégico

Fumante/ Ex-fumante
Nunca fumou

Teste do Time Up
and Go (TUG) —
“Risco de queda”

Espécimes isolados

Etilista/Ex-etilista
Nunca foi etilista

Escore do
Questionario
Internacional de
Atividade Fisica
(IPAQ), verséo curta

Resisténcia aos
antimicrobianos

Hemoglobina (Hb)

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

OBITO

Leucécitos

Escore da versdo
reduzida da
Miniavaliacdo
Nutricional (MAN-
VR)

Tempo para
ocorréncia do 6bito

Creatinina sérica

Escore global da
Miniavaliacdo
Nutricional (MAN
Global)

Causa basica do
o6bito

Toll like receptors 2 e
9

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

Escore do
Miniexame do
Estado Mental
(MEEM)

Polifarmacia

*AGA (avaliagdo geriatrica ampla)

Momento da coleta: |:| Avaliacao basal |:| Seguimento |:| Ambos
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Quadro 3 — Classificacdo, defini¢do operacional e categorizagdo dos eventos adversos graves precoces

(desfechos)

VARIAVEIS DEFINICAO OPERACIONAL CATEGORIZACAO
Infeccdo relacionada & assisténcia a salude é | Variavel nominal
qualquer infec¢do adquirida quando os pacientes | dicotdmica
recebem tratamento de satde (CENTER FOR | 1.Sim

Infeccao DISEASE CONTROL AND PREVENTION, | 2.Né&o
Relacionada  a | 2011). Foi considerada no presente estudo aquela
Assisténcia a | diagnosticada e tratada pela equipe médica
Saude (IRAS) assistente pelo conjunto de dados clinicos e
laboratoriais  estabelecidos (CENTER FOR
DISEASE CONTROL AND PREVENTION,
2011; AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2017a). Informagdo obtida através
de contato com o paciente ou cuidadores e
confirmada em prontuario e no sistema de
informacéo hospitalar.
Ocorréncia de morte por qualquer causa ocorrida | Variavel nominal
até 180 (cento e oitenta) dias de admissdo no | dicotdmica

Obito precoce estudo. Informagdo obtida por contato com | 1. Sim
cuidadores e confirmada em prontuario € no | 2. Ndo
sistema de informacdo hospitalar.

Ocorréncia de obito em até 21 dias da data da | Variavel nominal
primeira IRAS dicotbmica

1. Sim

2. Néo

Quadro 4 — Classificacdo, definicdo operacional e categorizagdo das variaveis sociodemograficas

VARIAVEIS DEFINICAO OPERACIONAL CATEGORIZACAO
Idade Calculada a partir da data de nascimento até o | Variavel numérica
dia da admisséo no estudo. continua expressa em
anos
Coletado pelo Registro Hospitalar no momento | Variavel nominal
Sexo da admissao. dicotdmica
1. Masculino

2. Feminino
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Quadro 5 — Classificacdo, defini¢do operacional e categorizagdo das variaveis clinicas e laboratoriais.

VARIAVEIS

DEFINICAO OPERACIONAL

CATEGORIZACAO

Peso

Peso medido na admissdo no estudo em quilogramas.

Variavel numérica continua em
quilogramas

Altura

Variavel numérica continua; altura atual medida ou
estimada (se impossivel medi¢do) em metros na admissao
no estudo.

Variavel numérica continua em
metros

Indice de
Massa
Corpérea
(IMC)

Variavel numérica continua determinada pela razdo entre
0 peso (em quilogramas) e o quadrado da altura (em
metros) no momento da admissdo no estudo (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2015).

Variavel
policotdmica

1. Baixo peso (<22)
2. Eutrdfico (22-27)
3. Sobrepeso (>27)

categorica

A varidvel foi estratificada

inadequado.

como: adequado e

Variavel categérica dicotdmica
1. IMC adequado (22-27)

2. IMC inadequado (< 22 ou >
27)

Fumante

Foi considerado fumante o individuo que respondeu, no
momento da admisséo no estudo, positivamente a questao
“O(A) Sr.(a) fuma?”, independentemente do niimero de
cigarros, da frequéncia e da duracdo do habito de fumar
(BRASIL, 2013).

Se sim, foi ainda questionada a quantidade de cigarros:
“O(A) Sr.(a) fuma por dia ou por semana?’; ¢ em que
idade comecou a fumar regularmente em anos, para
posterior categorizacdo na analise (BRASIL, 2013).

Variavel categorica dicotbmica
1. Sim
2. Néo

Ex-fumante

Foi considerado ex-fumante o individuo ndo fumante que
respondeu, no momento da admissdo no estudo,
positivamente a questdo “O(A) Sr.(a) ja fumou?”,
independentemente do nimero de cigarros e da duracéo
do habito de fumar (BRASIL, 2013).

Varidvel categoérica dicotdmica
1. Sim
2. Néo

Tabagismo

Pacientes fumantes e ex-fumantes foram reunidos em
uma s6 categoria e a variavel tabagismo foi considerada
categdrica nominal dicotdmica para analise estatistica.

Variavel categoérica dicotdmica
1. Fumante/Ex-fumante
2. Nunca fumou

Etilista

Foi considerado etilista o paciente que respondeu, no
momento da admissdo no estudo, positivamente a questao
“O(A) Sr.(a) consome bebida alcoolica?’ (BRASIL,
2013).

Foi ainda perguntado com que frequéncia e por quanto
tempo e tipo de bebida, para posterior categorizacao.

Varidvel categoérica dicotdmica
1. Sim
2. Néo

Ex-etilista

Foi considerado ex-etilista 0 paciente que respondeu, no
momento de admisséo no estudo, positivamente a questao
“O(A) Sr.(a) ja consumiu bebida alcodlica?”’ (BRASIL,
2013).

Foi ainda perguntado “Ha quanto tempo parou e quanto
tempo bebeu”, tipo de bebida e quantidade por dia, para
posterior categorizacéo.

Variavel categorica dicotdmica
1. Sim
2. Nao

Etilismo

Pacientes etilistas e ex-etilistas foram reunidos em uma sé
categoria e a variavel etilismo foi considerada categorica
nominal dicotbmica para analise estatistica.

Variavel categorica dicotdmica
1. Etilista/Ex-etilista
2. Nunca foi etilista
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VARIAVEIS DEFINICAO OPERACIONAL CATEGORIZACAO
Hemoglobina | Nivel de hemoglobina na admissdo no estudo, de acordo| Varidvel numérica continua
com o método automatizado realizado no Laboratdrio de| expressa em g/dL
Anélises Clinicas do IMIP em g/dL.
Estratificada em variavel categdrica dicotdmica para| Variavel categérica dicotbmica
analise estatistica (BROOKS et al., 2015). 1. Normal
Normal: se mulher, > 12 g/dL; se homem, > 13 g/dL 2. Anemia
Anemia: se mulher, < 12g/dL; se homem, < 13d/dL
Leucocitos Numero de leucdcitos totais por mm3 de sangue y . )
. 3 - Variavel numérica continua
(células/mm®) na admissdo no estudo, de acordo com o ) 3
resultado do método automatizado realizado no| €Xpressaem células/mm
Laboratdrio de Andlises Clinicas do IMIP.
Estratificada em variavel categérica dicotbmica para| Variavel categérica dicotdmica
analise estatistica (BROOKS et al., 2015). 1. Normal
Normal: se entre 4.000/mm? e 12.000/mm?, incluindo-o0s. | 2. Anormal
Anormal: A contagem de leucécitos da coleta de
admissdo no estudo foi considerada anormal quando
foram encontrados valores abaixo de 4.000 ou superiores
a 12.000 leucocitos/mm?® (BONE, 1992).
Calculada a partir da creatinina sérica em mg/dL, na| Variavel numérica continua
admissdo no estudo, de acordo como resultado do método | expressa em mg/dL
automatizado realizado no laboratério de anélises clinicas
do IMIP.
Estimamos a TFG atravées da Equagdo CKD-EPI| Varidvel numérica continua
(LEVEY, 2009), a saber: se mulher com creatinina <0,7,| expressa em mL/min/1.732
TFG = 144 x (creatinina/0,7)%32° x (0,993) !dade em anos. g
mulher com creatinina >0,7, TFG = 144 X
(creatinina/0,7)+2%° x (0,993) 'dade em anos: s homem com
creatinina <0,9, TFG = 141 x (creatinina/0,9)%%? x
(0,993) 'dade emanos. o homem com creatinina <0,9, TFG =
141 x (creatinina/0,9)™?%° x (0,993) 'dade em anos
Taxa de Estratificamos em 5 estagios, de acordo com a TFG em| Variavel categorica
Filtracdo mL/min/1,73m2: estigio 1 (TFG> 90), estagio 2 (TFG=| policotbmica
Glomerular 60-89), estagio 3 (TFG= 30-59), estagio 4 (TFG= 15-29)| 1. estdgio 1 (TFG> 90)
(TFG) e estagio 5 (TFG< 15). Na auséncia de evidéncia de| 2. estagio 2 (TFG= 60-89)
danos nos rins, os estagios 1 e 2 ndo cumprem os critérios | 3. estagio 3 (TFG= 30-59)
para doenca renal cronica, sendo o paciente considerado| 4. estagio 4 (TFG= 15-29)
como tendo funcdo renal normal (INKER et al., 2014). 5. estagio 5 (TFG< 15).
Categorizamos  os  resultados da TFG, em| Variavel categdrica
mL/min/1,73m2, para o estudo em 3 grupos: funcdo renal | policotbmica
normal/alteracdo leve, TFG >90/TFG=60-89; alteracdo| 1. funcéo renal
moderada, TFG=30-59; alteracdo grave/faléncia renal, normal/alteracdo leve TFG
TFG=15-29/TFG< 15 (INKER et al., 2014). >90/TFG=60-89
2. alteragdo moderada,
TFG=30-59
3. alteragdo grave/faléncia
renal, TFG=15-29/TFG< 15
Expressdo do | Avaliamos a expressdo do Toll Like Receptor 2 e 9 em| Variavel categorica
Toll Like membrana de leucdcitos circulantes. dicotdmica:
Receptor Categorizada como valores percentuais de TLR2 e TLR9 | <50
menor e igual ou acima do percentil 50. > 50
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VARIAVEIS | DEFINICAO OPERACIONAL CATEGORIZACAO
Varidvel categorica policotdmica, de acordo
Topografia anatémica do sitio primario da | com topografia da neoplasia maligna:
doenca oncologica, conforme dados | 1. (C00-C14) do labio, cavidade oral e
obtidos em prontuario médico e conforme a | faringe
Classificagdo Estatistica Internacional de | 2, (C15-C26) dos 6rgaos digestivos
Doencas e Problemas Relacionados com a | 3. (C30-C39) do aparelho respiratrio e
Saude, designada pela sigla CID; fornece | qos rgaos intratoracicos
codigos relativos a classific_agéo de | 4. (C40-C41) dos ossos e cartilagens
doencas e de uma grande variedade de | grticulares
est,ados’ relat_|vqs a saude. A cadg es’ta_do d? 5. (C45-C49) do tecido mesotelial e tecidos
saude é atribuida uma ’ca_tegorla Unica, & | 1 oes
_ qu,al cprresponde um cédigo, que contém 6. (C50) damama
Topografia até seis caracteres. Encontra-se na sua 10? 7 (CB0-C63 q o itai
do tumor | edigdo publicada pela OMS. As neoplasias | " ( . ) 0S ~ 0Orgaos  genrais
(CID 10) sdo categorizadas no capitulo Il da CID 10. masculinos L
Utilizamos neste estudo a classificagdo | 8- (C64-C68) do trato urinario
utilizando a letra C e os dois primeiros | - (C69-C72) dos olhos, do encéfalo e de
digitos da classificacdo C xx (por ex.: C 61 | outras partes do sistema nervoso central
— cancer de préstata). 10. (C73-C75) da tireoide e de outras
glandulas endocrinas
11. (C76-C80) de localizagbes mal
definidas, secundérias e de localizagbes ndo
especificadas
12. (C81-C96) declarada ou presumida
como priméaria, dos tecidos linféticos,
hematopoético e tecidos correlatos
13. (C97) de |localizagbes maultiplas
independentes (primaria)
Variavel nominal categérica policotdmica
1. Prostata
Posteriormente agrupada para a andlise | 2. Trato gastrintestinal
estatistica por topografias tumorais mais | 3. Mama
significativas/ incidentes. 4. Trato genital feminino
5. Sistema urinario
6. Pulmdo
7. Outros
Baseada em dados coletados no prontudrio
considerando  histopatoldégico,  dados | Varidvel categérica nominal dicotbmica
clinicos e exames de imagem, sendo | 1. Auséncia de metastase
classificada pela equipe médica assistente | 2. Presenca de metéastase
em: O, I, I, I, Nl e IV, conforme o
estadiamento TNM instituido pela Unido
Internacional de Controle do Céancer na sua
sétima edicdo. Refere-se a um conjunto de
caracteristicas (T - tamanho do tumor, N -
Metéstase comprometimento de linfonodos regionais

e M - presenca/auséncia de metastases a

distancia) agrupadas conforme
padronizacdo do Sistema TNM de
Classificagdo dos Tumores Malignos

UICC/TNM para cada sitio primario
tumoral (SOBIN; GOSPODAROWICZ;
WITTEKIND, 2011). Para a andlise uni e
multivariada, essa variavel foi classificada
em duas categorias.
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Quadro 7 — Classificacdo, defini¢do operacional e categorizagdo das variaveis relativas 8 AGA

DOMINIO COMORBIDADE

VARIAVEIS DEFINICAO OPERACIONAL CATEGORIZACAO
indice obtido no momento da admiss&o
pela aplicacdo do instrumento de forma | Varidvel numérica continua
presencial por membro da equipe | de 0-37 pontos, com
interdisciplinar. O indice calcula a carga | acréscimo de até 5 pontos por
de morbidade do paciente a partir de 19 | faixa etéria.
condi¢bes clinicas, o diagndstico da
doenca, sua gravidade e pondera seu
efeito sobre o progndstico do paciente
indice de | (CHARLSON et al., 1987).
Comorbidade Apos o escore, ¢ estratificada em variavel | Variavel categérica ordinal
de  Charlson | cateq6rica ordinal. categorizada em:
(1CC) 1. auséncia de comorbidades (0—

1)
2. comorbidade baixa (2)
3. alta comorbidade (> 3).

Na analise estatistica, foi estratificada em
varidvel categ6rica nominal dicotdmica.

Variavel categdrica dicotbmica:
1. <2 comorbidades
2. > 2 comorbidades

DOMINIO FUNCIONAL

VARIAVEIS

DEFINICAO OPERACIONAL

CATEGORIZACAO

indice de KATZ
- Atividades
Basicas da Vida
Diaria (ABVD)

Escala desenvolvida para avaliacdo
objetiva do estado funcional em idosos e
doentes cronicos, através da medigdo da
autonomia para as atividades diarias. Os
seis itens que compBem 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 pontuacdo especifica, que varia de
zero, para a independéncia, a trés, para
dependéncia total, pontuada no formato
escala de Likert.

Na analise estatistica, foi estratificada em
variavel categorica policotdmica ordinal:
0- Independente em todas as seis funcdes
1- Independente em cinco funcdes e
dependente em uma

2- Independente em quatro funcbes e
dependente em duas
3- Independente em
dependente em trés

4- Independente em duas funcdes e

trés funcbes e

Variavel numérica continua:
Escorede 0 a6

Variavel nominal

dicotdmica

1. Independente ou dependente
em uma func¢éo

2. Dependente em duas ou mais

funcoes

categorica
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dependente em quatro
5- Independente em
dependente em cinco
6- Dependente em todas as seis funcdes
99- Sem informacgdes

Na analise uni e multivariada, foi
estratificada em uma variavel categorica
nominal dicotdmica.

uma fungdo e

Variavel ~ Categdrica  Policotdmica.
Avaliacdo funcional global utilizando a

Variavel continua expressa em
ndmero, iniciando no zero, com

Escala de | escala de desempenho funcional de | intervalos de 10, até o valor
desempenho Karnofsky. Varidvel numérica continua | maximo de 100 (11 niveis)
funcional de | (KARNOFSKY; BURCHENAL, 1948).
Karnofsky Posteriormente categorizada para andlise.
Estratificada em varidvel categérica | Variavel categérica dicotdmica
dicotémica 1. <50
2. >50
Variavel categdrica
Variavel categérica ordinal policotdmica | policotdmica
Escore do (CRAIG etal., 2003). 1. Sedentario;
Questionario 2. Insuficientemente ativo;
Internacional 3. Moderadamente ativo;
de  Atividade 4. Ativo
Fisica (IPAQ), 5. Muito ativo

versao curta

Posteriormente
categorias.

classificada em duas

Variavel categédrica dicotbmica
1. Ativo
2. Sedentério ou inativo

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

Teste de mobilidade. Varidvel numérica
continua medida em segundos. E depois
estratificada em varidvel categorica
policotdmica, 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;
RICHARDSON et al., 1991).

Variavel numérica continua
medida em segundos

Posteriormente, o teste de mobilidade foi
classificado em duas categorias.

Variavel categdrica dicotbmica

1. Normal ou anormalidade
leve

2. Anormalidade moderada ou
severa

Teste de risco de queda, classificado em
trés categorias.

Variavel categdrica
policotdmica

1. Baixo risco

2. Risco médio
3. Altorisco
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DOMINIO NUTRICIONAL

VARIAVEIS

DEFINIGAO OPERACIONAL

CATEGORIZACAO

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

E constituida de uma parte inicial de
triagem do risco nutricional, formada por
seis questBes que classificam conforme
pontuacdo obtida em estado nutricional
normal, em risco de desnutricdo e
desnutridos. Caso a pontuacdo da triagem
seja sugestiva da presenca ou do risco de
desnutricdo, é realizada a segunda parte
do questionario, avaliacdo global, que é
aprofundada por meio de 12 questdes
adicionais.

Variavel numérica continua:
0 a 14 pontos

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

Variavel categérica
policotdmica
1. 12-14  pontos: estado

nutricional normal

2. 8-11 pontos: em risco de
desnutricdo

3. 0-7 pontos: desnutrido

Estratificada posteriormente em variavel
categérica dicotdmica em risco de
desnutricdo (<11 pontos) ou normal (>12
pontos) (KAISER et al., 2009).

Variavel categdrica
dicotdmica
1. Em risco de desnutricdo

(<11 pontos)
2. Normal (> 12 pontos).

Escore global
da
Miniavaliacdo
Nutricional
(MAN)

A Miniavaliagdo Nutricional (MAN) é
um instrumento constituido por duas
partes, uma voltada para o rastreamento
de problemas nutricionais e outra para a
avaliacdo da condic¢do nutricional, que é
utilizada sempre que for detectada
possivel alteracdo na primeira parte
(triagem).

Variavel numérica continua
0 a 30 pontos

Estratificada posteriormente em variavel
categdrica  policotbmica:  desnutrido
(menos de 17), risco de desnutri¢cdo (17—
23,5) e nutricdo normal (> 24). (GUIGOZ
etal., 1994).

Variavel
policotdmica

1. Desnutrido (<17)
2. Risco de desnutricdo (17—
23,5)

3. Nutricdo normal (>24)

categorica

Estratificada posteriormente em variavel
categorica  dicotbmica: Risco  de
desnutricao/desnutri¢do e estado
nutricional normal

Variavel categorica

dicotémica

1. Em risco de
desnutri¢ao/desnutricdo (< 23
pontos)

2. Normal (> 24 pontos)
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DOMINIO AFETIVO

VARIAVEIS DEFINICAO OPERACIONAL CATEGORIZACAO
E constituida de 15 questdes, cujas | Varidvel numérica continua O a
respostas sdo do tipo dicotbmicas | 15
classificadas em sim ou ndo, que mais
fortemente se correlacionavam com o0
diagnéstico de depressdo na versdo
completa (YESAVAGE et al., 1982).
Escore da
Escala de | Apds o escore, é estratificada em varidvel | Variavel categérica ordinal
Depressao categdrica. 0. Normal (0-5)
Geriatrica 1. Risco leve de depressao (5-10
abreviada 2. Risco severo de depressdo (>
(GDS-15) 11)

Na analise uni e multivariada, foi
agrupada em categorias e analisada como
variavel categérica nominal dicotdmica.

Variavel categorica dicotbmica
1. Normal (escore 0-5)
P. Risco de depresséo (escore >5)

DOMINIO COGNITIVO

VARIAVEIS

DEFINICAO OPERACIONAL

CATEGORIZACAO

Escore do
Miniexame do
Estado Mental
(MEEM)

O Miniexame do Estado Mental (MEEM)
€ 0 instrumento mais utilizado para a
mensuragdo da funcdo cognitiva de
individuos adultos. Composto de 30
guestBes, abrangendo diversas &reas:
orientacdo no tempo e espaco, registro,
atencdo e calculo, memoria de evocacao e
linguagem. (FOLSTEIN; FOLSTEIN;
MCHUGH, 1975). Possui  versdo
brasileira adaptada transculturalmente
(LOURENCO; VERAS, 2006).

Variavel numérica continua
0 a 30 pontos

Estratificada  posteriormente para a
andlise estatistica em variavel categérica
nominal policotdmica.

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).

Variavel categodrica
policotdmica

1. Nivel cognitivo normal
(24-30)

2. Nivel cognitivo médio
(18-23)

3. Nivel de declinio cognitivo
severo (0-17)
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Polifarméacia

Variavel categorica dicotbmica
Na analise uni e multivariada, foi| 1.Normal (escore>22)
agrupada em categorias e analisada como | 2.Anormal: < 22, se
variavel categorica nominal dicotémica. escolarizados e < 18, se
analfabeto.

Refere-se a0 uso regular  de | Variavel categérica dicotdmica
medicamentos. Foi considerada | 1. N&o (< 5 medicamentos)
polifarméacia a utilizacdo de 5 ou mais | 2. Sim (> 5 medicamentos)
medicamentos (GNJIDIC et al., 2012).
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Quadro 8 — Classificacdo, defini¢do operacional e categorizagdo das variaveis relacionadas as IRASs,
ao oObito

VARIAVEIS

DEFINICAO OPERACIONAL

CATEGORIZAGCAO

Variavel categorica policotdmica
1. Pulmonar

Topografia da | Topografia da primeira infeccdo 2. Corrente sanguinea
12 infeccdo | conforme descrita pela equipe de satde 3. Urindria
(IRAS) e por dados obtidos em prontuéarios e no | 4. Outras (sitio cirargico,
sistema de informacdo hospitalar. sinusite, otite, partes moles,
gastroenterite, colangite e
pénis)
Calculada a partir da data da admissao Varidvel numérica  continua
Tempo  para | no estudo até a data de diagndstico da expressa em dias

ocorréncia da
12 IRAS

primeira IRAS, conforme dados obtidos
com paciente e confirmado em
prontudrio e no sistema de informacao.

Culturas
realizadas

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

Variavel categédrica dicotbmica
1. Néo
2. Sim

Posteriormente categorizada conforme
sitio de coleta de material para cultura.

Variavel categdrica policotdmica
1. Hemocultura

2. Urocultura

3. Cultura de LCR

4. Cultura de liquido pleural

5. Qutros

Microrganismo
isolado

Identificagdo  dos  microrganismos
realizada de acordo com as
recomendacdes dos  procedimentos
padrdes de diagnostico laboratorial do
IMIP.

Variavel categorica policotdmica
Nome do microrganismo isolado,
sendo os mais frequentes:
1. Echerichia coli

2. Staphylococcus
negativo

3. Staphylococcus
positivo

4. Klebsiella sp.

5. Pseudomonas sp.

6. Candida sp.

7. Negativo

8. Qutros

coagulase

coagulase

Sensibilidade a

Para cada antimicrobiano de acordo
como microrganismo, sera categorizada
conforme resultado fornecido no

Variavel categérica policotdmica
Classificado em 3 categorias:
1. Intermedi&rio ou resistente

antimicrobianos | antibiograma para cada antibidtico | 2. Sensivel
testado. 3. N&o testado
Calculada a partir da data da admisséo Varidvel numérica  continua

Tempo de | no estudo até a data da morte, conforme expressa em dias
ocorréncia dados obtidos em prontudrio e no
para 6bito sistema de informacdo.

Causa da morte conforme dados na Variavel categorica dicotbmica
Causa basica | declaracdo de 6bito, em prontuario e no Infeccgdo foi a causa do Obito:
do o6bito sistema de informagdo hospitalar. 1. Sim

Categorizada posteriormente.

Se paciente com data do 6bito em até
21 dias da data do diagnéstico de IRAS,
foi considerado como 6bito decorrente

2. Nédo
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de IRAS - sim. Caso o 6bito fosse ap6s
21 dias do diagnostico de IRAS ou em
paciente que ndo apresentou IRAS em
nenhum momento durante o periodo de
seguimento - ndo.
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4.9 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 no sistema ASPX, utilizando a ferramenta geneXus versao
XEV2ZMSSQLSERVER versdao2008 R2 (MicrosoftCorp.), e disponibilizado no site. Esse
servidor € mantido em CPgAM/Fiocruz. O sistema permite a exportacdo de planilhas
previamente determinadas em formato Excel, que foram posteriormente exportadas para
analise no Stata (do inglés: Data Analysis and Statistical Software), versao 15.

A analise descritiva da populacdo do estudo foi realizada por meio das medidas de
dispersdo e de tendéncia central, para as varidveis continuas, e frequéncia absoluta e relativa,
para as varidveis categoricas. A letalidade por IRAS foi calculada a partir dos Obitos entre 0s
pacientes que tiveram infeccao.

A sobrevida global (SG) foi calculada a partir da data de admissao neste estudo até a
data do 6bito (evento) ou censura. O dado foi censurado na data do ultimo acompanhamento
do estudo (180 dias). A sobrevida global e seu respectivo intervalo de confianga a 95% foram
estimados pelo método de Kaplan-Meier, e as curvas de sobrevida foram comparadas
utilizando-se o teste Log rank.

Um modelo bivariado de riscos proporcionais de Cox foi utilizado para selecionar
fatores de risco para ocorréncia de IRAS. As variaveis com p < 0,20 foram selecionadas para
analise multivariada de Cox. O modelo final da analise multivariada foi controlado pela idade
e pela topografia primaria tumoral.

Para os dados laboratoriais do perfil imune, a estatistica descritiva foi representada por
tabelas de distribuicdo de frequéncia com medidas de tendéncia central e de dispersao
(mediana e intervalo interquartil). As varidveis categoricas foram apresentadas com suas
respectivas frequéncias absolutas e relativas. Para verificacdo da existéncia de associacdo
entre variaveis categoricas foi considerado como ponto de corte os valores percentuais de
TLR2 e TLR9 menor e igual ou acima do percentil 50, sendo utilizado o teste Exato de Fisher.
Para as variaveis numéricas, foram utilizados o teste de Normalidade de Shapiro Wilk e o
teste de Mann-Whitney (distribuicdo ndo normal) para comparacdo entre dois grupos. Para

comparacao de variaveis numéricas de trés grupos ou mais, foi utilizado o teste de Kruskal-

L http://www.cpgam.fiocruz.br/iras/
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Wallis (distribuicdo ndo normal). Foi considerado com significancia estatistica um p<0,05.

Para andlise estatistica foi utilizado o programa Graphpad Prism v7.0.

4.10 Considerac0es éticas

O estudo obedeceu as normas da resolucéo 466/12 do Conselho Nacional de Saude
e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do IMIP em 25/06/2014, sob o nimero
CAEE 14925113.9.0000.5201 (Anexo A). Todos os participantes da pesquisa foram
devidamente esclarecidos sobre os objetivos do estudo e somente foram incluidos ap6s
concordarem voluntariamente em participar, assinando o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (Apéndice A).

Os pesquisadores declaram ndo possuir conflitos de interesse.
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5 RESULTADOS

Esta tese sera apresentada em formato de artigos.

5.1 Artigo 1 - Avaliacdo geriatrica ampla (AGA) como preditora de infeccdo relacionada

a assisténcia a saude (IRAS) e sobrevida de uma coorte de pacientes oncologicos idosos

Submetido a revista PLOS ONE, ISSN: 1932-6203

Resumo

Introducdo: O nudmero crescente de idosos com céncer e a ocorréncia de infecches
relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) requer uma avaliagdo mais precisa dessa populagéo.
A Avaliacdo Geriatrica Ampla (AGA) estima a tolerabilidade ao tratamento oncoldgico e taxa
de sobrevida, auxiliando na escolha mais apropriada do tratamento, reduzindo eventos
adversos graves. Objetivos: determinar fatores preditivos relacionados a AGA, aos aspectos
clinico-laboratoriais para a ocorréncia de IRAS e 6bito em pacientes idosos com cancer.
Métodos: Coorte prospectiva envolvendo idosos com céancer, seguidos por 180 dias. Na
admissdo, avaliacdo das variaveis sociodemograficas, clinico-laboratoriais e AGA. Os
desfechos estudados foram a primeira IRAS e ocorréncia de obito em até 180 dias. A analise
multivariada de riscos proporcionais de Cox identificou fatores de risco para IRAS e a
sobrevida dos pacientes com e sem IRAS pelo Kaplan-Meier foi comparada pelo teste de log
rank. Resultados: Foram elegiveis 605 pacientes com idade média 71,3 (DP % 7,4) anos;
29,1% desenvolveram IRAS e 33,0% foram a 6bito durante o seguimento do estudo, 14,2%
morreram em até trés semanas ap6s o diagnostico da IRAS. Os fatores de risco para IRAS
foram: risco de desnutrigdo/desnutricdo pela Miniavaliagdo Nutricional global (MAN-global <
23,5) (HR 2,18 1C95% 1,53-3,11); desempenho funcional < 50 pelo Karnofsky (HR 1,69
IC95% 1,14-2,50); disfuncao renal grave/estagio final (HR 2,51 1C95% 1,37-4,60); contagem
de leucdcitos inferior a 4.000/mm? ou superior a 12.000/mm?® (HR 1,82 1C95% 1,24-2,68) e
apresentar metéastase (HR 1,40 IC 95% 1,01-1,95), As topografias das IRAS mais frequentes
foram infeccdo do trato urindrio (ITU) (39,2%), pneumonia (22,7%) e infec¢do priméaria da
corrente sanguinea (IPCS) (14,8%). Sobrevida menor entre os pacientes com IRAS (log rank
< 0,001). Cerca de metade dos que tiveram pneumonia ou IPCS morreram em até seis meses,

sendo que 30,0% e 23,1% desses Obitos ocorreram em até 21 dias do diagnostico da
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pneumonia ou da IPCS, respectivamente; 1TUs foram responsaveis por 5,8% e 26% dos
Obitos em até trés semanas, e em até seis meses. Conclusdes: A AGA deveria ser incorporada
de forma rotineira na avaliacdo inicial dos pacientes idosos com cancer, pois 0 risco de
desnutricdo ou desnutri¢cdo avaliado pela MAN, o baixo desempenho funcional na escala de
Karnofsky assim como contagem anormal do nimero de leucécitos, clearance de creatinina
alterado associado a presenca de metastases, foram fatores de risco independentes para IRAS,
reduzindo de forma significativa a sobrevida em seis meses dos pacientes oncoldgicos idosos.

DeCs: idosos; cancer; avaliacdo geriatrica global; infeccdo hospitalar

Introducéo

O acelerado processo de envelhecimento populacional mundial associa-se ao aumento
significativo da ocorréncia de cancer, particularmente em paises de baixo e médio
desenvolvimento [1]. Idosos ja concentram a maioria dos casos novos e mortes por cancer,
mas apesar disto, idosos sdo historicamente sub-representados, quali e quantitativamente nos
estudos que estabeleceram o cuidado padrdo tornando o planejamento do cuidado desafiador
para o sistema de salude [2-4]. As Infec¢Oes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) neste
grupo de pacientes s@o 0s eventos adversos mais limitantes e modificadores do plano do
cuidado oncoldgico reduzindo de maneira significativa a sobrevida destes pacientes [5].

Envelhecer € um processo complexo e individual, que vai além de um fendmeno
cronoldgico. [6]. Planejar o cuidado oncoldgico no idoso de forma personalizada é ainda mais
necessario, e para isso, € fundamental observar as condicdes relacionadas a sua satde global.
A AGA tem sido amplamente recomendada para esta finalidade, mas ndo € rotineiramente
utilizada em ensaios clinicos ou mesmo na pratica clinica [7]. Fatores observados nos
dominios da AGA e na avaliacdo clinico-laboratorial podem ser preditores da morbidade e da
mortalidade em idosos com cancer [2].

Os fatores preditivos de risco para a ocorréncia de eventos adversos na populagado
idosa com cancer ainda sdo dificeis de serem reconhecidos. Dados atuais sugerem gue idosos
podem se beneficiar da terapia oncoldgica de forma semelhante ao beneficio obtido por
pacientes mais jovens, mas a idade avancada ¢ um fator reconhecido de risco para toxicidade
por quimioterapia e suas complicag0es [4].

Idosos nem sempre manifestam os sinais e sintomas tipicos de infecgdo. Os quadros
infecciosos podem ser atipicos e com poucos sinais de localizagdo. Atraso no reconhecimento

dos quadros infecciosos graves e da neutropenia febril (NF) tém contribuido para uma maior
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morbimortalidade no idoso em comparacgdo a populagdo em geral [5]. Outrora denominada
infeccdo hospitalar, a IRAS é uma denominacdo especialmente adequada para o paciente
oncologico, submetido a muitos procedimentos ambulatoriais, ou mesmo domiciliares, que
implicam em situagGes de risco potenciais inerentes e significativos para a ocorréncia desse
evento adverso. Pacientes idosos sdo um grupo reconhecidamente de maior risco para sua
ocorréncia [8] e representam importante causa de morbimortalidade, de perda de oportunidade
de cura e da qualidade de vida destes pacientes, além da elevacdo de custos e da
complexidade dos cuidados [5].

Os avancos na terapia antimicrobiana nas Ultimas décadas tém se dado de forma mais
lenta que os avangos na terapia oncoldgica, trazendo para a comunidade cientifica, indo além
da oncologia, uma preocupacdo crescente com a multirresisténcia bacteriana (MRB) e suas
consequéncias, particularmente na populacdo que concentra a maioria dos pacientes
oncoldgicos e considerada mais susceptivel a desenvolver infeccdo [9]. Os avangos na
terapia oncoldégica permitem que pacientes se submetam a sucessivas terapias e
desenvolvam multiplos eventos infecciosos no curso da doenca, associado ao uso de
profilaxia antimicrobiana em varios momentos contribui de forma importante para a
MRB [9, 10-11].

Para melhor personalizar as decisGes terapéuticas para 0s pacientes
oncoldgicos idosos €é importante desenvolver modelos preditivos para
reconhecimento precoce dos fatores relacionados a ocorréncia de IRAS e a sobrevida,
indo além da idade cronoldgica e caracteristicas relacionadas ao tumor, considerando as
caracteristicas clinico-laboratoriais e as dimensfes da AGA. O objetivo deste trabalho é

contribuir com este desafio.

Método

Cenério

O Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP), Recife, Pernambuco,

que atende exclusivamente pacientes usuérios do sistema Unico de salde, é um centro de

referéncia para o cancer envolvendo oito hospitais da regido nordeste do Brasil.
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Desenho do estudo e participantes

Estudo de coorte prospectiva, envolvendo idosos (60+ anos) com diagndstico recente
de céncer. Os participantes foram identificados no ambulatério de Oncogeriatria do IMIP
durante a primeira consulta médica no periodo de janeiro de 2015 a julho de 2016. Foram
incluidos de forma consecutiva os pacientes com tumores recém-diagnosticados confirmados
histologicamente e que ndo tinham iniciado um tratamento oncolégico especifico. Foram
excluidos os pacientes com cancer de pele ndo melanoma ndo metastatico; aqueles com
diagndstico prévio de outro cancer; ou submetidos a tratamento oncol6gico prévio, exceto
cirurgico.

Um questionario foi desenvolvido para a coleta de dados e os profissionais receberam
treinamento para a aplicagdo adequada das escalas propostas, garantindo, assim, a coleta
homogénea. 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, sexo, tabagismo, etilismo) e clinicos relacionados
ao tumor (topografia do tumor, estadiamento).

De acordo com o protocolo de acompanhamento da coorte, cada participante foi
contatado pelos investigadores através de chamadas telefonicas ou de forma presencial pelo
menos uma vez por més durante o periodo de seis meses, ou até a ocorréncia do obito,
visando monitorar a evolugdo da doenca, ocorréncia de eventos adversos e a terapia
oncoldgica. Os pacientes foram estimulados a entrar em contato com a equipe de pesquisa se
tivessem algum incidente de salde, e uma linha telefonica estava permanentemente disponivel
para esse fim. A avaliacdo periddica do registro médico e do sistema de informacéo (no final
do primeiro més, do terceiro e no final do sexto més de acompanhamento) também foi
planejada e realizada. Havia também um formulario de registro padronizado para registros de
IRAS. Pacientes hospitalizados foram visitados trés vezes por semana. Informagdes adicionais

foram obtidas a partir de registros médicos fisicos e eletrénicos.

Desfechos e possiveis fatores de risco para IRAS

Para este estudo, os pacientes foram acompanhados durante 180 dias e os desfechos

estudados foram o primeiro episddio de IRAS e/ou 6bito no periodo do seguimento.
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Os critérios para IRAS e a topografia da infeccdo foram baseados nos critérios da
ANVISA [8, 12] e/ou determinados pela equipe médica. As IRAS foram agrupadas de acordo
com a topografia em Infeccdo do Trato Urinario (ITU), Pneumonia (PNEU), Infeccdo
Primaria da Corrente Sanguinea (IPCS) e outras (outros sitios exceto os anteriores). O 6bito
foi definido como aquele ocorrido por qualquer causa nos primeiros seis meses apos a
inclus&o no estudo.

Informacgdes sobre fatores de risco foram coletadas antes do inicio do primeiro
episodio de IRAS ou da morte. As variaveis sociodemogréficas, antecedentes e habitos e
caracteristicas tumorais foram consideradas da seguinte forma: idade (varidvel continua), sexo
(masculino ou feminino), tabagismo (atual/ex-fumante ou nunca fumou), etilismo (atual/ex-
etilista ou nunca foi etilista), local do tumor (prostata, mama, trato gastrintestinal, trato genital
feminino, sistema urinario, pulmdo e outros) e estadiamento (presenca ou auséncia de
metéastase).

As variaveis laboratoriais: hemoglobina (normal, se > 13g/dL, se masculino e >
12g/dL, se feminino; anemia se < 13g/dL, se masculino e < 12g/dL, se feminino), a contagem
de leucacitos foi considerada normal se entre 4.000/mm3 e 12.000/mm3. A taxa de filtracdo
glomerular (TFG) em mL/min/1,73m?2 foi calculada com base na equacdo de CKD-EPI [13],
que usa o resultado da creatinina do sangue periférico coletado na admissao do estudo e foi
estratificada: fungdo normal/disfungao leve, se TFG > 60mL/min/1.73m? disfuncao
moderada, se TFG 30-59 mL/min/1,73m?; e disfungdo grave, se <29mL/min/1,73m?.

A AGA [14-15] foi realizada usando os seguintes instrumentos e pontos de cortes: a
escala de desempenho funcional de Karnofsky (KPS), < 50 ou > 50 [16]; indice de
comorbidade de Charlson (ICC), <2 ou > 2 [17]; o miniexame de estado mental (MEEM)
[18-19] foi analisado como uma varidvel continua; polifarméacia [20-21], uso regular de > 5
medicamentos ou ndo; Timed Get Up and Go Test (TUG) [22] para risco de queda de risco
baixo, médio ou alto; Timed Up and Go Test (TUG) para mobilidade, agrupado em dois,
normal/anormalidade leve, anormalidade moderada/grave; Questionario de Atividade Fisica
Internacional (IPAQ) [23-24] dividido em dois grupos, atividade moderada/alta e
inatividade/atividade baixa; Indice de Katz para atividades basicas de vida diaria (ABVD)
[25], independente/dependente em uma func@o ou dependente em duas ou mais func¢des. O
estado nutricional foi avaliado usando a Mini Nutritional Assessment-Short Form (MNA®-
SF) e foi classificado como estado nutricional normal (> 12) ou com risco de desnutri¢do (<
12), incluindo pacientes com risco de desnutricdo (8-11 pontos) e desnutrido (< 7), mas

quando o escore foi inferior a 12, a Mini Nutritional Assessment (MNA®) [26-27] foi
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realizada (pontuagdo 17 a < 23,5 = risco de desnutri¢do, pontuagdo <17 = desnutricdo). A
Escala de Depressdo Geriatrica abreviada (GDS-15) [28] foi realizada e classificada em dois

grupos: pontuacdo 0 a 5, risco normal de depressao, pontuagédo > 5, risco de depressao.

Andlise estatistica

Utilizou-se o pacote estatistico STATA, versdo 15. A analise descritiva dos dados
categdricos foi apresentada como frequéncias e porcentagens e das variaveis continuas como
médias e desvios padrdo. Calcularam-se a incidéncia cumulativa e a densidade de incidéncia
da IRAS.

Foram realizadas analise univariada e multivariada de Cox para estimar a taxa de risco
(hazard ratio - HR) entre os diferentes grupos de pacientes e a ocorréncia de IRAS e/ou 6bito
precoce. Considerou-se o tempo decorrido entre a admissdo na coorte até o diagndstico
(primeira IRAS) ou até a censura (morte por causa nao infecciosa ou final de seguimento -
180 dias). 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 pela idade e sitio priméario tumoral pela plausibilidade bioldgica.

A sobrevida global (SG) foi definida a partir da data de admissdo neste estudo até a
data do ébito. O dado foi censurado na data do Gltimo acompanhamento do estudo (seis meses
ou 180 dias). A SG foi estimada utilizando o método de Kaplan-Meier para o grupo de
pacientes que apresentassem IRAS ou ndo; e o teste de Log-rank foi empregado para
comparacao das curvas de sobrevida, adotando um nivel de significancia de 5%. Também foi
estimada a sobrevida do paciente de acordo com a topografia da IRAS considerando o tempo

decorrido entre o diagnostico da infeccao e o dbito.

Calculo da amostra

O célculo inicial do tamanho da amostra baseou-se em uma incidéncia de IRAS em
torno de 30 a 50% entre os expostos e um risco relativo de 1.5. Com estes parametros seria
necessaria a inclusdo no estudo de 460 a 272 participantes, com um poder de 80% e nivel de
significancia de 5% [29]. Foi estimado um acréscimo de 30% para correcdo de perdas e erros

amostrais [30].
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Aspectos éticos

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 os pacientes assinaram o0 Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Os autores declaram ndo ter conflitos de interesse.

Resultados

Os critérios de elegibilidade no estudo foram preenchidos por 605 pacientes que foram
acompanhados durante os 180 dias do estudo perfazendo um total de 84289 pacientes-dia.
Desses, 176 (29,1%) apresentaram pelo menos um episddio de IRAS com taxa de densidade
de incidéncia correspondente a 2,09 por 1000 pacientes-dia. Ocorreram 102 (16,8%) 6bitos,
58 (33,0%) entre os que apresentaram IRAS, sendo que 25 pacientes (14,2%) morreram em
até 21 dias apds o diagndstico de IRAS.

As caracteristicas sociodemograficas e clinico-laboratoriais dos participantes da
pesquisa, distribuidas de acordo com a presencga ou ndo de IRAS, estdo resumidas na Tabela
1. Os extremos de idade foram 60 e 95 anos, sendo a mediana 71 anos, com predominio de
homens (51,1%). Prostata, mama e tumores do trato gastrintestinal foram os sitios tumorais
primarios mais frequentes e cerca de 30% apresentavam doenca metastatica ao diagndstico.
Na admissdo no estudo, foi demonstrado que 42,8% dos pacientes tinham anemia; 13,6%,
contagem anormal de leucdcitos; e 23,8%, comprometimento moderado/grave da TFG ou
faléncia renal.

Na tabela 2 estdo descritas as variaveis concernentes aos testes da AGA relacionadas ou
ndo a IRAS. Na avaliacdo do indice de comorbidade de Charlson, 75% dos pacientes tinham
duas ou menos comorbidades; 87,3%, avaliacdo superior a 50 na escala de desempenho
funcional de Karnofsky (KPS); 42,6% possuiam risco de desnutri¢do ou foram considerados
desnutridos na miniavaliacdo nutricional global; 36% estavam sob risco médio ou severo de
depressdo na escala de depressdo geriatrica abreviada; 57,9% foram considerados ativos na
avaliacdo de realizacdo de atividade fisica. A mobilidade normal ou anormalidade leve, no
teste TUG mobilidade, foi observada em 76,2% dos pacientes e no teste TUG queda, 41,7%
tinham médio e alto risco para queda. Pelo indice de Katz, 86,8% dos pacientes foram
considerados independentes ou dependentes em apenas uma fungdo. Na avaliacdo de
polifarméacia, o uso de 5 ou mais medicamentos ocorreu em 22,5% dos pacientes. A média
obtida no MEEM foi 22,6 com desvio padréo 4,8.
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Os fatores analisados na bivariada que foram incluidos na analise multivariada estdo
demonstrados nas tabelas 1 e 2.

Permaneceram no modelo multivariado de regresséo de Cox, como fatores de risco para
IRAS durante os 180 dias do acompanhamento (Tabela 3): estar sob risco de desnutricdo ou
desnutrido (MAN-global < 23,5) (HR 2,18 1C95% 1,53-3,11); ter desempenho funcional < 50
pelo Karnofsky (HR 1,69 1C95% 1,14 -2,50); ter disfuncdo renal grave ou o estagio final da
disfuncéo renal avaliado pela TFG (HR 2,51 1C95% 1,37-4,60); ter contagem de leucocitos
inferior a 4.000 ou superior a 12.000 na coleta de sangue periférico no inicio do estudo (HR
1,82 1C95% 1,24-2,68); e apresentar metastase (HR 1,40 IC 95% 1,01 -1,95), controlado pela
idade e sitio primario tumoral.

Entre os 176 pacientes que apresentaram IRAS, a topografia mais frequente foi a
infeccdo do trato urinario (39,2%), seguida da pneumonia (22,7%) e infeccdo da corrente
sanguinea (14,8%). Pacientes que tiveram infeccdo de pele, infeccdo de via aérea superior,
gastroenterite e de ferida operatdria corresponderam a 23,3% dos casos e foram agrupados
como “outra” topografia.

Pacientes que adquiriram IRAS tiveram uma sobrevida menor e as curvas de sobrevida
em 180 dias pela ocorréncia ou ndao do primeiro episédio de IRAS encontram-se representadas
na Figura 1 (log rank <0,001). Nas figuras 2B, 2C e 2D estdo demonstradas as sobrevidas
dos pacientes que adquiriram pneumonia, infec¢do da corrente sanguinea e do trato urinario,
respectivamente. Durante os 180 dias de estudo, 50,0% e 46,2% dos pacientes que tiveram
pneumonia ou IPCS morreram, sendo que 30,0% e 23,1% desses Gbitos ocorreram em até 21
dias do diagnostico da pneumonia ou da IPCS, respectivamente; as infec¢des do trato urinério
foram responsaveis por 5,8% dos dbitos em até 21 dias, e 18 (26,0%) Obitos ocorreram

durante os 180 dias entre os pacientes que tiveram ITU em algum momento do estudo.

Discussao

As IRAS representam um grande problema para a seguranca e qualidade de vida do
paciente oncoldgico idoso. Seu impacto pode resultar em modificacdo do planejamento da
terapia oncoldgica, reducdo da dose da quimioterapia antineoplasica e sua efetividade,
hospitalizagcdo 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 [32-33]. Neste estudo, cerca de 1/3 dos pacientes adquiriram IRAS com

reducdo significativa da sobrevida. Aproximadamente metade dos pacientes que evoluiu para
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0 Obito apresentou infeccao e este Obito ocorreu principalmente nos primeiros 21 dias ap6s 0
diagnostico do quadro infeccioso (Figura 2). As topografias das IRAS mais frequentes foram
infeccdo do trato urinario, pneumonia e infeccdo primaria da corrente sanguinea, com
probabilidade de sobrevida menor nessas duas ultimas.

Dados epidemioldgicos sobre as IRAS em pacientes oncoldgicos idosos sdo de dificil
obtencdo e comparacdo 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 até 20 vezes superior aos paises
desenvolvidos [34]. A quantidade insuficiente de profissionais, de qualificacdo adequada, de
material, estrutura fisica inapropriada, associado ao desconhecimento de medidas de controle
de IRAS, contribuem para sua persisténcia [35].

No Brasil, uma avaliagdo de amplitude nacional em 1994 identificou uma prevaléncia
de 15,0% de IRAS em 99 hospitais terciarios [35]. Dados ainda envolvendo varias regies
brasileiras, a prevaléncia global foi 10,8%. Os sitios mais frequentes foram pneumonia, IPCS
e infeccdo de sitio cirargico [36].

A topografia das IRAS em pacientes oncoldgicos idosos varia de acordo com as
caracteristicas tumorais, procedimentos realizados e o ambiente de cuidados, no entanto, 0s
sitios mais frequentemente relatados sdo semelhantes aos descritos na populacdo em geral: o
trato respiratério, trato urinario, infeccdo do sitio cirargico e IPCS [8]. Sem duvida, a
topografia da infeccdo pode contribuir para um prognostico desfavoravel, principalmente a
pneumonia e a IPCS, porém um evento infeccioso é sempre considerado mais grave na
populacdo idosa oncoldgica que na populacdo em geral e em especial em determinados
subtipos tumorais [38] devendo ser alvo de esforcos continuos visando reduzir o risco
infeccioso [8].

Com este objetivo foi realizado este estudo visando identificar precocemente os fatores
de risco para IRAS e na regressdo de Cox permaneceram dois dominios da AGA (baixo
desempenho e risco de desnutricdo/desnutricdo), disfuncdo renal grave/estagio final,
contagem de leucdcitos anormal e doenga metastatica.

A previsdo da toxicidade a quimioterapia em idosos com cancer diferencia 0s
pacientes com risco elevado de complicagcbes decorrentes do tratamento [38]. Alguns
dominios da AGA tém sido relacionados ao maior risco de morte e de desenvolver
complicacgdes/eventos adversos graves como a IRAS [39-40]. Alguns fatores potencialmente
modificaveis precisam ser reconhecidos para garantir um cuidado personalizado [15, 41-43].

De fato, como a AGA demanda maior tempo dos profissionais envolvidos e
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consequentemente maior custo, estudos baseados na AGA, tém como objetivo desenvolver
para os idosos com cancer, ferramentas de triagem, cuja aplicacdo seria de mais rapida
execucdo. Essas novas ferramentas identificariam um grupo especifico onde seria realizada a
AGA [6, 41, 43-47]. Porém, ha de se ponderar que procedimentos mais complexos,
demorados e caros sao incorporados a pratica oncoldgica algumas vezes com menor beneficio
potencial para o planejamento do cuidado personalizado e seus resultados que a realizacédo da
AGA [48].

A escala de desempenho funcional de Karnofsky (KPS) demonstrou ser outro fator de
risco independente para IRAS em pacientes idosos com céncer, elevando esse risco em 2,18
vezes naqueles pacientes com escores iguais ou inferiores a 50 em nosso estudo. A avaliacdo
do KPS ¢é subjetiva, podendo ser discordante entre os avaliadores e resultar em diferencas de
sobrevida global e de resposta a terapias oncolégicas [40], quando usada isoladamente. Porém
é uma escala de simples aplicacdo e de uso consagrado na pratica oncoldgica diaria e que
permaneceu no modelo preditor, mesmo com a utilizacdo de outras avaliagbes mais
sofisticadas do dominio funcional.

Em nosso estudo, o risco de desnutri¢do/desnutricdo de acordo com a MAN elevou o
risco de infeccdo de forma independente em 2,18 vezes. Tal associacdo com a elevacdo do
risco de infeccdo também foi reportada em revisdo por Chapman, em 2011. No Inquérito
Luso-Brasileiro de Nutricdo Oncoldgica do ldoso, 2015, dos 3.257 idosos com cancer, 39,8%
estavam sob risco de desnutricdo e 33,2% ja estavam desnutridos, ratificando a importancia
do estado nutricional mais uma vez nesses pacientes. A desnutricdo foi considerada também
como fator de risco independente para o ébito e/ou eventos adversos em pacientes acima de
60 anos [38, 49-53].

Apesar de evidéncias robustas, o risco nutricional, muitas vezes, ndo € considerado na
tomada de decisdes terapéuticas oncoldgicas no idoso. Reconhecer este grupo de maior
vulnerabilidade pode permitir intensificacdo das medidas profilaticas, personalizagdo do
cuidado ofertado, além de intervencdes para melhora do dominio nutricional.

Niveis alterados de creatinina, hemoglobina, leucdcitos e plaquetas foram estudados,
entre outros como fatores preditores de toxicidade [54-56] e de mortalidade precoce (< 180
dias) em pacientes oncoldgicos idosos em quimioterapia [57].

Em nosso estudo, uma TFG abaixo de 30mL/min/1,73m? antes do inicio do tratamento
oncoldgico elevou em 2,51 vezes o risco de IRAS em idosos com cancer. Ha um percentual
anual de declinio da funcédo renal com a idade, sendo variavel entre as pessoas [58], portanto o

envelhecimento € um importante fator de risco para a doenca renal cronica, com prevaléncia
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estimada entre idosos acima de 60 anos nos Estados Unidos de cerca de 40% [59]. A
creatinina sérica no idoso sofre influéncia da massa muscular, geralmente diminuida nos
idosos, da ingesta proteica da dieta, medicacdes prescritas, sexo, etnia, comprometimento do
estado nutricional [60], ndo podendo isoladamente ter uma relacdo linear com a alteragdo da
TFG [61]. O célculo estimado da TFG pelas equacbes de CKD-EPI [13] é recomendado desde
0 2012 KDIGO clinical practice guidelines por apresentar melhor acuracia [62]. Uma TFG
inferior a 34mL/min/1,73m? foi identificado como fator de risco para toxicidade a
quimioterapia em estudo prévio [38]. Independente da presenga de outras comorbidades, no
idoso, a doenca renal crénica aumenta o risco para pneumonia [63-64], para infeccdo da
corrente sanguinea e morte [65-67]. Outro modelo progndstico amplamente utilizado, 0 SOFA
(Sepsis-related Organ Failure Assessment) [66], desenvolvido originalmente para o contexto
de infeccdo grave/sepse, considera também a disfuncéo renal como fator de risco para morte.
A triagem para doenga renal cronica deve ser oferecida para os idosos acima de 60 anos com
fatores de risco [59].

Niveis anormais de leucometria a admissdo podem estar associados a alteracdes da
resposta imune inata de forma quantitativa e qualitativa relacionadas a atividade tumoral,
envelhecimento e/ou imunossenescéncia levando a um maior risco de desenvolver infec¢éo
[38, 69-70]. Modelos prognoésticos como 0 APACHE - Acute Physiology And Chronic Health
Evaluation [69-70] e o Indice da Associacdo Multinacional de Cuidados e Assisténcia ao
Cancer (Multinational Association for Supportive Care of Cancer - MASCC) [71] consideram
a leucometria anormal como um fator de maior risco para mortalidade e complicacdes
relacionadas a neoplasia/terapia oncoldgica, bem como ser considerado idoso.

Em estudo multicéntrico envolvendo uma coorte de 3638 pacientes com cancer em
diversas topografias, onde 38% dos pacientes tinham a idade > 65 anos, a incidéncia de
neutropenia febril foi 6%. Demonstrando ser um evento adverso precoce, a maioria dos
eventos de neutropenia e infeccdo ocorreram apds o primeiro ciclo da quimioterapia. Foi
observada uma associacdo inversa significativa entre a reducdo da ocorréncia de eventos
neutropénicos e infecciosos com o aumento da utilizacdo de medidas para reduzir estas
complicagdes nos ciclos subsequentes. Mais de 60% dos pacientes com tumores solidos
metastaticos sofreu reducdes da intensidade da dose quimioterapica, o que pode reduzir
também a eficacia do protocolo utilizado [72].

O estudo apresenta algumas limitagdes e também forcas. A coorte revela aspectos um
grupo de pacientes com um grupo heterogéneo de sitios primarios tumorais, mas essa variavel

foi utilizada como ajuste da analise multivariada. Realizado em um Unico centro regional e
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aspectos locais e de organizacdo do servigo precisam ser considerados na interpretacdo dos
resultados, porém este fato permitiu capacitar a equipe para coleta de dados, sendo utilizados
na AGA instrumentos validados e utilizados na pratica da oncogeriatria mundial. Os fatores
de risco foram identificados na admisséo no servico de oncologia. Houve ainda uma baixa
perda de seguimento.

Em conclusdo, a IRAS apresentou-se como um precoce evento adverso grave com
importante morbimortalidade para os pacientes idosos oncoldgicos. Por identificar, na
admisséo, fatores de risco independentes para IRAS, a AGA e a realizacdo de exames
laboratoriais simples como hemograma e avaliacdo da fungdo renal devem ser incorporadas a
rotina clinica na avaliacdo inicial destes pacientes permitindo planejar um cuidado

personalizado.
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Figura 1 - Sobrevida global em 180 dias de acordo com a ocorréncia da primeira infecgdo relacionada
a assisténcia a saude (IRAS). IMIP, 2015-2016.
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Figura 2 - Sobrevida global em 180 dias de acordo com a topografia da primeira infecgéo relacionada
a assisténcia a saude (IRAS). A - Sobrevida (em dias) de pacientes que adquiriram pneumonia; B -
Sobrevida (em dias) de pacientes que adquiriram infeccdo priméaria da corrente sanguinea; C -

Sobrevida (em dias) de pacientes que adquiriram infeccdo do trato urinario. IMIP, 2015-2016.
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Tabela 1. Distribuicdo e andlise bivariada das caracteristicas sociodemogréficas, clinicas e
laboratoriais de acordo com a presenca ou auséncia de infecgdo relacionada a assisténcia a salde
(IRAS) em coorte de pacientes oncol6gicos idosos acompanhados durante 180 dias. IMIP, 2015-2016.

VARIAVEL N (%) IRAS
Sim Nao Hazard 1C*95% p valor
N (%) N (%) Ratio
NuUmero de pacientes 605 176 (29,1) 429 (70,9)
Idade (anos) média + DP 71.317,4 71,4+7,7 71,37,3 1 0,98-1,02 0,681
Sexo 0,451
Masculino 309 (51,1) 87 (28,2 222 (71,8) 0,89 0,66-1,2
Feminino 296 (48,9) 89(30,1) 207 (69,9) 1
Tabagismo
Atual ou ex-tabagista 343 (56,7) 110 (32,1) 233 (67,9) 1,33 0,98-1,81 0,065
Nunca fumou 262 (43,3) 66 (25,2) 196 (74,8) 1
Ingesta alcodlica
Atual ou ex-etilista 324 (53,6) 96 (29,6) 228 (70,4) 1,03 0,76-1,38 0,854
Nunca ingeriu bebida alcodlica 281 (46,4) 80 (28,5) 201 (71,5) 1
Sitio primario do cancer <0,001
Prostata 178 (29,4) 31 (17,4) 147 (82,6) 1
Trato gastrintestinal 155 (25,6) 53 (34,2) 102 (65,8) 2,49 1,60-3,89 <0,001
Mama 97 (16,0) 24 (24,7) 73 (75,3) 1,49 0,88-2,55 0,139
Trato genital feminino 71 (11,7) 19 (26,8) 52 (73,2) 1,65 0,93-2,92 0,085
Sistema urinario 34 (5,6) 15 (44,1) 19 (55,9) 3,46 1,86-6,42 <0,001
Pulmdo 33 (5,5 16 (48,5) 17 (51,5) 4,19 2,29-7,67 <0,001
Outros 37 (6,1) 18 (48,7) 19 (51,3) 3,73 2,09-6,68 <0,001
Doenca metastatica ao diagnostico
Sim 178 (29,4) 69 (38,8) 109 (61,2) 1,89 1,40-2,56 <0,001
Néo 427 (70,6) 107 (25,1) 320 (74,9) 1
Hemoglobina?
Normal 346 (57,2) 83 (24,0) 263 (76,0) 1
Anemia 259 (42,8) 93 (35,9) 166 (64,1) 1,78 1,32-2,40 <0,001
Leucocitos®
Normal 523 (86,5) 141 (27,00 382(73,0) 1
Anormal 82 (13,6) 35 (42,7) 47 (57,3) 2,1 1,45-3,03 <0,001
Taxa de Filtracdo Glomerular® 0,001
> 60 mL/min/1.73m? 461 (76,2) 122 (26,5)  339(73,5) 1
30 -59 mL/min/1.73m?2 121 (20,00 42 (34,7) 79 (65,3) 1,39 0,97-1,97 0,068
< 30 mL/min/1.73m? 23 (3,8 12 (52,2) 11 (47,8) 2,83 1,56-5,13 0,001

*1C= intervalo de confianca
aHemoglobina: normal em homens > 13g/dL, e em mulheres > 12 g/dL; e anemia, quando inferiores a estes
valores
PLeucécitos: normal, valores entre 4.000/mm? e 12.000/mm?; anormal, valores < 4.000/mm3 e > 12.000/mma3.
°Equacdo CKD-EPI usada para estimar a Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG) em escala natural [13]:

Se mulher com creatinina <0,7 TFG = 144 x (creatinina/0,7)%3%° x (0,993) 'dade em anos

Se mulher com creatinina >0,7 TFG = 144 x (creatinina/0,7)2% x (0,993) 'dade em anos

Se homem com creatinina <0,9 TFG = 141 x (creatinina/0,9) %4 x (0,993) 'dade em anos

Se homem com creatinina <0,9 TFG = 141 x (creatinina/0,9)™2% x (0,993) 'dade em anos
Taxa de Filtragio Glomerular:

> 60 mL/min/1.73m2: funcdo renal normal/alteracéo leve

30-59 mL/min/1.73m2: alteracdo moderada

< 30 mL/min/1.73m?: alteracdo grave/faléncia renal
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Tabela 2. Distribuicdo e analise bivariada da avaliacdo geriatrica ampla (AGA) de acordo com a
presenca ou auséncia de infeccdo relacionada a assisténcia a saude (IRAS) em coorte de pacientes
IMIP, 2015-2016.

oncoldgicos idosos acompanhados durante 180 dias.

N (%) IRAS Risco de IRAS
Avaliacdo Geriatrica Ampla (AGA) Sim Né&o Hazard 1C*95% p valor
N (%) N (%0) Ratio
indice de Comorbidade de Charlson <0,001
< 2 comorbidades 454 (75,0) 117 (25,8) 337 (74,2) 1
> 2 comorbidades 151 (25,0) 59(39,1) 92 (60,9) 1,78  1,30-2,44
Escala de desempenho funcional de <0,001
Karnofsky (KPS)
<50 77(12,7) 36 (46,8) 41(53,2) 2,95  2,04-4,27
>50 528 (87,3) 140 (26,5) 388 (73,5 1
Miniavaliacdo nutricional versdo reduzida <0,001
(MAN-VR)
Normal (> 12) 301 (49,8) 58(19,3) 243(80,7) 1
Risco de desnutri¢do (< 12) 304 (50,2) 118(38,8) 186 (61,2) 2,6 1,87-3,51
Miniavaliagdo nutricional (MAN Global) <0,001
Risco de desnutrigdo/desnutricdo (< 258 (42,6) 110 (42,6) 148 (57,4) 3,0 2,23-4,11
23,5)
Normal (> 24) 347 (57,4) 66 (19,0) 281 (81,0) 1
Miniexame do estado mental (MEEM)** 0,476
Média + DP 22,6148 226+49 227+48 099 0,96-1,02
Escala de depressdo geriatrica abreviada 0,002
(GDS-15)
Risco normal de depressdo (0-5) 387 (64,0) 100 (25,8) 287 (74,2) 1
Risco de depressdo (>5) 218 (36,0) 76 (34,9) 142 (65,1) 1,6 1,18-2,14
IPAQ (atividade fisica) <0,001
Ativo 350 (57,9) 80(22,9) 270(77,1) 1
Sedentério ou inativo 255 (42,1) 96 (37,6) 159 (62,4) 1,99 1,47-2,68
Timed Up and Go (TUG)—Mobilidade <0,001
Normal e Anormalidade leve 461 (76,2) 115(24,9) 346 (75,1) 1
Anormalidade moderada e Severa 144 (23,8) 61(42,4) 83(57,6) 2,28 1,67-3,12
Timed Up and Go (TUG)-Risco de queda
Baixo risco 353 (58,3) 90 (25,5) 263 (74,5) 1
Meédio risco 150 (24,8) 41 (27,3) 109 (72,7) 11 0,79-1,64 0,498
Alto risco 102 (16,9) 45(44,1) 57 (55,9) 2,5 1,76-3,61 <0,001
indice de Katz (ABVD - atividades <0,001
bésicas da vida diaria)
Independente ou dependente em uma 525 (86,8) 143 (27,2) 382 (72,8) 1
funcéo
Dependente em duas ou mais funcées 80 (13,2) 33(41,2) 47 (58,7) 2,28  1,56-3,33
Polifarmacia 0,013
< 5 medicamentos ao dia 469 (77,5 126 (26,9) 343 (73,1) 1
> 5 medicamentos ao dia 136 (22,5) 50 (36,8) 86 (63,2) 151 1,09-2,10

*|C= intervalo de confianca
**Teste t de Student: p = 0,768
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Tabela 3. Modelo multivariado de regressdo de Cox para primeira IRAS em 180 dias de uma coorte de pacientes
oncoldgicos idosos. IMIP, 2015-2016.

Hazard Ratio* IC**95% p valor
Disfuncio renal grave/faléncia renal®® 2,51 1,37 4,60 0,003
Risco de desnutrigdo/desnutricdo (MAN-global) < 23,5 2,18 1,53 3,11  <0,001
Leucdcitos < 4.000/mm?3 ou > 12.000/mm? 1,82 1,24 2,68 0,002
Desempenho funcional < 50 (Karnofsky) 1,69 1,14 2,50 0,009
Presenca de metastase(s) 1,40 1,01 1,95 0,045

*Controlado pela idade e sitio primario tumoral.
**|C= intervalo de confianca
aEquacao CKD-EPI usada para estimar a Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG) em escala natural [13]:
Se mulher com creatinina <0,7 TFG = 144 x (creatinina/0,7)%3%° x (0,993) 'dade emanos
Se mulher com creatinina >0,7 TFG = 144 x (creatinina/0,7)2% x (0,993) 'dade em anos
Se homem com creatinina <0,9 TFG = 141 x (creatinina/0,9) %4 x (0,993) 'dade em anos
Se homem com creatinina <0,9 TFG = 141 x (creatinina/0,9)2% x (0,993) 'dade emanos
bTaxa de Filtragdo Glomerular:
> 60: funcdo renal normal/alteracao leve
30-59: alteracdo moderada
< 30: alterac@o grave/faléncia renal
¢ Leucoécitos: normal, valores entre 4.000/mm? e 12.000/mm?; alterado, valores < 4.000/mm3 e > 12.000/mm3.
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5.2 Artigo 2 - Expressdao de TLR2 e 9 no sangue de idosos com cancer pode estar

associada ao risco de infeccéo e dbito.

Submetido a revista Cancer Immunology, Immunotherapy, ISSN: 0340-7004

RESUMO

Os Toll-Like Receptors (TLRs) sdo receptores da resposta imune inata e estdo relacionados a
imunossenescéncia, carcinogénese e infecgdo. Foi realizado um estudo prospectivo de coorte
com 264 idosos com cancer (71 + 7,42 anos) tendo como desfecho a infeccdo relacionada a
assisténcia a satde. Para comparacdo dos valores de base foi incluido um grupo controle de
71 idosos saudaveis (71,1 + 7,5 anos). A amostra de sangue periférico foi coletada durante a
admissdo do paciente, antes do tratamento oncoldgico e inicio do primeiro episddio de
infeccdo. Foram observados niveis elevados de leucocitos TLR2 + e TLR9 + em compara¢édo
com o grupo controle (p <0,0001); niveis elevados de leucocitos TLR2 + e TLR9 + em
pacientes com e sem infeccdo em relacdo ao grupo controle (p <0,0001); niveis elevados de
leucdcitos TLR9 + em pacientes com infeccdo quando comparados sem infecgédo (p=0,008);
aumento dos niveis de leucocitos TLR2 + e TLR9 + nos pacientes que morreram durante 0s
primeiros seis meses em compara¢do com aqueles que sobreviveram (p <0,0001). A maioria
dos pacientes que morreram em seis meses apresentou niveis de leucocitos TLR2 + e TLR9 +
em > percentil 50 em comparacdo com aqueles que sobreviveram (p <0,0001). Os niveis de
leucdcitos TLR2 + e TLR9 + foram > percentil 50 comparados aos que ndao apresentaram
infeccdo (p <0,0001). Os pacientes que morreram e tiveram um episddio de infeccdo nos
primeiros seis meses apresentaram niveis de TLR2 + e TLR9 + em leucocitos > percentil 50
(p = 0,0001 e p = 0,03, respectivamente). Todos 0s pacientes que morreram no prazo de 21
dias ap6s o diagnoéstico da infecgdo apresentaram valores de leucocitos TLR2 + < 50° (p
<0,0001). TLR2 e TLR9 poderiam ser possiveis biomarcadores para infeccédo e risco de morte

em idosos com cancer

Palavras-chaves: idoso, cancer, TLR2, TLR9, leucdcitos, biomarcadores
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INTRODUCAO

A populacdo mundial acima de 60 anos cresce a uma taxa de cerca de 3% por ano,
com estimativa de 1,4 bilhdo de pessoas idosas para 2030, 2,1 bilhdes em 2050, podendo
chegar a 3,1 bilhdes em 2100 [1]. O avanco da idade esta associado a um declinio progressivo
na reserva funcional de multiplos sistemas e 6rgdos [2-3] e a uma maior incidéncia de doencas
crénico-degenerativas, como o cancer [2-6]. A idade é o fator de risco mais importante para
desenvolver cancer [7-10]. Nos Estados Unidos, os pacientes com idade superior a 65 anos
representam cerca de 60% de todos os diagnosticos de cancer e 70% das mortes relacionadas
ao cancer [11-12].

A prestacdo de cuidados de salde, dentro do ambiente hospitalar ou em regime
ambulatorial, esta relacionada a transmissdo de infec¢des designadas Infeccdes Relacionadas
a Assisténcia a Saude (IRAS) [13]. As IRAS podem ser evitadas em pelo menos 20% dos
casos, com uma taxa de prevencdo variando de 10 até 70%, havendo maior sucesso na
prevencdo da bacteremia relacionada ao uso de cateter [14]. A ampla resisténcia bacteriana
aos antimicrobianos adiciona gravidade ao evento, tendo em vista as limitacOes terapéuticas
inerentes a estes microrganismos [15]. O paciente idoso tem maior probabilidade de adquirir
IRAS explicada, em parte, pela imunossenescéncia, com alteracdes das barreiras naturais
contra a infeccdo, como atrofia de pele e mucosa, alteracbes da resposta imune inata e
humoral, do metabolismo oxidativo, alteragbes da funcdo das células T e neutrofilos [16-17].
O cancer aumenta o risco de sepse mais que qualquer outra comorbidade, especialmente
quando presente na populacéo idosa [18].

A imunidade inata esta envolvida com a resposta inicial a alteragc6es tissulares, porém
além de proteger o individuo do desenvolvimento de tumores e sua progressao, pode, por
outro lado, facilitar a transformacao celular e o desenvolvimento do cancer. Os componentes
celulares da imunidade inata sdo mondcito/macréfagos, neutréfilos, células dendriticas e
células linfoides inatas [19]. Nessas células, existem receptores conhecidos como Toll Like
Receptors (TLRs), que apesar de seu pequeno repertorio, sdo capazes de reconhecer uma
combinacéo ilimitada de padrdes moleculares associados aos patdégenos (PAMPs - pathogen-
associated molecular pattern) [20-21], essas moléculas sdo altamente conservadas e
essenciais a sobrevivéncia das bactérias [20], fungos, virus e parasitas [22]. Pode haver
também reconhecimento de substancias enddgenas produzidas ou liberadas em situacdes de
dano tecidual (DAMPs - damage-associated molecular patterns). Todos esses receptores de

reconhecimento de padrées (PRRs) participam da resposta imune inata, sendo uma das
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principais vias de sinalizacdo intracelular responsavel pela producdo de mediadores
inflamatorios que promovem crescimento e proliferacéo celular [23]. A estimulagdo dos TLRs
estd relacionada com a morte de células malignas, mas também com sua proliferacdo e
resisténcia a quimioterapia através de mecanismos anti ou pro-tumorais [24].

O TLR9 expresso em células tumorais foi associado com o aumento da proliferacéo
celular e potencial de invasdo [25-26], entretanto o0 impacto no progndstico parece depender
do tipo de cancer. A reducéo da ativacdo de TLR2 levou a um aumento da proliferacdo celular
e diminuicdo da apoptose em um modelo de camundongos com cancer colorretal [27]. O
mecanismo pelo qual o TLR2 induz a supressdo do tumor é sugerido ser mediado por meio
dos DAMPs derivado do apoptose de células tumorais, no qual ativa TLR2 presentes na
superficie de células dendriticas do microambiente tumoral, levando a regressdo do tumor
[28].

Além disso, os receptores TLRs participam do processo de clearance bacteriano. Um
dos mecanismos imunes mais importantes contra as infeccGes é a fagocitose e ocorre via
cascata de sinalizacdo através de TLRs presentes na superficie de fagdcitos (neutréfilos e
macréfagos). De forma geral, a ativacdo dos fagocitos através dos TLRs promove uma
cascata de sinalizacdo intracelular que leva a producdo de mediadores inflamatérios, sendo
responsaveis pelo infiltrado fagocitico no tecido no inicio da infec¢do [29], entretanto, na
sepse, ha uma desregulacdo na funcao dos neutrélifos [30].

No presente estudo, avaliamos a expressdo de Toll Like Receptor 2 e 9 em leucdcitos
circulantes em idosos com cancer na admissdo no estudo e sua associacdo com os fatores

clinicos relacionados a primeira infeccdo relacionada a assisténcia a saude e o obito.

MATERIAIS E METODOS

Participantes

Foi realizado estudo longitudinal, exploratorio e translacional no Servico de
Oncogeriatria, Centro de Pesquisa Clinica e Laboratério de Pesquisa Translacional do
Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP). Foram incluidos 264
participantes idosos (> 60 anos) com cancer que fizeram parte de uma coorte da oncogeriatria.
A coleta da amostra de sangue periférico foi realizada durante admissdo do paciente no
estudo, antes do tratamento e do aparecimento do primeiro episodio de infeccdo. Foram

excluidos os pacientes com cancer de pele, tipo carcinoma basocelular ou epidermoide, ndo
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metastaticos e 0s pacientes submetidos a tratamento oncoldgico prévio. Nenhum dos
pacientes havia sido submetido a radioterapia ou quimioterapia antes da coleta do sangue
periférico. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do IMIP e todos os
participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

De acordo com o protocolo de acompanhamento, cada participante foi contatado
através de chamadas telefénicas ou pessoalmente pelos investigadores pelo menos uma vez
por més durante o periodo de seis meses ou até a morte para monitorar a evolugdo da doenca,
eventos adversos e terapia oncoldgica. Os pacientes foram estimulados a entrar em contato
com a equipe de pesquisa em caso de algum incidente de salde, e uma linha telefénica estava
permanentemente disponivel para esse fim. A avaliacdo periodica do registro médico e do
sistema de informacdo (no final do primeiro més, do terceiro e no final do sexto més de
acompanhamento) também foi planejada e realizada. Havia também um formuléario de registro
padronizado para registro de IRAS. Os pacientes internados foram visitados trés vezes por
semana. Informacgdes adicionais foram obtidas a partir de registros médicos fisicos e
eletronicos.

O tamanho da coorte havia sido inicialmente calculado para uma prevaléncia estimada
entre aqueles expostos de 30 a 50%, considerando os varios fatores de risco estudados com
um risco relativo de 1,5, gerando a necessidade de incluir 460 a 272 participantes,
respectivamente, com um poder de 80% e um nivel de significancia de 5%. [31]. Dentre os
pacientes da coorte reportada, foi selecionada uma amostra por conveniéncia para este estudo.

Um grupo controle foi recrutado no ambulatério geral do IMIP e foi formado por
acompanhantes de pacientes e funcionarios que concordaram em participar da pesquisa e
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. Apos avaliacdo clinica por médico
geriatra, foram selecionados os participantes elegiveis, seguindo os critérios de inclusdo para
0os controles como: idade acima de 60 anos, auséncia de uso prolongando de
imunossupressores, auséncia historia clinica de infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana 1 e 2 (HIV 1 e 2), e virus linfotrépico humano 1 e 2 (HTLV 1 e 2); auséncia de sinais
clinicos de infeccdo no momento da coleta da amostra de sangue; auséncia de historia clinica

de hepatites virais e de doenga autoimune; e auséncia de histdria prévia de cancer.

Citometria de fluxo

Um volume de 4 mL de sangue foi colhido em tubo com anticoagulante, &cido

etilenodiamino tetra-acético - EDTA (BD Vacutainer®) para realizacdo da imunofenotipagem
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dos leucocitos.

Foi inicialmente realizada a marcacdo de superficie celular com os anticorpos
monoclonais anti-TLR2 (CD282; BD, Pharmigen®, San Diego, CA). Apos incubacdo de 20
minutos a temperatura ambiente e protegida da luz, as células foram permeabilizadas com 750
pl de Perm Buffer 111 a 4°C e incubadas por 30 minutos no gelo, protegidas da luz. Em
seguida, as células foram lavadas com 3 mL de PBS, centrifugadas a 250 x g por 8 minutos e
0 sobrenadante foi descartado. Duas etapas de lavagem foram realizadas. Apds a etapa de
permeabilizacdo, foi adicionado anti-TLR9 (CD289; BD Pharmigen®, San Diego, CA) e
incubado a 4°C por 30 min e protegido da luz. Apos a incubagdo, adicionando-se 2 mL de
Perm/Wash 1x concentrado (BD, Cytofix/Cytoperm™ Becton Dickinson, Sunnyvale, CA) e
centrifugado a 300 x g por 5 min a 20°C. Apo6s a lavagem, o sobrenadante foi descartado e as
células foram ressuspendidas em 300 pL de Stain Buffer e realizada aquisicdo no citbmetro de
fluxo (FACSVERSE®, Becton Dickinson, Sunnyvale, CA). Foram adquiridos 50.000 eventos
celulares e as analises dos resultados foram realizadas no programa FACSSUITE (Becton
Dickinson, Sunnyvale, CA) e expressas em valores percentuais. Os resultados dos valores
relativos e absolutos de leucdcitos totais com expressao de TLR2 e TLR9 foram analisados
nos pacientes e controles. Todas as analises foram realizadas nas amostras coletadas no
momento da admissdo no estudo. N&o foi realizada coleta de sangue dos pacientes durante ou
apos o processo infeccioso para este trabalho. Para calcular os valores absolutos, foi realizada
a multiplicagéo do valor percentual de leucocitos/TLR2+ pelo nimero absoluto de leucécitos
totais (célulass/mm3) que constava no leucograma realizado no mesmo dia que foram
realizadas as imunofenotipagens de cada paciente e controle; de forma similar para os
leucdcitos/TLRO+.

Analise estatistica

As variveis categoéricas foram apresentadas com suas respectivas frequéncias absolutas e
relativas. Para verificacdo da existéncia de associacdo entre varidveis categoricas foi
considerado como ponto de corte os valores percentuais de TLR2 e TLR9 menor e igual ou
acima do percentil 50, sendo utilizado o teste Exato de Fisher. Para as variaveis numericas,
foram utilizados o teste de Normalidade de Shapiro Wilk e o teste de Mann-Whitney
(distribuicdo ndo normal) para comparacgdo entre dois grupos. Para comparagdo de varidveis
numéricas de trés grupos ou mais, foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis (distribuicdo nédo

normal). Os valores das varidveis numericas foram expressos em mediana (interquartil 25-
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75%). Para analise estatistica foi utilizado o programa Graphpad Prism v7.0. Os gréaficos
estdo representados em mediana (minimo e maximo). Foi realizado o teste de Mann Whitney.

Foi considerado significativo p<0.05.

RESULTADOS

A andlise do TLR2 em leucdcitos circulantes em pacientes idosos com céancer foi
realizada em 202 pacientes; do TLR9, em 264 pacientes; e nos idosos sem cancer (controles),
em 71 pacientes.

Analise da expressdo de TLR 2 e 9 em leucdcitos circulantes de paciente idosos com

cancer

As medianas dos valores relativos e absolutos de leucécitos/TLR2+ (13,8% e
943/mm?) e leucécitos/TLR9+ (28,1% e 2,168/mm?) foram elevadas nos pacientes quando
comparadas ao grupo controle (TLR2: 11,3% e 700/mm3; TLR9: 10,9% e 664/mm?
p<0,0001). (Figura 1A-D).

Analise da expressdo de TLR 2 e 9 em leucdcitos circulantes de pacientes com diferentes

tipos de cancer

Os pacientes foram distribuidos pelo tipo tumoral, (prostata, mama, tumores do trato
gastrintestinal e tumores do trato genital feminino). Verificou-se elevados niveis relativos de
leucocitos/TLR2+ nos pacientes com cancer de prostata (15,2%) quando comparados com 0s
outros tipos de tumor (p<0,05) e com os controles (11,3%; p<0,0001; Figura 2A); com
relacdo aos valores absolutos de leucdcitos/TLR2+, ndo foi verificado diferenca estatistica
entre os tipos tumorais, exceto, entre o cancer de prostata (1,013/mm3) e os controles
(700/mm?; p=0,0008), como mostra Figura 2C. Verificou-se elevados niveis relativos e
absolutos de leucécitos/TLR9+ em todos os tipos tumorais quando comparados ao grupo
controle (p<0,0001). Ndo houve diferenca estatistica entre os tipos de cancer (Figura 2B e
D).

Analise da expressdo de TLR 2 e 9 em leucdcitos circulantes em pacientes com ou sem

infeccdo
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Na analise entre 0s grupos que apresentaram ou ndo infeccdo durante o estudo,
elevados niveis relativos e absolutos de leucdcitos/TLR2+ foram observados nos pacientes
idosos com cancer com e sem infecgdo (14,2% e 13,6%, respectivamente) quando
comparados ao grupo controle (11,35% p=0,0003 e p=0,0002, respectivamente), ndo havendo
diferenca significativa entre os grupos com e sem infeccdo (Figura 3A-C).

Os niveis relativos de leucdcitos/TRL9+ foram elevados nos grupos com e sem
infeccdo (35,4% e 29,7%, respectivamente) quando comparados aos controles (10,7%,
p<0,0001); ndo houve diferenca estatistica entre os grupos com e sem infec¢do. Os pacientes
com e sem infeccdo apresentaram niveis absolutos elevados de leucdcitos/TLR9+ (2,337/mm?
e 1,531/mm?®) quando comparados com o grupo controle (664/mm?; p<0,0001). Verificou-se
que os pacientes com infeccdo apresentaram elevados niveis absolutos de leucécitos/TLR9+
quando comparados aos que ndo apresentaram infeccdo durante o estudo (p=0,008; Figura
3B-D).

Andlise categodrica das variaveis clinicas obito e infec¢do utilizando as medianas dos

valores absolutos de leucécitos/TLR2+ e leucécitos/ TLR9+

Na analise da ocorréncia obito, verificou-se que a maioria dos pacientes que morreu
em seis meses apresentava valores absolutos de leucocitos/TLR2+ (88%) e leucocitos/TLR9+
(96%) acima do percentil 50 (>943/mm?3; >2,168/mm?3, respectivamente) quando comparada
aos que sobreviveram (p<0,0001).

Na avaliacdo dos pacientes que apresentaram infeccdo durante o acompanhamento
clinico, foi observado que eles apresentaram valores absolutos de leucocitos/TLR2+ (77,3%)
e leucdcitos/TLR9+ (72,1%) acima do percentil 50 (>943/mm3 >2,168/mm?,
respectivamente) quando comparados aos que néo apresentaram infeccao (p<0,0001).

Verificou-se que todos os pacientes que morreram dentro de 21 dias ap0s por infecgdo
bacteriana grave, apresentaram valores absolutos de leucocitos/TLR2+ (100%) abaixo ou
igual ao percentil 50 (<943/mm?®) quando comparado ao grupo com niveis de TLR2
>943/mm? (p<0.0001). Com relacdo a expressdo de TLR9, ndo foi observada diferenca

significativa entre os grupos. Tabela 1
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DISCUSSAO

A imunossenescéncia € a diminui¢do continua da funcdo imune na populacdo idosa
[32], afetando tanto o sistema imune adaptativo como inato [33]. H& também involugdo timica
com reducdo expressiva na producdo de células T naive [34-35], reducdo de resposta as
vacinas e aumento risco de doencas autoimunes [36-37]. Tais alteracGes, trazidas com
envelhecimento, contribuem para um risco aumentado de infecgédo [33].

A estimulagdo antigénica crbnica leva deterioragdo progressiva da imunidade
protetora, com reducdo da imunovigilancia, aumentando a incidéncia de infecgOes e de cancer
[32, 38], neste Gltimo, contribuindo para iniciacdo, promog¢ao, crescimento e invasao tumoral
[39]. As alteracdes dos genes supressores do tumor e a menor protecdo ao processo de
carcinogénese ou a combinacao de varios mecanismos que levam a perda da homeostase e ao
dano do DNA [3]. A desregulacéo do sistema imune provocada pelo envelhecimento contribui
para uma diminuicdo no reconhecimento de patogenos invasivos [40], dessa forma,
justificando o aumento da incidéncia de infecces.

Apesar da imunossenescéncia no envelhecimento, foi observado, em nosso estudo, que
o0s idosos com céncer apresentaram niveis elevados de leucdcitos com expressdo de TLR2 e
TLR9 quando comparados aos idosos sem cancer. Sabe-se que 0s niveis de expressdo de
TLR2 em leucdcitos do idoso sdo semelhantes aos encontrados nos individuos adultos jovens
[41]. Isso sugere que os niveis elevados de TLR2 e TLT9 encontrados nos pacientes com
cancer devem estar associados a carcinogénese. Os pacientes com cancer de prostata
apresentaram niveis relativos mais elevados de leucocitos/TLR2+ quando comparados aos
outros tipos tumorais. Estudos demonstram que o aumento de expresséo de TLR9 em
pacientes com cancer de prostata estd associado com uma alta probabilidade de
comprometimento linfonodal pelo cancer e também com um pior progndstico, sugerindo que
exista um envolvimento com a doenca metastatica [42]. O TLR9 regula a invasdo de tumores
em varias células malignas no cancer de mama [26] triplo negativo [43], prostata e colorretal,
embora as vias de sinalizacao ainda necessitem de melhor compreenséo [26].

A ativacdo do TLR2 e secrecdo de IL-6 no epitélio respiratorio desencadeado por
pneumonia por bactéria Gram-positiva, aumenta a ocorréncia de metastase em pacientes com
cancer de pulmao ndo pequenas células [44].

A desregulacdo da expressdo de TLR pode mudar o equilibrio entre a produgédo de
citocinas proé e anti-inflamatdrias com efeito sobre o risco de infeccao, inflamacéo cronica e

cancer [23]. O TRL2 e o TLR4 séo importantes para a identificacdo de lipoproteinas de
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bactérias Gram-positivas e de bactérias Gram-negativas, respectivamente. Ja os TLR3, TLR7,
TLR8 e TLR9 sdo responsaveis pelo reconhecimento de acidos nucléicos, como RNA de fita
simples ou dupla e CpG DNA ndo metilado [45]. Os mecanismos envolvidos na fagocitose de
patdgenos pelos neutrofilos e mondcitos sdo dependentes do reconhecimento dos mesmos
pelos TLRs.

Nossos achados demonstram que o TLR2 é importante na defesa contra infeccdo nos
idosos com cancer. Observamos ainda que 0s pacientes que apresentaram ou ndo infeccéo
durante o acompanhamento clinico apresentaram elevados niveis relativos e absolutos de
TLR2 e TLR9 quando comparado aos controles. Contudo, nas analises entre 0s grupos com
ou sem infeccdo, foram observados niveis mais elevados de leucécitos/TLR9+ em valores
absolutos nos pacientes que apresentaram infeccdo. Hipotetizamos que 0s mecanismos
associados aos elevados niveis de TLR9 decorrentes da carcinogénese podem predispor 0s
pacientes a infec¢do durante o tratamento oncoldgico. Os niveis absolutos de TLR2 abaixo do
percentil 50 foram observados no grupo de pacientes que morreram nos primeiros 21 dias de
admissdo e associados ao 6bito por infeccgéo.

Elevada expressdo de TLR2 e 4 encontradas em pacientes com leucemia mieloide
aguda antes de iniciarem a quimioterapia indutora pode ser um potencial marcador biolégico
para o desenvolvimento de sepse [46]. A hiperexpressdo do TLR 1, 2 e 6, em células
mononucleares do sangue periférico, em pacientes com cancer de ovario, com consequente
aumento na producéo de citocinas pro-inflamatodrias, influenciam na progressao e manutencéo
do tumor [47].

CONCLUSAO

Com este trabalho, observa-se a importancia do TLR2 e TLR9 na carcinogénese e no
risco de infec¢do e de Obito, como também de 6bito por infec¢do nos pacientes idosos com
cancer. Reforca a hipGtese de que esses receptores da imunidade inata sejam possiveis
biomarcadores de infeccdo nos pacientes idosos oncoldgicos. A pesquisa sobre 0s TLRs
estimula o conhecimento sobre o desenvolvimento do cancer e pode oferecer novas
estratégias de tratamento [22], considerando-os como alvo terapéutico, ou mesmo, as
citocinas inflamatdrias envolvidas no processo.

Apesar da falta de andlise da expressdo dos TLRs em pacientes durante a infec¢éo,
bem como naqueles que sobreviveram ap0s 0s primeiros seis meses do estudo, podemos

afirmar que este estudo servira de base para futuras pesquisas em idosos, ja que existe uma
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escassez de trabalhos que avaliem a resposta imunoldgica nessa populacdo nas diferentes

condigdes clinicas e patologicas. Além disso, faltam trabalhos que mostrem os parametros de

normalidade de células circulantes e das suas moléculas, e de proteinas soliveis em idosos

saudaveis.

REFERENCIAS

10.

United Nations, Department of Economic and Social Affairs, Population Division
(2017) World population prospects: the 2017 revision, volume I1: demographic profiles.
United Nation, New York

Campisi J (2013) Aging, cellular senescence, and cancer. Annu Rev Physiol 75:685-
705. https://doi.org/10.1146/annurev-physiol-030212-183653

Falandry C, Bonnefoy M, Freyer G et al (2014) Biology of cancer and aging: a complex
association ~ with  cellular  senescence. J Clin  Oncol  32:2604-2610.
https://doi.org/10.1200/JC0.2014.55.1432

White MC, Holman DM, Boehm JE et al (2014) Age and cancer risk: a potentially
modifiable relationship. Am J Prev Med 46:S7-15.
https://doi.org/10.1016/j.amepre.2013.10.029

Hazeldine J, Lord JM (2015) Innate immunesenescence: underlying mechanisms and
clinical relevance. Biogerontology 16:187-201. https://doi.org/10.1007/s10522-014-
9514-3

Higuera O, Ghanem I, Nasimi R et al (2016) Management of pancreatic cancer in the
elderly. World J Gastroenterol 22:764-775. https://doi.org/10.3748/wjg.v22.i2.764
Smetana K Jr, Dvotankova B, Lacina L (2013) Phylogeny, regeneration, ageing and
cancer: role of microenvironment and possibility of its therapeutic manipulation. Folia
Biol (Praha) 59:207-216.

Pedersen JK, Engholm G, Skytthe A et al (2016) Cancer and aging: epidemiology and
methodological challenges. Acta Oncol 55:7-12.
https://doi.org/10.3109/0284186X.2015.1114670

Zhang X, Meng X, Chen Y et al (2017) The biology of aging and cancer frailty,
inflammation, and immunity. Cancer J 23:201-205.
https://doi.org/10.1097/PP0.0000000000000270

Siegel RL, Miller KD, Jemal A (2018) Cancer statistics, 2018. CA Cancer J Clin 68:7-
30. https://doi.org/10.3322/caac.21442


https://doi.org/10.1016/j.amepre.2013.10.029
https://doi.org/10.1007/s10522-014-9514-3
https://doi.org/10.1007/s10522-014-9514-3

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

106

Howlader N, Noone AM, Krapcho M et al (eds) (2016) SEER cancer statistics review,
1975-2014. National Cancer Institute. https://seer.cancer.gov/csr/1975 2014/. Accessed
20 June 2017

Williams GR, Mackenzie A, Magnuson A et al (2016) Comorbidity in older adults with
cancer. J Geriatr Oncol 7:249-257. https://doi.org/10.1016/.jg0.2015.1012.1002
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (2017) Critérios diagnosticos de infeccédo
relacionada a assisténcia a satde. Anvisa, Brasilia

Harbarth S, Sax H, Gastmeier P (2003) The preventable proportion of nosocomial
infections: an overview of published reports. J Hosp Infect 54:258-266.
https://doi.org/10.1016/S0195-6701(03)00150-6

Centers for Disease Control and Prevention (2013) Antibiotic resistance threats in the
United States, 2013. CDC, Atlanta

Shaw AC, Goldstein DR, Montgomery RR (2013) Age-dependent dysregulation of
innate immunity. Nat Rev Immunol 13:875-887. https://doi.org/10.1038/nri3547
Padgett DA, Dobbs CM, Sheridan JF (2014) Neuroimmune interactions: implications
for aging and immunosenescence—rodent models. In: Manuck SB, Jennings R, Rabin
BS, Baum A (ed) Behavior, health, and aging. Psychology Press, New York, pp 83-107
Mayr FB, Yende S, Angus DC (2014) Epidemiology of severe sepsis. Virulence 5:4-11.
https://doi.org/10.4161/viru.27372

Hagerling C, Casbon AJ, Werb Z (2015) Balancing the innate immune system in tumor
development. Trends Cell Biol 25:214-220. https://doi.org/10.1016/j.tch.2014.11.001
Faix JD (2013) Biomarkers of sepsis. Crit Rev Clin Lab Sci 50:23-36.
https://doi.org/10.3109/10408363.2013.764490

Odendall C, Voak AA, Kagan JC (2017) Type Il IFNs are commonly induced by
Bacteria-Sensing TLRs and reinforce epithelial barriers during infection. J Immunol
199:3270-3279. https://doi.org/10.4049/jimmunol.1700250

Gambara G, Cesaris P, Nunzio C et al (2013) Toll-like receptors in prostate infection
and cancer between bench and bedside. J Cell Mol Med 17:713-722.
https://doi.org/10.1111/jcmm.12055

Aravalli RN (2013) Role of innate immunity in the development of hepatocellular
carcinoma. World J Gastroenterol 19:7500-7514.
https://doi.org/10.3748/wjg.v19.i43.7500


https://seer.cancer.gov/csr/1975_2014/

24,

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

107

Dajon M, Iribarren K, Cremer | (2017) Toll-like receptor stimulation in cancer: a pro-
and anti-tumor double-edged sword. Immunobiology 222:89-100.
https://doi.org/10.1016/j.imbi0.2016.06.009

Tanaka J, Sugimoto K, Shiraki K et al (2010) Functional cell surface expression of toll-
like receptor 9 promotes cell proliferation and survival in human hepatocellular
carcinomas. Int J Oncol 37:805-814. https://doi.org/10.3892/ijo_00000730

Ren T, Wen ZK, Liu ZM et al (2007) Functional expression of TLR9 is associated with
metastatic potential of human lung cancer cell: functional active role of TLR9 on tumor
metastasis. Cancer Biol Ther 6:1704-1709.

Lowe EL, Crother TR, Rabizadeh S et al (2010) Toll-like receptor 2 signaling protects
mice from tumor development in a mouse model of colitis-induced cancer. PLoS One
5:13027. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0013027

Curtin JF, Liu N, Candolfi M et al (2009) HMGB1 mediates endogenous TLR2
activation and brain tumor regression. PLoS Med 6:e10.
https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1000010

Kumar H, Kawai T, Akira S (2009) Pathogen recognition in the innate immune
response. Biochem J 420:1-16. https://doi.org/10.1042/BJ20090272

Shen XF, Cao K, Jiang JP et al (2017) Neutrophil dysregulation during sepsis: an
overview and update. J Cell Mol Med 21:1687-1697.
https://doi.org/10.1111/jcmm.13112

Lwanga SK, Lemeshow S (1991) Sample size determination in health studies: a
practical manual. World Health Organization, Geneva

Daste A, Domblides C, Gross-Goupil M et al (2017) Immune checkpoint inhibitors and
elderly people: a review. Eur J Cancer 82:155-166.
https://doi.org/10.1016/j.ejca.2017.05.044

Chakhtoura NGE, Bonomo RA, Jump, RLP (2017) Influence of aging and environment
on presentation of infection in older adults. Infect Dis Clin N Am 31:593-608.
https://doi.org/10.1016/j.idc.2017.07.017

Dooley J, Liston A (2012) Molecular control over thymic involution: from cytokines
and microRNA to aging and adipose tissue. Eur J Immunol 42:1073-1079.
https://doi.org/10.1002/eji.201142305

Palmer DB (2013) The effect of age on thymic function. Front Immunol 4:316.
https://doi.org/10.3389/fimmu.2013.00316


https://doi.org/10.1371/journal.pone.0013027
https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1000010

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

108

Gruver AL, Hudson LL, Sempowski GD (2007) Immunosenescence of ageing. J Pathol,
211:144-156. ABNT>> Gruver AL, Hudson LL, Sempowski GD (2007)
Immunosenescence of ageing. The Journal of Pathology, Chichester, v. 211, n. 2, p.
144-156, 2007.

Panda A, Arjona A, Sapey E et al (2009) Human innate immunosenescence: causes and
consequences for immunity in old age. Trends Immunol 30:325-333.
https://doi.org/10.1016/}.it.2009.05.004

Sui X, Lei L, Chen L et al (2017) Inflammatory microenvironment in the initiation and
progression of bladder cancer. Oncotarget 8:93279-93294.
https://doi.org/10.18632/oncotarget.21565

Fernandes JV, Cobucci RN, Jatoba CA et al (2015) The role of the mediators of
inflammation in cancer development. Pathol Oncol Res 21:527-534.
https://doi.org/10.1007/s12253-015-9913-z

Fuentes E, Fuentes M, Alarcon M et al (2017) Immune system dysfunction in the
elderly. An Acad Bras Ciénc 89:285-299. https://doi.org/10.1590/0001-
3765201720160487

van Duin D, Mohanty S, Thomas V et al (2007) Age-associated defect in human TLR-
1/2 function. J Immunol 178:970-5. https://doi.org/10.4049/jimmunol.178.2.970

Luo Y, Jiang QW, Wu JY et al (2015) Regulation of migration and invasion by Toll-
like receptor-9 signaling network in prostate cancer. Oncotarget 6:22564-22574.
Sandholm J, Selander KS (2014) Toll-like receptor 9 in breast cancer. Front Immunol
5:330. https://doi.org/10.3389/fimmu.2014.00330

Gowing SD, Chow SC, Cools-Lartigue JJ et al (2017) Gram-positive pneumonia
augments non-small cell lung cancer metastasis via host toll-like receptor 2 activation.
Int J Cancer 141:561-571. https://doi.org/10.1002/ijc.30734

Salomao R, Brunialti MK, Rapozo MM et al (2012) Bacterial sensing, cell signaling,
and modulation of the immune response during sepsis. Shock 38:227-242.
https://doi.org/10.1097/SHK.0b013e318262¢4b0

Rybka J, Butrym A, Wrébel T et al (2014) The expression of Toll-like receptors and
development of severe sepsis in patients with acute myeloid leukemias after induction
chemotherapy. Med Oncol 31:319. https://doi.org/10.1007/s12032-014-0319-7

Zhang X, Xu J, Ke X et al (2015) Expression and function of Toll-like receptors in
peripheral blood mononuclear cells from patients with ovarian cancer Cancer Immunol
Immunother 64:275-286. https://doi.org/10.1007/s00262-014-1632-x



109

Tabela 1 - Anélise categdrica das variaveis clinicas obito e infeccéo utilizando as medianas dos valores absolutos de leucocitos/TLR2+ e leucocitos/TLR9+

nos pacientes idosos com cancer.

VARIAVEIS CLINICAS LEUCOCITOS/TLR2+ LEUCOCITOS/TLRY9+
_ _ TOTAL Valor p TOTAL  Valorp
Mediana (percentil 50) <943/mm® > 943/mm? N (100%) <2,168/mm* > 2,168/mm® N (100%)
N (%) N (%) N (%) N (%)
~ &
OBITO EM 180 DIAS N= 136 N= 110
Sim 3(12,0) 22 (88,0) 25 . 1 (4,0) 24 (96,0) 25 :
Niio 101 (57,0) 76 (43,0) 177 <0,0001 135 (61,0) 86 (38.0) 221 <0,0001
INFECCAO
Sim 30 (22,7) 102 (77,3) 132 . 24 (27,9) 62 (72,1) 86 :
Néo 71 (52,2) 65 (47,8) 136 <0,0001 108 (60,0) 72 (40,0) 180 <0,0001
OBITO EM 21 DIAS APOS
INFECCAO"
Sim 9 (100) 0(0,0) 9 . 8 (47,1) 9 (52,9) 17 .
Néo 2 (13,3) 13 (86,7) 15 <0,0001 8 (29,6) 19 (70,4) 27 0,33

&Pacientes idosos que foram a Gbito por qualquer causa; “Pacientes idosos com cancer que morreram em até 21 dias ap6s diagnostico de infeccdo bacteriana; ™ Teste exato de

Fischer. Foi considerado significante p<0,05
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Figura 1: Analise de TLR2 e TLR9 em leucdcitos circulantes em pacientes idosos com cancer (TLR2,
n=202; TLR9, n=264) e sem cancer (controles; n=71). Leucocitos/TLR2+: (A e C) valores relativos
(%) e absolutos (mm?3), respectivamente; Leucocitos/TLR9+: (C e D) valores relativos (%) e absolutos
(mm?3), respectivamente. Os graficos estdo representados em mediana (minimo e maximo). Foi

realizado o teste de Mann Whitney. Foi considerado significativo p<0.05.
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Figura 2 - Analise de TLR2 e TLR9 em leucécitos circulantes em pacientes idosos com diferentes
tipos tumorais: Préstata (TLR2, n=87; TLR9, n=61), Mama (TLR2 e TLR9, n=24), Trato
Gastrintestinal (GTI; TLR2 e TLR9, n=42), Trato Genital Feminino (FGT; TLR2 e TLR9, n=18) e
sem cancer (controles; n=71). Leucécitos/TLR2+: (A e C) valores relativos (%) e absolutos (mm?3),
respectivamente; Leucécitos/TLR9+: (C e D) valores relativos (%) e absolutos (mm?3),
respectivamente. Os graficos estdo representados em mediana (minimo e méximo). Foi realizado o
teste de Kruskall-Wallis. Foi considerado significativo p<0.05. NS: N&o significativo.
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Figura 3 - Andlise de TLR2 e TLR9 em leucdcitos circulantes de pacientes idosos com céncer antes de
apresentarem infeccdo durante o acompanhamento clinico, distribuido em dois grupos, com infeccéo (TLR2,
n=76; TLR9, n=57) e sem infec¢do (TLR2, n=136; TLR9, n=111). Foi realizada a analise de idosos sem cancer e
infeccio (Controles, n=71). Leucdcitos/TLR2+: (A e C) valores relativos (%) e absolutos (mmd),
respectivamente; Leucécitos/TLR9+: (C e D) valores relativos (%) e absolutos (mm3), respectivamente. Os
graficos estdo representados em mediana (minimo e maximo). Foi realizado o teste de Kruskal-Wallis. Foi
considerado significativo p<0.05. NS: Né&o significativo.
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6 CONCLUSAO

A sub-representacdo da populacdo idosa em estudos cientificos que determinaram o
cuidado padrdo oncoldgico € um desafio que precisa ser enfrentado, particularmente em
paises de médio e baixo desenvolvimento como o nosso, onde os fendbmenos de
envelhecimento e da ocorréncia novos casos de cancer se dardo de forma mais acelerada e
inter-relacionada, representado importantes problemas de saude publica atual. Neste cenario
as medidas de melhoria da qualidade e seguranca do cuidado oncoldgico sdo também
desafiadoras e necessarias.

Reconhecer fatores preditores para importantes eventos adversos graves precoces,
como a IRAS é fundamental para planejar o cuidado para essa populacao.

Nossa contribuicdo foi guiada pela inquietude da magnitude do problema IRAS nesta
populacdo e da necessidade de um olhar mais amplo da satude global do idoso, em relagdo ao
desconhecimento dessas evidéncias pela comunidade oncoldgica e ainda mais pela
observacao do ndo uso da AGA na pratica diaria.

No primeiro estudo realizado observou-se que a IRAS foi um evento adverso grave
com importante morbimortalidade na populacdo estudada. A AGA e exames laboratoriais
simples como hemograma e avaliacdo da fungéo renal realizados, na admisséo, foram capazes
de identificar fatores de risco independentes para IRAS. Esta pesquisa reforca que a
realizacdo da AGA deve ser incorporada a rotina clinica na avaliacao inicial destes pacientes
permitindo planejar um cuidado personalizado.

No segundo estudo, observou-se a importancia do TLR2 e TLR9 na carcinogénese e
no risco de infeccdo e de dbito, como também de dbito por infeccdo nos pacientes idosos com
cancer. Reforca a hipdtese de que esses receptores da imunidade inata sejam possiveis
biomarcadores de infeccdo nos pacientes idosos oncoldgicos. A pesquisa sobre os TLRs
estimula o conhecimento sobre o desenvolvimento do céncer e pode oferecer novas
estratégias de tratamento, considerando-os como alvo terapéutico.

Esta pesquisa visou ser uma contribuicdo cientifica diante da escassez de trabalhos que
avaliem a resposta imunolégica na populacao idosa oncoldgica e na ocorréncia de IRAS nesta
populacdo e seus fatores associados, além da utilizacdo de uma AGA neste contexto de pratica
clinica, permitindo a personalizacdo do cuidado e a instituicdo precoce de medidas para

reducdo de risco relacionados a ocorréncia de IRAS.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Nome do projeto de pesquisa: Fatores de risco para infeccbes relacionadas a assisténcia a
salde (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.: (81) 2122-4756

E-mail: comitedeetica@imip.org.br

Voluntéario

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 sera acompanhado(a) no Servico de Oncogeriatria do IMIP.

Esta pesquisa pretende avaliar os fatores de risco para a ocorréncia de infec¢do durante o seu
tratamento. Acreditamos que a pesquisa seja importante porque pacientes com idade acima de
sessenta anos com o seu diagnostico, realizando exames e/ou tratamentos, podem ter um risco
maior de desenvolver essa complicacdo (infeccdo), porém esse risco varia muito com a
situacdo 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
populacdo. Além do mais, cada pessoa dessa populacdo tem muitas caracteristicas diferentes,
e essas diferencas podem ser importantes para o cuidado da salde 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. Ndo iremos modificar as condutas da equipe de salde e de seu
médico, apenas iremos observar seu acompanhamento, o resultado de exames e seus dados de

prontuarios. No inicio, sera realizada uma entrevista, com duracdo de cerca de 20 minutos,
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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 (avaliagdo 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
admisséo no estudo e se ocorrer uma infecgdo e sempre que vocé precisar de informagdes e
esclarecimentos, ou se ficarmos com alguma divida 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 infeccao e suas complica¢des, sem que isso atrapalhe o tratamento
planejado e a qualidade 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 servigos planejem as a¢Oes de cuidados, principalmente para a
pessoa mais idosa. E importante esclarecer que, caso vocé decida ndo participar, nada mudaré
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 duvida 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, vocé tera direito a assisténcia gratuita, que sera
prestada no IMIP, como sempre. VVocé tem garantido o seu direito de ndo aceitar participar ou
de retirar sua permissao, a qualqguer momento, sem nenhum tipo de prejuizo ou retaliacdo pela
sua decisdo. As informacOes desta pesquisa serdo sempre confidenciais e serdo divulgadas
apenas em eventos ou publicagdes cientificas, ndo havendo identificacdo dos(as)
voluntarios(as), a ndo ser entre 0s responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre
sua participacdo. O sangue coletado serd utilizado apenas para a finalidade cientifica desta
pesquisa. Os gastos necessarios para a sua participacdo na pesquisa serdo assumidos pelos

pesquisadores.

Exames de laboratdrio vao ser realizados com o seu sangue e com o material da bidpsia. Com
relacdo ao material da biopsia, um pequeno fragmento fresco serd enviado para cultura celular

e avaliacdo de infiltrado inflamatdrio; habitualmente, tais testes sdo dispensaveis, pois ndo
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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 geneticos
relacionados com sua doenga, mas que néo irdo alterar o tipo do seu tratamento. O material
excedente a rotina serd armazenado no Laboratério de Pesquisa Translacional do IMIP, sob
condi¢cdes adequadas de temperatura para garantir a integridade das amostras e seu uso no
projeto de pesquisa acima; o material de bidpsia serd guardado no Departamento de Anatomia
Patoldgica 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. VVocé e seus acompanhantes serdo

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

CONSENTIMENTO

Acredito ter sido suficientemente informado(a) a respeito das informacGes que li ou que

foram lidas para mim, descrevendo o objetivo e os testes laboratoriais que serdo 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 qualquer 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 participagdo é isenta de despesas ou ganhos financeiros e que isso ndo

ird interferir no meu tratamento.

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

opcao abaixo assinalada:
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Autorizo a utilizagdo dos meus materiais bioldgicos sem necessidade de novo consentimento

a cada pesquisa. [1] Sim  [2] Néo

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 autorizacdo 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 cessdo de material bioldgico

para armazenamento no Laboratorio de Pesquisa Translacional, acima referido.

Nome e assinatura do responsavel pela obtencdo 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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Coorte Oncogeriatria — N° CONTROLE PESQUISA: Checklist

Instrumento de Coleta de Dados Data Responsavel

1 | Critérios de elegibilidade

2 TCLE

3 | Ficha de Avaliacdo inicial - variaveis sociodemogréaficas

4 | Exames solicitados

5 | Polifarmécia

6 | Indice de Comorbidade de Charlson =

7 | Escala de Performance de Karnofsky =

8 | Miniavaliacdo nutricional (MAN) = E

9 | Miniexame do estado mental (MEEM) §“ <

10 | Escala de depressao geriatrica abreviada © T
(GDS-15) T

11 | IPAQ (atividade fisica) o

12 | Timed up and go (queda e mobilidade) ©

13 | indice de Katz (ABVD)

14 | Definicdo da vulnerabilidade /AGA

15 | Resultados de exames /estadiamento

16 | Seguimento 1 — 30 dias

17 | Seguimento 2 — 60 dias

18 | Seguimento 3 — 90 dias

19 | Seguimento 4 — 120 dias

20 | Seguimento 5 — 150 dias

21 | Seguimento 6 — 180 dias

22 | Ficha de internamento /SPA

23 | Ficha de infeccdo - IRAS

IRAS: [1] Sim [2] Néo Data da 12 IRAS: / /

Deciséo para limitacdo da terapéutica (DLT): [1] Sim [2] Nao
DatadaDLT: / /

Data da ultima consulta: / /

Obito: [1] Sim [2] Ndo  Data do 6bito: / /
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APENDICE C - FLUXOGRAMA DO ESTUDO

FLUXOGRAMA DO ESTUDO

Aplicagdo de
critérios de
elegibilidade
TCLE

Ficha de admissao

Avaliacdo
Geriatrica Ampla
(AGA)

Hemograma

Se internamento e/ou 6bito
Preencher ficha de seguimento especifica

Plaguetas

Creatinina

Perfil imunoldgico
(Toll Like
Receptors)

Ficha de
seguimento mensal

Avaliacdo de

prontuario e

sistema de

informacao

hospitalar
*Preferencialmente no D1 (admisséo até inicio da primeira terapia — maximo: 30 dias)
**Avaliagdo geriatrica ampla (AGA): polifarmécia, indice de Charlson, KPS, MEEM, GDS-
15, IPAQ, Timed up and go, indice de Katz, defini¢do da vulnerabilidade /AGA
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1- CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE Local etiqueta ou identificacdo do/a paciente

CONTROLE DE PESQUISA:
Para todos os pacientes abordados para a pesquisa

CRITERIOS DE INCLUSAO:

e Idade igual ou superior a 60 anos: [1] Sim [2] Néo
e Capaz de aceitar autonomamente a participacdo no estudo: [1] Sim [2] Nédo
e Diagnostico de cancer confirmado por:

[ Histologia: [1] Sim [2] Néo

O Citologia: ~ [1] Sim  [2] Né&o

O] Imunoistoquimica: [1] Sim  [2] Néo

CRITERIOS DE EXCLUSAO:

e Cancer de pele, tipo basocelular ou epidermdide ndo metastasico.
[1] Sim [2] Néo

e Pacientes com diagnostico prévio de cancer, exceto cancer de pele, tipo basocelular ou
epidermoide ndo metastasico
[1] Sim  [2] N&o

e Pacientes com tratamento prévio de cancer, exceto cirurgia
[1] Sim  [2] N&o

Paciente participara da pesquisa?
[0 Nao, ndo preenche critérios de elegibilidade

1 Né&o, houve recusa em participar
Se paciente ndo participa da pesquisa encaminhar para rotina

[ Sim
Responder as questdes seguintes

Data: / /

Avaliador
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FICHA DE AVALIAQAO INICAL
Local etiqueta ou identificagdo do/a paciente

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 mée:
Endereco: Complemento:
Bairro: Municipio: Estado:

Telefone para contato:

Cuidador: Contato:
Qual seu maior desejo?

Caso vocé esteja numa situacdo que nao possa tomar nenhuma decisdo, qguem vocé nomearia?

Contato:
Escolaridade Situagdo Conjugal atual: Ocupacéo Religiéo
Qual foi o Gltimo ano de estudo | [1] Solteiro(a) [1] Aposentado com outra ocupagdo | [1] Catolica
concluido? [2] Casado(a) legalmente [2] Evangélica
(Ex.: 6° ano do fundamental) [3] Tem unido estavel ha mais| [2] Aposentado sem outra ocupagdo | [3] Espirita
de seis meses [3] Trabalhos domésticos [4] Budista
[4] Vilvo(a) [4] Trabalho fora do domicilio [5] Outra
[5] Separado(a) ou Qual:
divorciado(a) Profissdo, quando trabalha:
[88] N&o quis informar
Somando a renda de todas | A sua cor da pele é: Vocé reside em area:
as pessoas que moram na | [1] Branca [1] Urbana
sua casa, inclusive vocé, | [2] Negra [2] Rural
qual é o valor em reais? | [3] Amarela
[4] Parda
[5] Indigena
[77] Né&o sabe
Quantas pessoas vivem dessa | [88] N&o quis informar
renda?
Peso: Altura: IMC:

QUEIXA PRINCIPAL.:
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ANTECEDENTES:
Histdria de quedas no Gltimo ano: [1] Sim  [2] Ndo Quantas?

Onde? Quando? ( ) Néo sabe informar

Internamento recente (nos dltimos 30 dias): [1] Sim  [2] N&o
Motivo: [ ] Clinico [ ] Cirdrgico Tempo:

Local:
Resumo de alta [1] Sim (se Sim, anexar o resumo de alta)  [2] Ndo

Cirurgia para retirada do baco: [1] Sim  [2] Néo

ANTECEDENTES VACINAIS:
Vacinas:

Toxdide teténico ou dupla adulto Outras vacinas

12 Dose | 22Dose | 32 Dose | 42 Dose | Pneumocécica | Influenza (Gripe)

Hepatite B

INTERROGATORIO SINTOMATOLOGICO:

Febre na atual doenca [1] Sim [2] N&  Quando (inicio) / /
Quanto tempo
Aferiu atemperatura  [1] Sim [2] Ndo  Temperatura maxima °C

HABITOS PREGRESSOS:

Tabagismo:

1. Atualmente, o (a) sr.(a) fuma?
( ) Sim, diariamente (ir para “a” e “c”)
( ) Sim, mas ndo diariamente (ir para “b”)
( ) Néo

a.Quantos cigarros o(a) sr.(a) fuma por dia?

b.Quantos cigarros o(a) sr.(a) fuma por semana? (apenas se Q = 2)

c. Que idade o (a) sr.(a) tinha quando comecou a fumar regularmente? anos [99] ndo

lembra

2. No passado, o(a) sr.(a) ja fumou? (se Sim, responder subitens a e b)
( ) Sim, diariamente
() Sim, mas ndo diariamente
( ) Néo

a. Que idade o(a) sr.(a) tinha quando comecou a fumar regularmente? ___anos [99] N&o lembra
b. Que idade o(a) sr.(a) tinha quando parou de fumar? anos [99] ndo lembra
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Etilismo:
1. Vocé consome bebida alcodlica? [1] Sim [2] N&do
Com que frequéncia? Quanto tempo? Tipo de bebida?

2. Jabebeu? [1]Sim [2] Néo

Se sim, parou ha quanto tempo? anos
Bebeu durante quanto tempo? anos. Em que quantidade?
Tipo de bebida?

HIPOTESE DIAGNOSTICA:

Cancer de CiID10:C
Metéastases (conhecidas na admissdo): [1] Sim  [2] Ndo Data: / /
Sitios de metastases: [1] Ossea [2] Pulmonar [3] SNC [4] Hepatica

[5] Outras:

Data Sitio Exame comprobatdrio | Resultado
do cancer *

* Exame comprobatdrio do cancer: [1] histologia [2] citologia [3] imunoistoquimica

Data: / /

Avaliador
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Local etiqueta ou identificacdo do/a paciente

EXAMES SOLICITADOS RELEVANTES PARA A PESQUISA

Exame

Data da
solicitacdo

Resultado

Hemograma com plaquetas

Creatinina

Perfil imunolégico
(Toll Like Receptors 2 e 9)

EXAMES DE ESTADIAMENTO APRESENTADOS NA ADMISSAO DO ESTUDO

Exames de estadiamento
ja realizados

Data de
realizacao

Resultado

Data: / /

Avaliador
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5—-POLIFARMACIA
Local etiqueta ou identificacdo do/a paciente

MEDICACAO E INFORMACOES DE USO:

Medicamentos de Posologia Efeitos Adversos (quais?) Tempo de uso
uso regular

Usa algum dos medicamentos citados acima por conta prépria? [1] Sim [2] Néo

Quais?

POLIFARMACIA (> 5 medicamentos) [1]Sim [2] Ndo

Data: / /

Avaliador
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6 — COMORBIDADES - INDICE

DE COMORBIDADE DE Local etiqueta ou identificagdo do/a paciente
CHARLSON

INDICE DE COMORBIDADE DE CHARLSON

Peso Condicao Clinica

Infarto do miocardio [1] Sim  [2] Néo
Insuficiéncia cardiaca congestiva [1] Sim  [2] Néo
Doenca vascular periférica [1] Sim  [2] Néo
Doenca cerebrovascular [1] Sim  [2] Néo

1 Doenca pulmonar crénica [1] Sim  [2] Néo
Doenga tecido conjuntivo [1] Sim  [2] Néo
Diabetes leve, sem complicagao [1] Sim  [2] Néo
Ulcera péptica [1] Sim  [2] Ndo
Hemiplegia [1] Sim  |[2] Ndo
Diabetes com complicacdo

) Doenca renal severa ou moderada [1] Sim  [[2] N&o
Tumor [1] Sim  |[2] Ndo
Leucemia [1] Sim  [[2] Néo
Linfoma [1] Sim  [[2] N&o

3 Doenca do figado moderada ou severa [1] Sim  |[2] Néo

6 Tumor maligno com metastase [1] Sim  |[2] Néo
SIDA (sindrome da imunodeficiéncia adquirida) [1] Sim  [[2] Néo
HAS [1]Sim  [2] Nao

0 [utros [1]Sim  [2] Néo

Escore: (Observacao: ndo pontuar o tumor primario)
Data: / /

Avaliador
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/- ESCALA DE DESEMPENHO Local etiqueta ou identificacdo do/a paciente

FUNCIONAL DE KARNOFSKY

ESCALA DE DESEMPENHO FUNCIONAL DE 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 esforgo

70% Cuida de si mesmo, néo é capaz de trabalhar

60%0 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 hospitalizacdo, mas sem iminéncia de

morte

20% Muito doente, necessita suporte

10% Moribundo, morte iminente

0 Morte
Data: / /

Avaliador
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— AVALIACAO NUTRICIONAL
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Local etiqueta ou identificacdo do/a paciente

QUESTIONARIO MAN (MINIAVALIAGCAO NUTRICIONAL)

Preencher a primeira parte deste questiondrio, indicando a resposta. Somar os pontos da Triagem. Caso o escore sgja igual ou inferior a 11,

concluir o questiondrio para obter a avaliacao do estado nutricional.

A Nos ultimos trés meses houve diminuicao da ingesta

alimentar devido a perda de apetite, problemas digestivos ou

dlf culdade para mastigar ou deglutir?

= diminuicao severa da ingesta

1 = diminuicao moderada da ingesta

2 = semdiminuicao da ingesta D
B Perda de peso nos ultimos meses

0 = superior a trés quilos

1 = nao sabe informar

2 = entre um e trés quilos

3 = sem perda de peso D
C Mobilidade

0 = restrito ao leito ou a cadeira de rodas

1 = deambula mas nao é capaz de sair de casa

2 = normal D
D Passou por algum estresse psicolégico ou doenca aguda

nos ultimos trés meses?

0 = sim 2 = nao D
E Problemas neuropsicoldgicos

0 = demencia ou depressao graves

1 = deméncia leve

2 = sem problemas psicologicos D
F [nd:ce de massa corporea (IMC = peso [kg] [ estatura [m]z)

0 =IMC<19

1 =19<IMC<21

2 =21<IMC<23

3 =IMC2>223 D

12 pontos ou mais

11 pontos ou menos

Escore de triagem (subtotal, maximo de 14 pontos) B bl

normal;

A . desnecessario continuar a avaliacao
-« <

possibilidade de desnutricao;

continuar a avaliacao

Avaliacao global

G 0 paciente vive em sua propria casa (nao em casa geriatrica
ou hospital)
0=nao ¥ 1 = sim I:]
H Utiliza mais de trés medicamentos diferentes por dia?
0 = sim 1 = nédo D
| Lesoes de pele ou escaras?
0 = sim 1 = nao D
Ref.: Guigoz Y. Vellas B and Garry PJ. 1994. Mini il A practical tool for
grading the nutritional state of elderly patients. Facts and in
#2:15-59.
Rubenstein LZ, Harker J, Guigoz Y and Vellas B. C: Geriatric (CGA) and

Data:

the MNA: An Overview of CGA, Nutritional and D ofa Version
of the MNA. In: "Mini (MNA): and Practice in the Elderly”. Vellas
B, Garry PJ and Guigoz Y, editors. Nestlé Nutrition Workshop Series. Clinical & Performance
Programme, vol. 1. Karger, Bale, in press.

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

/ /

J  Quantas refeicoes faz por dia?

0 = umarefeicao
1 = duasrefeicoes
2 =

trés refeicoes

K O paciente consome:
+ pelo menos uma porcao diaria de leite

ou derivados (queijo, iogurte)? sim 0 nao O
+ duas ou mais porcdes semanais

de legumes ou ovos? sim [1 nao [
« carne, peixe ou aves todos

os dias? sim [J nao [J

0,0 = nenhuma ou uma resposta «sim»
0,5 = duas respostas «sim»
1.0= trés respostas «sim»
L O paciente consome duas ou mais porgoes
diarias de frutas ou vegetais?
0 = nao 1 = sim

M Quantos copos de liquidos (a4gua, suco, café, cha, leite)
o paciente consome por dia?
0,0 = menos de trés copos
0,5 = trés a cinco copos
1,0 = mais de cinco copos

N Modo de se alimentar

0 = nao é capaz de se alimentar sozinho
1 = alimenta-se sozinho, porém com dificuldade
2 = alimenta-se sozinho sem dificuldade

0 0 pacnente acredlta ter algum problema numc:onaI?

0 = acredita estar desnutrido
1 = néao sabe dizer
2 = acredita nao ter probiema nutricional

P Em comparacao a outras pessoas da mesma idade,
como o paciente considera a sua propria saude?
0,0 = ndo muito boa
0,5 = nao sabe informar
1,0 = boa
2,0 = melhor

Q Circunferéncia do braco (CB) emcm

00=CB<21
05=21<CB<22
10= CB>22

O

R Circunferéncia da panturnlha (CP)emcm
0 = CP<31 = CP231

Avaliacao global (maximo 16 pontos)
Escore da triagem
Escore total (maximo 30 pontos)

000

Avaliacao do Estado Nutricional
de 17 a 23,5 pontos risco de desnutricao

menos de 17 pontos desnutrido

Avaliador

ooo|g O
O O

W



151

9 - MINIEXAME DO ESTADO
MENTAL (MEEM) Local etiqueta ou identificacdo do/a paciente

MINIEXAME DO ESTADO MENTAL (MEEM)
Anos de estudo: [1] analfabeto [2] 1- 3anos [3]4—7anos [4] acimade 7 anos

Para os analfabetos considera-se o corte de 19 pontos; com 1 a 3 anos de escolaridade, 23 pontos; 4 a 7
anos, 24 pontos; e acima de 7 anos de instrucdo, 28 pontos para estabelecer nivel normal de cognicao.

ORIENTACAO

o Diadasemana (1 PONTO) ..oceceiieeieiiiicie ettt et ere e reene s ()
o Dia do MBS (L PONTO) .ottt e ()
© MBS (L PONEO) .ottt £ ar s ()
L N o I 1 oo 10 ) ST PSRS ()
o Hora aproxXimada (1 PONTO) ....ccveiveiuriiiiienteesieesieeseesreeseese e s e e s e sre e sreebeente e e seesnes eereeas ()
o Local especifico (aposento ou Setor) (1 PONLO) ....ccveeeeeieiiiie et et ()
e Instituicdo (residéncia, hospital, clinica) (1 PONLO) .....ccoveerrieririeiririe e e ()
o Bairro ou rua proxXima (1 PONE0) ....ceoveviieeieiiierieie sttt e s ()
0 CIdade (1 POMLO) .eevievieieeieeeieiieieeteeeeetet et e et e ere e b e beere et esbesbasbeeseessessessesseessesseses eereessensenns ()

S v Vo (o I (A 1] 11 () S ()

[
MEMORIA IMEDIATA

e Fale 3 palavras ndo relacionadas. Posteriormente pergunte ao paciente pelas 3 palavras
Dé 1 ponto para cada reSPOStA COTTELA......ceeurrueureieeiererieteteeiesteee et se e et see e e s ()
Depois repita as palavras e certifique-se de que o paciente as aprendeu, pois mais
adiante vocé ira pergunta-las novamente.

ATENCAO E CALCULO

e (100 —7) sucessivos, 5 vezes sucessivamente (1 ponto para cada calculo correto) .......... ()
(alternativamente, soletrar MUNDO de tras pra frente)
EVOCACAO
e Pergunte pelas 3 palavras ditas anteriormente (1 ponto por palavra) ..........ccccecevereenneeee. ()
LINGUAGEM
e Nomear um rel6gio € uma caneta (2 PONLOS) ..c..eevvereieierieerieiereierereereeeeeereerere e ee e e ()
e Repetir “nem aqui, nem ali, nem 18” (1 PONLO) ....covrieireiiciiriiiiiieieie et ()
e Comando: “pegue este papel com a mao direita, dobre ao meio e coloque no chao
(B POMLOS) ettt ettt ettt e te et e s te sttt ett st e s teetee s e teesaessesbeebeastestesreeseesaeereersessesseassaneas ()
e Ler e obedecer: “feche 0S 01N0S” (1 PONLO) ..oovvvieuiiieieieiiiiesieieieete et e ()
o Escrever uma frase (1 PONTO) ..ocviecieie ittt ettt ()
o Copiar um desenno (1 PONTO) ...cc.ooveriiiiriireieiiie it ()
ESCORE ( /30)
Data: / /

Avaliador
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10 - GDS-15 - ESCALA DE
DEPRESSAO GERIATRICA

ABREVIADA

Local etiqueta ou identificacdo do/a paciente

ESCALA DE DEPRESSAO GERIATRICA ABREVIADA

INSTRUCOES

Aplicar o questionario computando as respostas que indicam como a pessoa tem se sentido na Gltima

Semana.

Assinalar SIM ou NAO. Cada resposta deveré ser pontuada conforme o indicativo ao lado.

O resultado final serd a soma das 15 respostas

QUESTAO RespostalPontuagéo|RespostalPontuagéo
1.Esta satisfeito (a) com sua vida? [1] Sim 0 [2] Néo 1
2.Abandonou muitas atividades e interesses? [11sim| 1 |2]N&o| O
3.Sente que a sua vida esta vazia? [1] Sim 1 [2] Néo 0
4.Sente-se frequentemente aborrecido? [1] Sim 1 [2] Néo 0
5.Esta bem disposto a maior parte do tempo? [11sim| 0 |2]N&o| 1
6.Tem medo gue Ihe suceda algo de mal? [1] Sim 1 [2] Néo 0
7.Sente-se feliz a maior parte do tempo? [11sim| 0 |2]N&o| 1
8.Sente-se frequentemente sem esperanca? [1] Sim 1 [2] Néo 0
9.Prefere ficar em casa mais do que sair fazer coisas novas? [1] Sim 1 [2] Néo 0
10.Acha que tem mais problemas de memoria que as outras 1 0
pessoas? [1] Sim [2] Néo
11.Acredita que é maravilhoso estar vivo? [11Sim| O |[2]N&o| 1
12.Pensa que, tal como esta agora, ndo vale para nada? [1] Sim 1 [2] Néo 0
13.Pensa que a sua situacdo é desesperadora? [1] Sim 1 [2] Néo 0
14.Sente-se cheio de energia? [11Sim| O |[2]N&o| 1
15.Acha que a maioria das pessoas esta melhor que vocé? [1] Sim 1 [2] Néo 0

Pontuacéo de resposta SIM:
Pontuacéo de resposta NAO:
Pontuacdo GERAL.:

INTERPRETACAO

0 a 5 pontos: risco normal para depressao
6 a 10 pontos: risco leve para depressdo
11 a 15 pontos: risco severo para depressdo

Data: / /

Avaliador




153

11 - FICHA ATIVIDADE FISICA ) o )
Local etiqueta ou identificacdo do/a paciente

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 gque tdo ativos nds somos em relacdo as pessoas de
outros paises. As perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo atividade fisica na
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 que considere que
n&o seja ativo. Obrigado pela sua participacao!

Para responder as questdes lembre que:

» Atividades fisicas VIGOROSAS séao aquelas que precisam de um grande esforco fisico e que
fazem respirar MUITO mais forte que o normal

» 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 vocé realiza por pelo menos 10
minutos continuos de cada vez:

la 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 Gltima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por pelo menos 10
minutos continuos, como, por exemplo, pedalar leve na bicicleta, nadar, dancar, fazer ginastica
aerdbica 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 respiracio ou batimentos do coracido (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,
guanto 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 aer6bica, 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 respiragdo ou
batimentos do coragéo. 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 o0 tempo que vocé permanece sentado todo dia no trabalho, na escola
ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o tempo sentado estudando, sentado



154

enquanto descansa, fazendo licdo de casa visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo
TV. Ndo inclua o tempo gasto sentando durante o transporte em 6nibus, trem, metr6 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:

CLASSIFICACAO:

1. MUITO ATIVO: aquele que cumpriu as recomendacdes de:
a. VIGOROSA: > 5 dias/sem e > 30 minutos por sessdo ou
b. VIGOROSA: > 3 dias/sem ¢ > 20 minutos por sessio + MODERADA ou CAMINHADA: > 5
dias/sem e > 30 minutos por sessao

2. ATIVO: aquele que cumpriu as recomendacdes de:
a. VIGOROSA: >3 dias/sem e > 20 minutos por sessao; ou
b. MODERADA ou CAMINHADA: > 5 dias/sem e > 30 minutos por sessdo; ou
c. Qualquer atividade somada: > 5 dias/sem e > 150 minutos/sem (caminhada + moderada +
vigorosa).

3. IRREGULARMENTE ATIVO: aquele que realiza atividade fisica. Porém de forma insuficiente
para ser classificado como ativo, pois ndo cumpre as recomendagdes quanto a frequéncia ou
duracdo. Para realizar essa classificacdo, soma-se a frequéncia 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:
Individuos Caminhada Moderada Vigorosa Classificagéo
F* D** F D F D

1 - - - - - - Sedentario
2 4 20 1 30 - - Irregularmente ativo
3 3 30 - - - - Irregularmente ativo
4 3 20 3 20 1 30 | Ativo
5 5 45 - - - - Ativo
6 3 30 3 30 3 20 Muito ativo
7 - - - - 5 30 Muito ativo

*F = frequéncia; **D = duracéo

Data: / /

Avaliador



155

12 - TIMED UP AND GO
Local etiqueta ou identificacdo do/a paciente

TIMED UP AND GO

Tempo para completar segundos

Instrucoes:

O paciente deve levantar-se de uma cadeira de brago, sem o apoio de bragos, caminhar trés
metros com passos seguros e confortaveis, girar 180°, retornar, sentando-se na cadeira. O
tempo no qual o idoso realiza essa tarefa é cronometrado.

Recomendacdes necessarias na aplicacao do teste:
e Aaltura aproximada do assento da cadeira é de 46 cm
e O paciente inicia o teste recostado
e Sempre que possivel, o paciente devera ser treinado no teste, previamente
e O tempo é cronometrado a partir do comando de partida até o paciente assentar-se
novamente na cadeira
e O paciente deve usar cal¢ado usual e, até mesmo, seu dispositivo de ajuda
e O trajeto deve ser sinalizado no chdo com uma faixa crepe

TIMED UP AND GO mobilidade

Classificacdo quanto a mobilidade:
[1] Normal: nenhum sinal de risco de quedas;
[2] Anormalidade leve: base de apoio maior ou em menor velocidade;
[3] Anormalidade média: hesitar, demonstrar movimentos descoordenados, velocidade
insegura;
[4] Anormalidade moderada: problemas ao manter sentado ou ao sentar, sendo
necessaria supervisao;
[5] Anormalidade grave: risco claro de queda, sendo necessario suporte fisico.

TIMED UP AND GO queda
Classificacédo 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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13- INDICE DE KATZ - ATIVIDADES
Local etiqueta ou identificagdo do/a paciente

BASICAS DA VIDA DIARIA (ABVD)

INDICE DE KATZ

TOMAR BANHO

[ 1 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 (por exemplo, as costas ou uma perna) (I).

[ ] recebe ajuda para lavar mais de uma parte do corpo, ou ndo toma banho sozinho (D).

VESTIR-SE

[ ] pega as roupas e veste-se completamente, sem ajuda (1)

[ 1 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

[ ] 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-
0 de manh@) (1)

[ 1 recebe ajuda para ir ao banheiro ou local equivalente, ou para limpar-se, ou para ajeitar as roupas
apos evacuagao ou micgdo, ou para usar a comadre ou urinol a noite (D)

[ ] ndo vai ao banheiro ou equivalente para eliminagdes 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)

[ ] ndo sai da cama (D)

CONTINENCIA

[ ] controla inteiramente a miccdo e a evacuagéo (1)

[ ]tem “acidentes” ocasionais (D)

[ ] necessita de ajuda para manter o controle da miccéo e evacuagdo; usa cateter ou € incontinente(D)

ALIMENTACAO

[ ] alimenta-se sem ajuda (1)

[ ] alimenta-se sozinho, mas recebe ajuda para cortar carne ou passar manteiga no péo (1)

[ ] recebe ajuda para se alimentar, ou é alimentado parcialmente ou completamente pelo uso de
cateteres. (D)

INTERPRETACAO:

: independente em todas as seis funcdes

- independente em cinco fungdes e dependente em uma funcéo

: independente em quatro fun¢des e dependente em duas fungdes
: independente em trés funcdes e dependente em trés fungdes

: independente em duas funcGes e dependente em quatro fungdes
- independente em uma funcéo e dependente em cinco funcbes

: independente dependente em todas as seis fungdes

Escore:

ODO1TE, WNPEFEL O

Data: [ !

Avaliador
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AVALIACAO GERIATRICA AMPLA
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Local etiqueta ou identificacdo do/a paciente

SAUDAVEL
INDEPENDENTE

FUNCIONALIDADE
COMORBIDADES

CONDICOES SOCIODEMOGRAFICAS

SINDROMES GERIATRICAS
POLIFARMACIA
NUTRICAO
QUALIDADE DE VIDA

SINAIS DE FRAGILIDADE
DEPENDENTE

VULNERAVEL

SEMI DEPENDENTE

PASSIVEL DE
INTERVENGAO?

TRATAMENTO
ONCOLOGICO

ENCAMINHAMENTO:

<

INTERVENCAO
GERIATRICA/
MULTIPROFISSIONAL
AMBULATORIO
ONCOGERIATRIA

[ ] Ambulatério de Oncogeriatria

[ ] Ambulatério de Cuidados Paliativos

Data: [/ [/

TRATAMENTO
PALIATIVO

O

Avaliadores
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15 - RESULTADOS DE EXAMES E Local etiqueta ou identificacdo do/a paciente

FECHAMENTO DO
ESTADIAMENTO

RESULTADOS DE EXAMES

Data Exame Resultado
coleta
Hemoglobina maior g/dL
g menor g/dL
H 3
Contagem de leucdcitos malor cel/ms
menor cel/m
. maior cel/m?3
Contagem de granulocitos 3
menor cel/m
maior cel/m?3
Contagem de plaquetas menor cel/m?
Creatinina ma’or mg/dL
menor mg/dL

Perfil imunoldgico

Expressdo do Toll Like Receptor 2

Expressdo do Toll Like Receptor 9

OUTROS RESULTADOS DE EXAMES RELEVANTES

Data

S . Exame Resultado
realizacdo

Fechamento do estadiamento do tumor:

Tumor de CiD10: C

ESTADIAMENTO (resumo):
[1]10 [2]11 [31HHA [4111B [5]1ITA [6]1IB [7]1V [9]sem informacéo

Metastases: [1] Sim  [2] Nao
Sitios: [1] Ossea [2] Pulmonar [3] SNC* [4] Hepatica [5] Outras:

*SNC = Sistema nervoso central

Data: / /

Avaliador
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Local etiqueta ou identificacdo do/a paciente

FICHA DE SEGUIMENTO
Se sim para algum dado, verificar dados
prontuario e complementar

Seguimento 1
30 dias

Seguimento 2
60 dias

Seguimento 3
90 dias

Data programada

Data do telefonema ou visita

Uso de estimulante de colonia de neutréfilos

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

[1Sim / / [2]Ndo

[1Sim / / [2]Nao

Tempo/duracdo

Antibioticoprofilaxia
Especifique inicio e término/finalidade

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

[1Sim / / [2]No

[Sim / / [2]Ndo

e Qual

Infecclo desde o Ultimo contato

e Nao

e Sim - Preencher ficha especifica para
cada infecgéo

e Data

Topografia da infeccao - especifique:

Atendimento de urgéncia - SPA

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

[1]Sim

[2]N&o

[1]Sim

[2]Néo

e Se Sim, quantas vezes Preencher ficha
especifica para cada atendimento ou
internamento

e Local

Procedimentos oncol6gicos

e Nenhum

e Cirurgia

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

[1]Sim

[2]N&o

[1]Sim

[2]Néo

Qual:

Topografia

e Hormonioterapia

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

[1]Sim

[2]N&o

[1]Sim

[2]N&o

Finalidade*

Tipo (droga/classe)

e Quimioterapia

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

[1]Sim

[2]Ndo

[1]Sim

[2]N&o

Finalidade*

Tipo | Mono (1 droga)

Poli (= 2drogas)

Esquema (drogas)

e Anticorpo monoclonal

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

[1]Sim

[2]N&o

[1]Sim

[2]N&o

Finalidade*

o Radioterapia

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

[1]Sim

[2]NZo

[1]Sim

[2]N&o

Topografia

Dose total realizada

e Corticoide

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

[1]Sim

[2]N&o

[1]Sim

[2]N&o

Tipo de corticoide/dose

Duracéo

o Imunoterapia

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

[1]Sim

[2]Ndo

[1]Sim

[2]N&o

Esquema

e Transplante medula dssea

[1]Sim /

~

[2]Ndo

[1]Sim

/

[2]N&o

[1]Sim

[2]N&o

Tipo: autélogo ou alogénico

Outro especificar:

o Neutropenia febril

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

[1sim / /

[2]N&o

[1]Sim

[2]N&o

*Finalidade: C - curativa/exclusiva; P - paliativa; N — neoadjuvante; A- adjuvante
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Local etiqueta ou identificacdo do/a paciente

FICHA DE SEGUIMENTO
Se sim para algum dado, verificar dados
prontuario e complementar

Seguimento 4
120 dias

Seguimento 5
150 dias

Seguimento 6
180 dias

Data programada

Data do telefonema ou visita

Uso de estimulante de coldnia de neutréfilos

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

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

[1Ssim / / [2]Ndo

Tempo/duracdo

Antibioticoprofilaxia
Especifique inicio e término/finalidade

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

[1]Sim / / 2]Ndo

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

e Qual:

Infeccdo desde o Ultimo contato

e Nao

e Sim - Preencher ficha especifica para
cada infec¢do

e Data

Topografia da infeccao - especifique:

Atendimento de urgéncia - SPA

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

[1]Sim / | [2]Nao

[1]Sim / | [2]No

e Se Sim, quantas vezes Preencher ficha
especifica para cada atendimento ou
internamento

e |ocal

Procedimentos oncoldgicos

e Nenhum

e Cirurgia

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

[1]Sim / / [2]Ndo

[1]Sim / /| [2]Nao

Qual:

Topografia

e Hormonioterapia

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

[1JSim / / [2]Ndo

[1JSim / [ [2]Ndo

Finalidade*

Tipo (droga/classe)

e Quimioterapia

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

[1]Sim / | [2]Ndo

[1Sim / / [2]Ndo

Finalidade*

Tipo | Mono (1 droga)
Poli (> 2drogas)
Esquema (drogas)

e Anticorpo monoclonal

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

[1Sim / / [2]Ndo

[1]Sim / | [2]Nao

Finalidade*

o Radioterapia

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

[1]Sim / / [2]Ndo

[1]Sim / /| [2]Ndo

Topografia

Dose total realizada

e Corticoide

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

[1Sim / / [2]Ndo

[1Sim / /| [2]N4o

Tipo de corticoide/dose

Duracéo

e Imunoterapia

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

[1]Sim / / [2]Ndo

[1Sim / [ [2]Ndo

Esquema

e Transplante medula dssea

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

[1]Sim / / [2]Ndo

[1Sim / / [2]Ndo

Tipo: autélogo ou alogénico

Outro especificar:

o Neutropenia febril

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

[1Sim / | [2]Ndo

[1Sim / /| [2]Nao

*Finalidade: C - curativa/exclusiva; P - paliativa; N — neoadjuvante; A- adjuvante
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22 —FICHA DE INTERNAMENTO/SPA Local etiqueta ou identificagdo do/a paciente

FICHA DE INTERNAMENTO OU SPA N°

Data de admisséao / /

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

4 — Enfermaria Cirargica

Motivo da internacdo: ( ) Clinico () Cirurgico
Neutropenia febril [1] Sim [2] N&o Data: /[

Colonizacao por microrganismo multiresistente: [1]Sim [2] Ndo Data: __ /[
Microrganismo colonizacéo:

IRAS : [1] Sim  [2] N&o Data:___ / _/ (preencher ficha especifica para cada infeccéo)

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

3. Choque séptico [1] Sim [2] Né&o

Disfuncéo de multiplos 6rgéos e sistemas (DMOS):  [1] Sim  [2] N&o

Deciséo para limitacdo da terapéutica: [1] Sim [2] Ndo Data: _ [/ [

Data da alta: [

Data: / /

Avaliador




FICHA DE INTERNAMENTO OU SPA N°

Continuagéo

PROCEDIMENTOS REALIZADOS DURANTE A INTERNACAO

Néo

Sim Data inicio

Data fim

Cirurgia

Qual(is):

Radioterapia

Quimioterapia

Aminas vasoativas

Transfusao de hemoderivados

e Sangue

e Plasma

e Albumina

Antimicrobianos usados

Diélise

e Didlise peritoneal

e Hemodialise

Sonda gastrica

Sonda vesical

Nebulizacdo

Ventilacdo ndo invasiva

Ventilacéo invasiva

Intubacéo orotraqueal

Traqueostomia

Drenagem pleural

Acesso venoso central

e Puncao venosa central

¢ Totalmente implantado

¢ PICC — acesso central de insercdo
periférica

e Qutro (especificar)

Data: / /

Avaliador
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23 - FICHA DE NOTIFICACAO
DE IRAS Local etiqueta ou identificagdo do(a) paciente

FICHA DE NOTIFICACAO DE IRAS

IRAS Data Topografia

1a

23

3a

Topografia da IRAS

1-Pneumonia 7- Infeccdo do trato urinario

2- Pneumonia associada a ventilagéo 8 -Infeccdo do trato urinério associado ao cateter
mecéanica vesical

3-Infecgdo de sitio cirargico 9- Osteoarticular

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

5- Infeccdo da corrente sanguinea com 8- Olhos, ouvidos, nariz e garganta

confirmacéo bacteriologica

6- Infeccdo da corrente sanguinea associada | 12-Outro

ao cateter venoso central

Controle microbioldgico — bacterioscopia (GRAM) e culturas

Espécime 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( )

Evolucéo:

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

Data: / /

Avaliador
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ANEXO A - DECLARACAO DE APROVACAO NO COMITE DE ETICA

INSTITUTS OE MECHCIMNA
INTEGRAL PROFESSOR wﬂ'ﬂ“
FERMHAMNCHO FIGIJEIRA -
FARECER COMSUBESTANCLADO i CEF
DaDC-E DD FROWETD DE FESQUISA
Trhalo da PecOgulcs: Fatores de fsco pam feccdes relacionadas & Assistsncla 8 Sasde (IfA3] em
packnb=s omcoldgioos Hosos. Um =siuds de coorts prospeecitva
Pecgulcador jJurs o belbes de cliveira Ima
Ares Temstoas
vercyo- 1
EAAFE: 14525113 90000 5301

nctitulplo Proponandes: Insthube de FHedicina inbegral Frofessor Femsando Sigueia - BAEPE
Fabroolnador Prirscdlpal: Financamenbs: Prapric

DaDoE D PARECER

HOomarns &0 Panssssr 5§37 235
Data da Fsdatoria: 1102014

Auprscs NEagis do Projebo:

Trais-s= de urm =sbado de coort= g pretessde avallar Tabores de rdsoo poers Inl'zi:i;.-\!-:-: relaclonadss A
Ancisntrmrla & Sk (IrAUE ) B Oseoes. O peEsOUuil sadior refens e s IrAsss s-h.!i:u-lﬂn‘ll:aplﬂ- rrals llmanke =
rmiodTicadors Oo plano o Culdado onoolGglioo sendo iImporsanis causs de moro-moraldads, O penda e
oportunidade de cura & de gualidades de wids destes pacientes, alem da =levacio de cusbos = da
compiexidsde destes culdados desta popalacio. O processo de ImMunossensnck =noontra-se fToriemente
FElacionaso Com a cardnogemese = 0 riscn e desensobimentn da infecpio = de suss complicapies.

DEl=fivo da Pocoulca:

ojeten primario - Detesrmminar os: Tabores de rsos para In'l'l:l:-g-\!-:-:. relacionadas & SAsskbEncia & Sadde (rfS )
= penclemies ool plons oSO

hjetvos seDuamddrios - Cesoneyer oS Safiones de rsoo pars inf0S a partir de arbdpos publicados = Junho de
SOAOE A Julres e I3, AldEm disso, sl oo poerio de wists

meicdoldpico, a possiblliidads d= ssimar a magniuvde de ama e icds de ﬂES-D-CIai;El:I surartssda enine
diferentes f*Fiores de rsco = a rAE = eshratificada por bopogralfia a partir dos estudos seleclionados. Em
pacientes onookiplcos dosos acompanfedos No sErvico de omcclogla do [BIF que apresentem oS

Endaresos: Wum dos Coslsos, S0

Badirc: SEom Wiskm CEPF: =0 gnc-e=s

- P Fuonicipico: NECIFEC

Telsfona (B2 TI-E TS Fam: & TES-Erms Eoamail: combmsestmmEe s oorg o
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Conrirsmgis 2o Fareok s DE7 S

Descrever a5 vandvels stclo-demegraficas, bolégicas | cinlcos laborsiorials | Erapfufcas & & fars de
letalldade por subbpa

opcgrdfico; imiorprefar & assodar os Talores de risoo para pﬂmﬂmlnﬂ:n;!n reiacionads & s gravidade ;
Deferminar of Talores assocados 30 Iompo 2t 3 agqulsicio da primeim iInfeosSo por sito Topogramico;
DEfmmminar os falores de risoo para o Sbito emn:lu;-h-aﬁ diversas varkdvels mo momenio do dagndstco =
ocorEnca da Iras; Defterminar 3 relagio dos mancadones Inflamatérios £ da expres=io ginica da famika ol
ke oom a8 coormemcls = 3 mapniuds do desfecho =shudado.

Awallapdn doc Ficoon & Banafioloo:

Trat-se de um =shuds de ooorbe com cokefa de amostas sanguineas pars andlse de marmmdons. de
inflamagic gue serdo InvesSgados momo posshels faftores de rison. Os risoos 8o minkmos uma vez gus s
amostras sanguin=as, s8o frequenfemants colebaxdas mest=s paclentes = nio hawerd Inl:enlenl;ju
syperimentsl. O beneficdos =ctio relacdonados ao seguimenio del@lhado = resuados que poderS§o neqetr
mradancas de profoooios de rylamenio pars esie grups de poeclenies

Comandarios & Concldaragisc cobne a Pecogulca:

Atendey odas solickacles encaminhadas previamente peio CEF
Conclderagbec cobre oo Temoc de apreceniagdc obrigatsria:
Atendey odas soickagles encaminhadas previamente peio
Fasomardagiec:

Bl

Conolucbes ou Penddnolac o Licia do Inzdequagbec:
Aprorrado

Eltuaglo oo Fansssr:

Aproraadio

Heosccia Apraclagdo da SOMEP:

5t ]

Conclderagbec Finals a orttéric do CEF:

Erncdereps: [um dos Cositos, 3K

Balire: Eom Wistm CEP: S0 mrc-ssn

[ Hunicipio: FECIFE

Talsfona: (B RUID-ATSE Fas: (810G TI-4THI Eomail: comibsdestoafiop s o



