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RESUMO

A maior frequéncia de admissdes de pacientes oncoldgicos em UTI’s tem sido observada em
razdo de efeitos colaterais de tratamentos utilizados ou complicacGes do proprio cancer.
Porém, como os recursos do sistema de salde sdo limitados, para qualquer paciente ser
admitido na UTI é necessario prever a utilidade da admissdo por meio de escores de
gravidade. Alguns métodos progndsticos estdo sendo estudados como o Escore Prognostico
de Glasgow modificado (EPGm), a Razdo Neutrdfilo/Linfocito (RNL), a Razdo
Plaqueta/Linfocito (RPL) e Razdo Mondcito/Linfocito (RML). Entretanto, até o momento,
nenhum estudo avaliou estes indices inflamatérios de forma especifica em pacientes
oncoldgicos criticos. Sendo assim, o0 objetivo desse estudo foi avaliar a associacdo de indices
inflamatorios e a sobrevida em pacientes oncoldgicos criticos. Trata-se de um estudo de
coorte, prospectivo, observacional, que ocorreu entre margco de 2019 e fevereiro de 2020,
com pacientes oncologicos admitidos na UTI de um hospital de referéncia em oncologia (Rio
de Janeiro, Brasil). O tempo de sobrevida foi calculado a partir da data de admisséo na UTI
até o dbito ou final do acompanhamento (28 dias). O teste Kolmogorov-Smirnov foi utilizado
para avaliacdo da simetria da distribuicdo dos dados. As variaveis continuas foram expressas
por meio de mediana e intervalo interquartil e foram comparadas utilizando o teste Mann-
Whitney U; as variaveis categéricas foram expressas em porcentagem e foram comparadas
utilizando o teste qui-quadrado. A correlacdo de Spearman foi usada para relacionar a
ocorréncia de obito e os resultados clinicos. Adicionalmente, foi utilizado o modelo de
regressao multipla, por meio do risco proporcional de Cox para avaliar a capacidade preditiva

em 28 dias das variaveis selecionadas em pacientes oncoldgicos criticos. As analises foram



realizadas utilizando o software SPSS, sendo considerado estatisticamente significativo p-
valor <0,05. Cem pacientes foram selecionados, dentre os quais, 78 (78,0%) possuiam cancer
ativo. Os pacientes com céncer ativo e EPGm 1 ou 2 tiveram menor probabilidade de
sobrevida, com mediana de 28 (17-28) dias. Estes pacientes apresentaram 4,10 vezes (95%
IC 1,36-12,33; p=0,012) mais chance de ir a 6bito quando comparado a pacientes do mesmo
grupo com EPGm 0, ressaltando o poder preditivo desse biomarcador inflamatorio. Em
relacdo a RNL, RPL e RML nédo observamos significancia estatistica nos pacientes com
cancer ativo (p=0,987; p=0,614 e p=0,207, respectivamente). Além disso, quando
comparamos 0s pacientes com cancer ativo de acordo com a localizagéo tumoral, percebemos
que somente 0s pacientes com cancer uroldgico apresentaram pior sobrevida, com 16,03
vezes (95% IC= 3,86-66,62; p<0,001) mais chances de ir a ébito quando comparado as outras
localiza¢es tumorais. Portanto, concluimos que o EPGm é preditor de sobrevida superior ao
RNL, RPL e RML em pacientes criticos diagnosticados com tumores sélidos. Porém, em
pacientes criticos com cancer inativo, ndo foi encontrada diferenca significativa em nenhum
dos indices inflamatérios estudados, demonstrando o impacto da inflamacéo relacionada ao
cancer somados a doenca critica. Além disso, pacientes criticos diagnosticados com cancer
uroldgico apresentaram menor sobrevida do que as outras localizagdes tumorais. Novos
estudos s@o necessarios para estabelecer o ponto de corte preciso do EPGm em relagéo a
mortalidade e avaliar sua aplicabilidade na pratica clinica.

Palavras-chave: indices inflamatorios; cuidados criticos; neoplasias



PREDICTIVE VALUE OF INFLAMMATORY PARAMETERS: A PROSPECTIVE
STUDY IN CRITICAL CANCER PATIENTS

Aline Pereira Pedrosa
March/2021

Adivisors: Prof. Dra Wilza Arantes Ferreira Peres

Prof. Dra. Renata Brum Martucci

ABSTRACT

The higher frequency of admissions of cancer patients to ICUs has been observed due to side
effects of treatments used or complications of the cancer itself. However, as the resources of
the health system are limited, for any patient to be admitted to the ICU, it is necessary to
predict the usefulness of admission through severity scores. Some prognostic methods are
being studied such as the modified Glasgow Prognostic Score (mGPS), the Neutrophil /
Lymphocyte Ratio (NLR), the Platelet / Lymphocyte Ratio (PLR) and Monocyte /
Lymphocyte Ratio (MLR). However, to date, no study has evaluated these inflammatory
indices specifically in critical ill cancer patients. Thus, the objective of this study was to
assess the association of inflammatory indices and survival in critically ill cancer patients.
This is a prospective, observational cohort study, which took place between March 2019 and
February 2020, with cancer patients admitted to the ICU of a reference hospital in oncology
(Rio de Janeiro, Brazil). Survival time was calculated from the date of admission to the ICU
until death or end of follow-up (28 days). The Kolmogorov-Smirnov test was used to assess
the symmetry of the data distribution. Continuous variables were expressed using the median
and interquartile range and were compared using the Mann-Whitney U test; categorical
variables were expressed as a percentage and were compared using the chi-square test.
Spearman's correlation was used to relate the occurrence of death and clinical outcomes.
Additionally, the multiple regression model was used, using Cox's proportional risk to assess
the 28-day predictive capacity of selected variables in critical cancer patients. The analyzes
were performed using the SPSS software, with a p-value <0.05 being considered statistically

significant. One hundred patients were selected, among which, 78 (78.0%) had active cancer.



Patients with active cancer and mGPS 1 or 2 were less likely to survive, with a median of 28
(17-28) days. These patients were 4.10 times (95% CI 1.36-12.33; p = 0.012) more likely to
die when compared to patients in the same group with mGPS 0, highlighting the predictive
power of this inflammatory biomarker. Regarding LNR, PLR and LMR, we did not observe
statistical significance in patients with active cancer (p = 0.987; p = 0.614 and p = 0.207,
respectively). In addition, when comparing patients with active cancer according to tumor
location, we noticed that only patients with urological cancer had worse survival, with 16.03
times (95% CI = 3.86-66.62; p <0.001) more likely to die when compared to other tumor
locations. Therefore, we conclude that mGPS is a better predictor of survival than NLR, PLR
and MLR in critically ill patients diagnosed with solid tumors. However, in critical patients
with inactive cancer, no significant difference was found in any of the inflammatory indices
studied, demonstrating the impact of cancer-related inflammation in addition to critical
illness. In addition, patients with urological cancer, when admitted to the ICU, have shorter
survival than other tumor locations. Further studies are needed to establish the precise cutoff
point for mGPS in relation to mortality and to assess its applicability in clinical practice.

Keywords: Inflammatory indices; critical care; neoplasms.
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1- INTRODUCAO

O céancer se consolidou como um problema de salde publica em todo 0 mundo e,
atualmente, € a segunda principal causa de ébito por doenca nos paises desenvolvidos
(FERLAY, 2013). De acordo com as estimativas do Instituto Nacional de Céancer José
Alencar Gomes da Silva (INCA) ocorrerdo, para cada ano do triénio de 2020-2022, cerca de
450 mil novos casos de cancer no Brasil, excetuando-se o cancer de pele ndo melanoma
(INCA, 2019a).

A internacdo de pacientes oncoldgicos em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) é um
evento bastante recente. Até 1980, o diagndstico de cancer representava contraindicacdo para
admissdo na UTI e somente em 1990, com a publicagéo de novas pesquisas sobre o assunto,
houve a mudanca deste cenario (WIGMORE et al., 2013). A maior frequéncia de admissdes
de pacientes oncoldgicos em UTI’s tem sido observada em razdo de efeitos colaterais de
tratamentos utilizados ou complicacdes do préprio cancer (AZOULAY; AFESSA, 2006).
Estima-se que aproximadamente um em cada dez pacientes com cancer irdo necessitar de
cuidados intensivos (SHELTON, 2010).

Porém, como os recursos do sistema de salde sdo limitados, para qualquer paciente
ser admitido na UTI é necessario prever a utilidade da admissdo por meio de escores de
gravidade (LE GALL, 2001; NIEWINSKI; KANSKI, 2012; KEEGAN et al., 2012). No
Brasil, o escore Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) é o
recomendado para avaliacdo da admissdo por meio da Portaria n® 3.432 de 12 de agosto de
1998 (KNAUS et al., 1981; KNAUS et al., 1985; NOGUEIRA et al., 2007; BRASIL, 1998).

Recentemente, outros métodos progndsticos também estdo sendo estudados como o
Escore Progndstico de Glasgow modificado (EPGm), a Razdo Neutréfilo/Linfocito (RNL),
a Razdo Plaqueta/Linfdcito (RPL) e a Razdo Mondcito/Linfocito (RML) (PETRELLA et al.,
2016; TERRADAS et al., 2012; SARI et al., 2019; SHEN et al., 2019; LIU et al., 2016;
DJORDJEVIC et al., 2018; RIZO-TELLEZ et al.,2020; OKADOME et al., 2020).

O EPGm é calculado com base nas concentracdes séricas de Proteina C-Reativa (PCR)
e albumina, refletindo desta forma, tanto o perfil inflamatoério quanto o estado nutricional dos
pacientes (LIAO et al., 2020; HU et al., 2014). J4 a RNL, RPL e RML séo biomarcadores
com base no hemograma completo, que tem como vantagens ser um exame facil, barato e
disponivel na pratica clinica (DJORDJEVIC et al., 2018). A resposta imune a varios insultos
normalmente apresenta como caracteristica o aumento da contagem de neutrdfilos e
diminuicdo da contagem de linfécitos e desta forma a RNL se torna util (DJORDJEVIC et

al., 2018). As plaquetas também tém papel importante neste cenario pois a trombocitose é



comum em pacientes com tumores solidos (WAGNER, 2005; STONE et al., 2012). Os
mondcitos s&o um componente essencial do sistema imune inato que atua como um elo para
a resposta imune adaptativa via apresentacdo de antigenos aos linfécitos (DJORDJEVIC et
al., 2018).

Dados da literatura demonstram que pacientes criticos que apresentam altos valores de
EPGm estdo relacionados a internacdo prolongada na UTI (PETRELLA et al., 2016) e
valores aumentados de RNL e RPL e baixos de RML apresentam maior mortalidade
(TERRADAS et al., 2012; SARI et al., 2019; SHEN et al., 2019; LIU et al., 2016;
DJORDJEVIC et al., 2018; RIZO-TELLEZ et al.,2020; OKADOME et al., 2020).

Entretanto, até 0 momento, nenhum estudo avaliou estes indices inflamatorios de forma
especifica em pacientes oncolégicos criticos.

Sendo assim, o objetivo desse estudo foi avaliar a associacdo do EPGm, RNL, RPL

e RML com a sobrevida em pacientes oncolégicos criticos.



2—-0OBJETIVOS
2.1 - Objetivo Geral
Avaliar a relagdo de métodos progndsticos isoladamente e a sobrevida em pacientes
oncologicos criticos.
2.2 — Objetivos especificos
e Observar a sobrevida de pacientes oncologicos em 28 dias de acompanhamento;
e Avaliar indices inflamatdrios de pacientes oncoldgicos criticos por meio da RNL,
RML, RPL e EPGm.



3-REFERENCIAL TEORICO
3.1. Cancer

Cancer é definido como um conjunto de mais de 100 tipos diferentes de doencas que
apresentam como caracteristica comum o crescimento desordenado de células que invadem
os tecidos e 6rgdos e tém a capacidade de disseminar-se para outras regides do corpo,
processo denominado de metéstase (BRASIL, 2013). Suas causas sdo multifatoriais, podendo
ser externas, como 0 meio ambiente, habitos ou costumes proprios de um ambiente social e
cultural, ou internas, resultantes de eventos que geram mutagdes sucessivas no material
genético das células (ARAB; STECK-SCOTT, 2004; ERSON; PETTY, 2006).

O processo da oncogénese ocorre de forma lenta e insidiosa, a partir da exposi¢éo a
diferentes agentes cancerigenos e dos efeitos cumulativos destes no organismo, além da
interacdo com fatores individuais que podem facilitar ou dificultar a instalacdo do dano
celular. Ele acontece em trés diferentes estagios: iniciacdo, promogéo e progressdo. O tempo
de laténcia varia de acordo com a intensidade, estimulo carcinogénico, presenca ou auséncia
dos agentes oncoiniciadores, oncopromotores, oncoaceleradores e com o tipo e localizagédo
priméaria do cancer (INCA, 2019a).

O conhecimento da forma como evoluem ou crescem alguns tumores permite que
estes sejam previstos ou identificados quando ainda estdo na fase pré-neoplésica, ou seja, na
fase onde ainda ndo houve desenvolvimento de doenca. Desta forma, o cancer pode ser
detectado nas fases pré-neoplésica; pré-clinica ou fase clinica e, independente de quando é
identificado h& necessidade de classifica-lo de acordo com a extensdo do tumor (INCA,
2019a).

A partir do conhecimento da biologia dos tumores, a Unido Internacional Contra o
Cancer (UICC) desenvolveu um sistema de classificacdo de acordo com a evolucdo das
neoplasias malignas, para se determinar o melhor tratamento e a sobrevida dos individuos
com cancer. No Brasil, este sistema ¢ chamado de “estadiamento”, e € conhecido como
Sistema TNM de Classificacdo de Tumores Malignos. Este tem como base a avaliagdo da
dimensdo do tumor primario (representada pela letra T), a extensdo de sua disseminacdo para
os linfonodos regionais (representada pela letra N) e a presenca, ou ndo, de metastase a
distancia (representada pela letra M). A combinagdo das diversas subcategorias do TNM
(letra e nimeros) determinam os estadios clinicos, que podem variar de I a IV, na maioria
dos tipos de cancer, sendo | o estadiamento inicial e IV o estadiamento mais avangado
(INCA, 2019a; BRASIL, 2004).



A importancia da classificacdo da extensdo da doenca e da identificacdo dos Orgaos
acometidos estd relacionada a orientar o progndéstico, determinar a melhor terapéutica
existente e avaliar os resultados com o tratamento pré-estabelecido (BRASIL, 2004).

Atualmente existem varios tratamentos antineoplasicos possiveis, dentre 0s quais
destacam-se trés principais: quimioterapia, radioterapia e cirurgia (INCA, 2019a).

A cirurgia é o tratamento tradicionalmente ideal e utilizada como primeira escolha para
o tratamento do cancer. Quando o tumor esta em estagio precoce, a cirurgia costuma ser
curativa, porém para muitos tumores solidos, a utilizacdo isolada da cirurgia é inadequada,
devido a disseminacéo local ou metastases e, portanto, necessita ser realizada combinada a
outros tratamentos, como quimioterapia e/ou radioterapia (GOLDMAN; BENNETT, 2001).

A quimioterapia consiste na administragdo de medicagdes citotdxicas utilizadas isoladas
ou em combinacdo com o intuito de destruir as células cancerigenas, de forma sistémica. Ela
pode ser neoadjuvante, administrada antes da cirurgia ou radioterapia, ou ainda adjuvante,
administrada ap6s a cirurgia ou radioterapia. Existem dezenas de medicacOes
quimioterapicas e inimeros esquemas sdo realizados, podendo ser combinados de diferentes
formas e ainda associados a outros tratamentos quimioterapicos (BONASSA, 2005).

Ja a radioterapia é a administracdo de radiacdo ionizante, por meio de radiois6topos em
doses elevadas visando o efeito deletério da radioatividade sobre determinados tecidos. Tem
0 objetivo de alcancar um indice terapéutico favoravel, capaz de levar a danos irreversiveis
nas células malignas, promovendo a morte destas células e preservando as células saudaveis
(BRASIL, 2008).

Nos ultimos anos, avangos nas terapias de pacientes com cancer resultaram em maior
chance de cura ou controle da doenga, proporcionando melhorias tanto na qualidade quanto
na sobrevida desses doentes. Em contrapartida, os tratamentos mais agressivos como
quimioterapia e cirurgia oncologica implicam diretamente na maior utilizacdo de leitos de
UTI (HERCOS et al., 2014).

3.2. Perfil epidemioldgico do cancer no Brasil
Segundo estimativas do INCA, para o triénio de 2020-2022 ocorrerdo 450 mil novos
casos de cancer, excetuando-se o cancer de pele ndo melanoma (INCA, 2019b).
O cancer de pele ndo melanoma sera o mais incidente, seguido pelos canceres de
mama, prostata, colon e reto, pulmao e estbmago, em ambos 0s sexos. Ao avaliamos 0s tipos
de cancer mais frequentes estratificados pelo sexo, verificamos que, em homens, serdo o de

préstata, célon e reto, pulméo, estbmago e cavidade oral enquanto que, nas mulheres, serdo



mais frequentes o cancer de mama, colon e reto, colo do Utero, pulmao e tireoide conforme
ilustrado na Figura 1 (INCA, 2019b).

Localizagdo Primaria EnSIIS % Localizagao Primaria Casos %

Prastata 27.590 26,0% Homens Mulheres Mama feminina 36.470 32.5%
Calon e reto 12.480 11,6% Calon e refo 11.780 10,5%

Traqueia, bronquio e pulmao 7.900 7.4% Glandula tireoide 7.740 6,9%

Estémago 6.100 3,7% Traqueia, bronguio & pulmao  5.440 4 8%

Cavidade oral 3.930 5,9% Colo do dtero 5.400 4.8%

Bexiga 4,600 4.3% Corpo do (tero 3.360 3,0%

Esifago 4,150 3.9% Estémago 3.290 2,9%

Linfoma ndo Hodgkin 3.560 3.3% Ovério 3.150 2,B%

Laringe 3150 2.9% Linforma néo Hodgkin 2.840 2,5%

Pele melznoma 2530 2.4% Pele melanoma 2.300 2,0%

*Mimesos amedondades para maliphos de 10.

Figura 1. Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes na Regido

Sudeste do Brasil estimados para 2020 por sexo, exceto cancer de pele ndo melanoma.
Fonte: INCA, 2019b.

A distribuicdo da incidéncia por regido geografica demonstra que a Regido Sudeste
concentra mais de 60% da incidéncia, seguidas pelas regides Nordeste e Sul (INCA, 2019b).

Em relacdo a mortalidade por cancer no Brasil, podemos perceber na Figura 2, que
para homens, no ano de 2006, o cancer que apresentou maior mortalidade foi de pulméo
seguido de prostata, estbmago, esdfago e colorretal. Pode-se observar ainda, que entre 1980
e 2006, houve um aumento de 6bitos por cancer de pulméo, prostata e colorretal. Por outro
lado, as taxas de mortalidade por cancer de estbmago diminuiram e a mortalidade por cancer

de es6fago ficaram estaveis (SCHMIDT et al., 2011).
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Figura 2 — Mortalidade para os principais tipos de cancer em homens, entre os anos de
1980 e 2006
Fonte: SCHMIDT et al., 2011
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Ja entre as mulheres, a maior mortalidade analisando-se o ano de 2006, foi por cancer
de mama, seguido de pulmao, colo do Utero, colorretal e estbmago (Figura 3). As taxas de
mortalidade por cancer de mama, pulméo e colorretal aumentaram neste mesmo periodo,

enquanto as de cancer de colo do Utero e de estdmago diminuiram (SCHMIDT et al., 2011).

Mulheres
22 = = Mama
— C0l0 do Utero
20 o — EstOMago
-— Colorretal
— Pulmao

Mortalidade | por 100000 habitantes)
151
1

2
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Figura 3 — Mortalidade para os principais tipos de cancer em mulheres, entre os anos de
1980 e 2006
Fonte: SCHMIDT et al., 2011

Dados mais recentes do Atlas de Mortalidade por Cancer, demonstram que o padréo
de mortalidade apresentado anteriormente se modificou nos Gltimos anos, tanto para o sexo
feminino quanto para o sexo masculino. Analisando-se o0 ano de 2018 podemos perceber que
o0 cancer colorretal passou a ser o terceiro com maior mortalidade em homens,
correspondendo a 8,2% dos Obitos e os canceres de estdmago e esdfago passaram a ser o
quarto e quinto com maior mortalidade, respectivamente. Em relacdo as mulheres, pode-se
notar que o cancer de estbmago nédo figura mais entre os cinco com maior mortalidade e que
0 cancer de mama permanece com o0 maior nimero de 6bitos seguido de pulmdes e bréngquios,
colorretal, colo do utero e pancreas (INCA, 2020) (Tabelas 1 e 2).
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Tabela 1 - Taxas de mortalidade das cinco localiza¢6es primarias mais frequentes em 2018,

ajustadas por idade, pela populacdo mundial, por 100.000 homens, Brasil.

Localizac&o Primaria Obitos %
Traqueia, bronquios e pulmdes 16.371 13,9
Prostata 15.576 13,3

Cdlon e Reto 9.608 8,2
Estdmago 9.387 8,0

Esofago 6.756 5,8

Fonte: INCA, 2020.

Tabela 2 - Taxas de mortalidade das cinco localiza¢6es primarias mais frequentes em 2018,

ajustadas por idade, pela populacdo mundial, por 100.000 mulheres, Brasil.

Localizacdo Primaria Obitos %
Mama 17.572 16,4
Traqueia, brénquios e pulmdes 12.346 11,5
Colon e Reto 9.995 9,3

Colo do utero 6.526 6,1
Pancreas 5.601 5,2

3.2. O paciente oncoldgico critico

Fonte: INCA, 2020.

O paciente critico/grave é definido como aquele que se encontra em risco iminente

de perder a vida ou funcéo de orgao/sistema do copo humano bem como aquele em fragil

condicdo clinica decorrente de trauma ou outras condi¢des relacionadas a processos que

requeiram cuidado imediato clinico, cirlrgico, gineco-obstétrico ou em saude mental

(BRASIL, 2011).
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Individuos com doencas malignas tém sido cada vez mais admitidos em UTIs
(AZOULAY; AFESSA, 2006), ocupando, aproximadamente, 18% dos leitos no Brasil
(SOARES et al., 2016).

Os principais motivos da internacdo de pacientes com cancer na UTI sdo: hipotenséo
(choque) e insuficiéncia respiratoria aguda, de natureza ndo infecciosa. Estes sdo seguidos
por sepse, lesdo renal aguda, sangramento, emergéncias oncoldgicas e cuidados poés-
operatdrios apds resseccao tumoral complexa ou de grande porte. O cancer de pulméo é o
tipo de tumor sélido mais comum em adultos encontrados em UTI, enquanto leucemia e
linfoma sdo os tipos de cancer hematoldgicos mais prevalentes (KOSTAKOU et al., 2014).
Os diagnosticos mais frequentes na admissdo na UTI de pacientes oncoldgicos estdo
resumidos na Tabela 3.

Tabela 3 — Diagnosticos mais prevalentes em pacientes oncologicos admitidos em Unidades

de Terapia Intensiva (UTI)

Indicacdes comuns Indicacdes raras

Embolismo pulmonar
Hipercalcemia

Sindrome da Lise Tumoral
Sindrome da Veia Cava Superior

Compressédo medular
Hiperuricemia com oliguria
Sindrome de Lambert-Eaton

Relacionados Hiponatremia

a Insuficiéncia/Crise Adrenal Convulsoes
malignidade Sindrome da encefalopatia reversivel
tumoral posterior

Obstrucdo das vias aéreas superiores
Tamponamento pericardico maligno
Sindrome de hiperviscosidade
Sindrome hiperleucocitica
Trombocitopenia/Hemorragia

Relacionadas

Neutropenia febril
Anafilaxia
Sindrome de liberagdo de citocinas

Insuficiéncia de drgdos induzida por
drogas
Trombocitopenia / hemorragia

a terapia Arritimias Microangiopatia trombotica
tumoral Tromboembolismo pulmonar
Sindrome da Lise Tumoral
Insuficiéncia cardiaca congestiva
Lesdo pulmonar associada a transfusdo Hemorragia alveolar
Néo Pneumonia Sindrome do enxerto
infecciosas  Sobrecarga circulatéria associada a
transfusdo
Neutropenia febril
Infecciosas  Pneumonia
Sepse

Fonte: Adaptado de EWELINA et al. (2017).



13

Destaca-se ainda que, em pacientes com cancer, a morte por faléncia de multiplos
Orgdos relacionados a sepse € mais frequente que a morte pelo proprio cancer (BIRD et al.,
2012; HAWARI et al., 2016; ALLAREDY et al., 2015).

A sepse é uma das principais e mais letais emergéncias medicas, com taxa de
mortalidade atingindo 25% dos pacientes (JAIMES et al., 2003). Em 1991, a sepse era
classificada como presencga de Sindrome da Resposta Inflamatdria Sistémica (SIRS) mais
infeccdo (BONE et al., 1992). Apos 10 anos, a definicdo permaneceu inalterada devido a
falta de evidéncia de apoio a mudanca (LEVY et al., 2003). Contudo, a necessidade de
reexaminar as definicdes pré-existentes cresceu com 0s avangos ha pesquisa sobre sepse e
em 2016 foi langado o Terceiro Consenso Internacional de Definicdo para Sepse e Choque
Séptico (Sepsis-3) onde foi referido que os critérios para diagnostico de sepse através da
SIRS ndo deveriam mais ser utilizados, pois estes critérios estdo presentes em muitos
pacientes hospitalizados, incluindo aqueles que nunca desenvolverao e nunca irdo apresentar
resultados adversos. A partir deste momento a sepse passa a ser considerada como a presenca
de disfungéo organica, definida por Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) maior ou
igual a dois pontos, mais infeccdo ou suspeita de infeccdo (Figura 4) (SINGER et al., 2016).

A pontuacdo SOFA foi desenvolvida por um grupo internacional de especialistas para
descrever o curso da disfuncdo de maltiplos érgdos usando um nimero limitado de variaveis
aferidas rotineiramente na UTI. A funcéo de seis sistemas organicos € pontuada de zero (sem
disfuncdo organica) a 4 (disfuncdo organica grave), e as pontuacbes de o6rgdos individuais
sdo entdo somadas a pontuacdo total entre zero e vinte e quatro pontos (VICENT, 1996)
(Anexo 1).

O choque séptico é um subconjunto da sepse no qual anormalidades metabolicas e/ou
celulares sdo profundas o suficiente para aumentar substancialmente a mortalidade hospitalar
em 40% ou mais. Pacientes com choque séptico podem ser identificados por meio do
diagndstico de sepse com hipotensdo persistente exigindo a utilizacdo de medicamentos
vasopressores para manter a média da pressao arterial em 65 mmHg e com nivel sérico de
lactato > 2 mmol/L (18 mg/dL) apesar da reanimacdo volémica adequada (Figura 4)
(SINGER et al., 2016).
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Disfungéo

Infecgdo ou
organica
(SOFA>2)

suspeita de

infeccao

y 3 Lactato sérico
I:DZI ipotens&o IZDZI >2 mmol/lL

Choque
Séptico

SOFA - Sequential Organ Failure Assessment
Figura 4 — Defini¢des de sepse e choque séptico
Fonte: adaptado de SINGER et al., 2016

Nas ultimas décadas, a admissdo de pacientes oncologicos em UTIs tem sido um
assunto extremamente controverso, envolvendo preocupagfes com 0 uso inadequado de
recursos limitados (KOSTAKOU et al., 2014; SCHAPIRA et al., 1993). A admisséo de
pacientes com cancer na UTI foi considerada desaconselhavel, com base em estudos
publicados na década de 1990 que relataram um progndéstico ruim para este publico. Novos
dados sugerem que estes doentes se beneficiam da mesma forma que pacientes sem cancer
do tratamento intensivo (EWELINA et al., 2017).

Quando comparado com a populacdo sem céancer, pacientes com cancer
diagnosticados com sepse ou choque séptico estdo mais susceptiveis a serem hospitalizados
e terem piores desfechos clinicos, como maior mortalidade, maior tempo de internacéo
hospitalar e menor sobrevida (HENSLEY et al., 2019; DAGHER et al., 2017). O maior risco
de sepse em pacientes com cancer esta relacionado ao estado de imunossupressao, devido a
prépria doenca oncoldgica e aos efeitos da quimioterapia (WILLIAMS et al., 2004).

Dados recentes na literatura demonstram a amplitude deste problema de salde
publica. Angus et al. (2001) relataram um aumento de 30% na mortalidade em pacientes com
cancer e sepse quando comparados a mortalidade de pacientes sem cancer. Dagher et al.
(2017) e Williams et al. (2004) observaram que a mortalidade hospitalar geral para pacientes
com cancer e sepse foi superior em 29% e 52%, respectivamente, quando comparados a
pacientes sem cancer e com diagndstico de sepse. Corroborando com estes achados, um
estudo recente de coorte que incluiu 496 pacientes com diagndstico de choque séptico (sendo

252 pacientes com cancer e 244 pacientes sem cancer) inferiu que houve maior mortalidade
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de pacientes com cancer no periodo de 180 dias quando comparados aos pacientes sem cancer
(CAMOU et al., 2019).

Os diversos tipos de cancer também sdo muito heterogéneos com grande variagdo no
grau de imunossupressao e sobrevida a longo prazo (WILLIAMS et al., 2004). Um estudo
demonstrou que pacientes com cancer hematologico apresentam 15 vezes mais risco de
apresentarem sepse quando comparados a pacientes que apresentam tumores solidos
(WILLIAMS et al., 2004). De forma similar, Taccone (2009) realizou um estudo com 404
pacientes com tumores solidos e 69 com cancer hematologico e demonstrou que os desfechos
clinicos de pacientes com tumores solidos sdo similares com o de outros pacientes na UTI
sem o diagndstico de cancer, porém pacientes com cancer hematoldgico, quando s&o

admitidos na UT]I, apresentam piores desfechos clinicos.

3.3. Indices inflamatdrios como progndstico em pacientes criticos com cancer

Atualmente, ja é amplamente reconhecido que os resultados de pacientes com cancer
ndo sdo determinados somente pela caracteristica do tumor e que os fatores relacionados ao
paciente sdo fundamentais para o resultado. A inflamacdo associada ao cancer € um desses
fatores que apresenta impacto na sobrevida e progressao da doenca em diversos tipos de
neoplasias (HANAHAN; WEINBERG, 2000). A relacdo da inflamacdo com desfechos
negativos em pacientes com cancer ndo esté totalmente clara, porém ja é sabido que a resposta
inflamatdria sistémica esta associada a nutricdo, funcionalidade e declinio do sistema
imunoldgico (GUTHRIE et al., 2013). Dessa forma, nos Gltimos anos, muitos estudos tém
investigado os indices inflamat6rios e o seu potencial uso na estratificagdo de pacientes
oncolégicos.

Adicionalmente, quando estes pacientes se tornam criticos, a inflamacéo sistémica é
parte integrante do processo de doenca critica e € comumente associado a sepse. Cabe
ressaltar que é dificil encontrar um biomarcador prognostico adequado em doencas criticas
com bom valor preditivo devido ao conjunto amplo e complexo de mediadores relacionados
ao sistema imunoldgico (DJORDJEVIC et al., 2018). Varios biomarcadores, incluindo PCR
elevada, hipoalbuminemia, niveis aumentados de algumas citocinas e de leucécitos e seus
subtipos sdo frequentemente utilizados na préatica clinica da UTI para avaliar processos
inflamatdrios e também sdo utilizados para fins de pesquisa (ROXBURGH; MCMILLAN,
2010; VIGANO et al., 2000). Diversos destes parametros foram convertidos em razdes ou

pontuacdes prognosticas como 0 EPGm, RNL, RPL e RML.
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O EPGm é um sistema de pontuacdo validado com base na combinacdo da PCR e
albumina e fornece informagfes prognosticas objetivas e confiaveis para pacientes com
cancer (MCMILLAN, 2013). Em pos-operatorio de cirurgia oncoldgica, um estudo
demonstrou que o EPGm foi preditor de internacdo prolongada na UTI (PETRELLA et al.,
2016). Porém, até 0 momento, nao existem estudos avaliando de forma especifica o papel
progndstico do EPGm em pacientes oncoldgicos criticos ndo cirdrgicos.

Também j& é bem descrito na literatura cientifica que a resposta a inflamacdo sistémica
estd associada a alteracdes na circulacdo sanguinea de células brancas, especificadamente
neutrofilia com linfocitopenia relativa (GABAY; KUSHNER, 1999; ZAHOREC, 2001).
Além disso, exames hematoldgicos sdo realizados rotineiramente em pacientes com cancer
em diversos cenarios clinicos e representam um pardmetro objetivo mensuravel capaz de
expressar a gravidade da resposta inflamatoria sistémica nestes pacientes (WALSH et al.,
2005).

Os neutrdéfilos sdo os principais tipos de células do sistema imune inato, bem como a
primeira linha celular de defesa contra infec¢des. Ja os linfécitos estdo envolvidos na resposta
imune adaptativa. A resposta imune a varios insultos normalmente apresenta como
caracteristica: aumento da contagem de neutrofilos e diminuicao da contagem de linfocitos e
desta forma a RNL se torna Gtil (DJORDJEVIC et al., 2018). A RNL medida na admissao
da UTI mostrou-se associada a mortalidade de curto e longo prazo em pacientes criticos,
especialmente naqueles com diagnostico de sepse (SALCICCIOLI et al., 2015). A RNL
também pode prever bacteremia melhor que outros marcadores de infeccdo (DE JAGER et
al., 2010) e ja é descrito que uma RNL maior que 7 € um marcador independente de
mortalidade em pacientes com bacteremia (TERRADAS et al., 2012). Um estudo que avaliou
33 pacientes internados em UTI, intubados e com diagnostico de pneumonia demonstrou que,
guando comparados RNL, RPL, EPGm e IPN, o RNL foi superior aos demais na previsao de
mortalidade (SHIMOYAMA et al., 2018). Quando avaliados pacientes com choque séptico,
a RNL também se mostrou preditiva de mortalidade e, quando seu valor foi maior do que 15
durante trés dias apds o inicio de antibioticoterapia, o risco de mortalidade foi alto (SARI et
al., 2019).

As plaquetas fazem parte da resposta inflamatéria e a trombocitose é comum em
pacientes com tumores sélidos (WAGNER, 2005; STONE et al., 2012). As plaquetas séo
conhecidas por interagir diretamente com células tumorais e conter fatores que contribuem
para o crescimento, invasdo e angiogénese do tumor (JAIN et al., 2010). A relacdo entre

trombocitose e menor tempo de sobrevida foi estabelecida em diversos tipos tumorais,
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incluindo mama, pulmao, cdlon, estbmago e cancer de ovario (BUERGY et al., 2012). Com
0 reconhecimento que a baixa contagem de linfocitos também pode estar associada a
sobrevida, a RPL tem sido um marcador prognostico (VIGANO et al., 2000). Estudo
realizado com 58.000 pacientes com diversos diagnosticos clinicos que foram admitidos em
uma UT]I inferiu que, em pacientes com sepse, a RPL maior que 200 esta associada com pior
sobrevida (SHEN et al., 2019). Corroborando com estes achados, Liu et al. (2016) ao
avaliarem 32.535 pacientes sem o diagndstico de cancer que internaram em uma UTI devido
a cetoacidose diabética, encontraram que RPL maior que 267,37 é preditor independente de
mortalidade em 90 dias. Contudo, a RPL ainda ndo foi testada na amostra de pacientes
oncoldgicos criticos.

Os monacitos sdo um componente essencial do sistema imune inato que atua como um
elo para a resposta imune adaptativa via apresentacdo de antigenos aos linfdcitos
(DJORDJEVIC et al., 2018). Dessa forma, a RML parece ser Gtil como preditor de sobrevida
em pacientes com varias doencas malignas (XIANG et al., 2017). Em um estudo envolvendo
pacientes com cancer de endométrio ndo-criticos, os autores observaram que a RML prediz
sobrevida e agressividade tumoral (EO et al., 2016). Em pacientes em UTI, somente um
estudo foi encontrado envolvendo a RML como preditor de mortalidade (DJORDJEVIC et
al., 2018).

4. JUSTIFICATIVA

A incidéncia de cancer tem aumentado em todo o mundo. Consequentemente, estes
pacientes tém necessitado de internagao em UTI’s e precisam de um olhar diferenciado de
toda a equipe multiprofissional, devido as repercussdes metabolicas provocadas pelo
tratamento oncolégico ou pelo préoprio cancer.

A relacdo entre inflamacdo e cancer é bem descrita na literatura. Dentre as principais
citocinas inflamatérias relacionadas aos tumores, podemos citar o fator de necrose tumoral
(TNF-a), as interleucinas (principalmente IL-1, IL-6, IL-12) e o interferon (IFN). Essas
citocinas influenciam em acelerar o crescimento tumoral e facilitar a formacédo de metastases.

Quando pacientes oncoldgicos se tornam criticos, acrescenta-se a inflamacdo
relacionada & doenca critica. A inflamacdo nesta condigéo esta relacionada ao intercambio
de citocinas, eicosanoides, hormonios e fluxo neuroldgico que tem por objetivo aumentar a
distribuicdo e consumo de oxigénio nos diferentes tecidos, condicdo necessaria para

manutencao da vida.
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Nesse sentido, estudos recentes tém evidenciado o papel de indices inflamatérios, como
RNL, RPL, RML e EPGm, no desfecho clinico de pacientes oncolégicos e de pacientes
criticos. Porém, de forma especifica em pacientes oncologicos criticos hé escassez de estudos
na literatura cientifica.

Dessa forma, este estudo é de grande importancia por ser pioneiro em relacionar indices
inflamatorios com sobrevida de pacientes oncoldgicos criticos internados em uma UTI de
referéncia em oncologia.

Além disso, os resultados dessa pesquisa podem ser benéficos ao possibilitar a
identificacdo precoce do prognostico dos pacientes no momento da internacdo na UTI e,
consequentemente, proporcionar cuidado especifico a estes pacientes, favorecendo a
diminuicdo do tempo de VM, hospitalizacdo e mortalidade.

5- CASUISTICA E METODOS

5.1. Delineamento e local do estudo

Trata-se de um estudo de coorte, prospectivo, observacional, que ocorreu entre marco
de 2019 e fevereiro de 2020, com pacientes oncologicos admitidos na UTI de um hospital de
referéncia em oncologia (Rio de Janeiro, Brasil) devido a complicacbes do cancer. Os
pacientes foram acompanhados por 28 dias ap6s internacdo na UTI. O desenvolvimento e
analise foram realizados de acordo com as recomendacfes STROBE (VON ELM et al.,
2008).

5.2. Dados clinicos e sociodemograficos

As informacGes sociodemogréaficas (idade e género) e os dados clinicos (localizacao
do tumor, performance status e estadiamento tumoral) foram obtidas dos prontuarios
médicos utilizando formulario padronizado (Apéndice 2). O estadiamento tumoral foi
definido de acordo com Sobin & Wittekind (2002).

Foram classificados como pacientes com cancer ativo aqueles que estdo em
quimioterapia, radioterapia, imunoterapia ou cirurgia curativa ou paliativa (RODRIGUES et
al., 2016). Pacientes com cancer inativo foram aqueles que tiveram um exame
histopatolégico negativo para cancer e/ou aqueles que no passado foram diagnosticados com

cancer, mas estdo atualmente livres de doenca apds serem submetidos ao tratamento
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(BROWN etal., 2001). Sepse foi definida como infec¢do ou suspeita de infecgdo e > 2 pontos
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA). Pacientes com choque séptico foram
identificados com quadro clinico de sepse e hipotensdo persistente com necessidade de
vasopressores para manter a média de pressao arterial >65 mmHg e apresentando niveis de
lactato sérico >2 mmol/L (18 mg/dL) mesmo com ressuscitacdo volémica adequada
(SINGER et al., 2016).

5.3. Critérios de inclusdo

Foram incluidos pacientes com diagnéstico de tumores solidos, de ambos os sexos,
com 20 anos ou mais no momento da internacdo na UTI e que foram diagnosticados com

sepse ou choque séptico.
5.4. Critérios de excluséo

Os critérios de exclusdo foram: pacientes transferidos de outras institui¢des; pacientes
diagnosticados com cancer hepatico; pacientes com cancer hematoldgico; pacientes em pos-
operatério imediato; aqueles que ndo foram diagnosticados com sepse ou choque séptico;
aqueles que foram readmitidos na UTI; e aqueles em que o paciente ou seus representantes
legais se recusaram a assinar 0 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) ou que

nao foram encontrados.
5.5. Exames laboratoriais

Linfécitos (células/ul), neutrdfilos (células/ul), mondcitos (células/ul) e plaquetas
(mil/ul) foram coletadas do prontuario médico em até 24 horas da admissdo. O RNL, RML,
RNM e RPL foram calculadas pela razdo dos niveis séricos de neutréfilos, mondcitos,
linfocitos e contagem de plaquetas, respectivamente. Adicionalmente, os valores de PCR
(mg/dL) e albumina (g/dL) foram coletados. Hipoalbuminemia foi considerada quando as
concentracgdes séricas de albumina foram <3,5 g/dL (MCMILLAN, 2008).

O EPGm foi calculado pela concentragdo sérica de albumina e PCR. Os pacientes
foram classificados como: EPG 0 (PCR < 10,0 mg/dL e albumina > 3,5 g/dL); EPG 1 (PCR
>10 mg/dL ou albumina <3,5 g/dL) e EPG 2 (PCR>10,0 mg/dLe albumina<3,5 g/dL)
(MCMILLAN, 2013).

5.6. Sobrevida



20

Informac&o da ocorréncia de 6bito foi obtida de acordo com os prontuarios médicos.
O tempo de sobrevida foi calculado a partir da data de permanéncia na UTI até o 6bito ou
final do acompanhamento (28 dias).

5.7. Andlises estatisticas

O teste Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para avaliacdo da simetria da distribuicéo
dos dados. As variaveis continuas foram expressas através de mediana e intervalo interquartil
(IQR) e foram comparadas utilizando o teste Mann-Whitney U; as variaveis categoricas
foram expressas em porcentagem (%) e foram comparadas utilizando o teste qui-quadrado
(X?). As varidveis com significancia estatistica (p<0,20) foram incluidas na analise de

correlagéo.

Correlagdo de Spearman foi usada para relacionar a ocorréncia de Obito e o0s
resultados clinicos. O grau de correlagdo foi classificado como fraco quando 0<r<0,4;
moderado quando 0,4<r<0,7; e forte quando 0,7<r<1,0 (SIQUEIRA; TIBURCIO, 2011).

O teste de Log-Rank foi desenvolvido para verificar a diferenca na probabilidade de
sobrevida para os distintos tercis, de acordo com as varidveis selecionadas. A curva de
sobrevida de Kaplan-Meier foi construida para avaliar a influéncia das variaveis com p-valor
<0,200 no teste de log-rank. Para isso, foram utilizados como pontos de corte de EPGm o0s

escores 1 e 2.

A regressdo de Cox foi utilizada para calcular o poder preditivo dessas mesmas
varidveis em pacientes oncoldgicos criticos. A regressdo multipla foi controlada para

diagnostico e estagio da doenca.

Em todas as andlises, os dados coletados foram analisados utilizando o software
SPSS (IBM Corp., para Windows, Versdo 22.0, Armonk, NY) e uma significancia estatistica
<0,05 foi adotada.

5.8. Garantias éticas aos participantes da pesquisa

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do INCA (CAAE:
85888318.1.0000.5274; n° 2.623.260, emenda n® 3.210.109) (Anexo 3 e 4) e 0s pacientes ou

seus representantes legais assinaram o TCLE (Apéndice 1).
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6. MANUSCRITO

Manuscrito: “VALOR PREDITIVO DE INDICES INFLAMATORIOS: UM
ESTUDO PROSPECTIVO EM PACIENTES ONCOLOGICOS CRITICOS™.

Resumo

Objetivo: Avaliar a associagdo de indices inflamatdrios e sobrevida em pacientes oncologicos criticos.
Métodos: Trata-se de um estudo de coorte, prospectivo, observacional, em que os pacientes foram
acompanhados por 28 dias ap6s sua admissdo na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) de um hospital de
referéncia em oncologia. Foram calculadas a Razdo Neutrdfilo/Linfécito (RNL), Razdo Mondcito/Linfécito
(RML), Razéo Plaqueta/Linfdcito (RPL) e Escore Prognostico de Glasgow modificado (EPGm) em até 24 horas
da internacdo na UTI. Em relagdo as analises estatisticas, foram utilizados a correlacéo de Spearman, curva de
sobrevida de Kaplan-Meier e regressdo de Cox para associar as variaveis selecionadas com a sobrevida. Foi
adotada uma significancia estatistica <0,05.

Resultados: Cem pacientes foram selecionados, dentre 0s quais, 78% possuiam cancer ativo e, destes vinte e
sete pacientes foram a 6bito. A localiza¢do tumoral (cancer uroldgico) e 0 EPGm apresentaram correlagdo com
0 Obito nestes pacientes. Pacientes com EPGm 1 e 2 tiveram menor probabilidade de sobrevida, apresentando
4,10 vezes (95% IC 1,36-12,33; p=0,012) mais chance de ir a 6bito. A RNL, RPL e RML néo foram preditores
de pior sobrevida pacientes com cancer ativo (p=0,987; p=0,614 e p=0,207, respectivamente).

Conclusao: EPGm é preditor de sobrevida superior ao RNL, RPL e RML em pacientes criticos diagnosticados
com tumores solidos. Além disso, pacientes criticos diagnosticados com cancer urolégico apresentaram menor
sobrevida do que as outras localizagdes tumorais. Novos estudos sdo necessarios para estabelecer o ponto de

corte preciso do EPGm em relagdo a mortalidade e avaliar sua aplicabilidade na pratica clinica.

Palavras-chave: indices inflamatorios; cuidados criticos; neoplasias
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Introducéo

A internacédo de pacientes com cancer em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) € um evento bastante
recente. Até 1980, o diagndstico da doenca representava contraindicacdo para admissdo na UTI e, somente em
1990, com a publicagdo de novas pesquisas sobre o assunto, houve a mudanca deste cenario [1]. Em razéo dos
efeitos colaterais de tratamentos utilizados ou complicages do proprio cancer, esse grupo tem sido cada vez
mais admitido em UTIs [2], em torno do qual estima-se que um em cada dez pacientes irdo necessitar de
cuidados intensivos [3].

Porém, como os recursos do sistema de salde sdo limitados, para qualquer paciente ser admitido na
UTI se faz necessaria uma avaliacdo progndstica ou de gravidade [4-6]. A utilizacdo de medidas/marcadores
prognosticos assume papel norteador do tratamento, pois evita a realizacédo de terapias flteis e desproporcionais
no avango do cancer. No Brasil, o escore Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) é o
recomendado para avaliacdo da admissdo de pacientes na UTI, conforme estabelecido pela Portaria n® 3.432 de
12 de agosto de 1998 [7-10].

No contexto oncolégico, outros métodos progndésticos tém sido estudados e amplamente validados
como o Escore Prognostico de Glasgow modificado (EPGm), a Razdo Neutrofilo/Linfécito (RNL), a Razéo
Plagueta/Linfdcito (RPL) e Razdo Mondcito/Linfécito (RML) em diferentes fases da doenga [11-15]

Até o momento, nenhum estudo avaliou a utilidade clinica destes pardmetros em pacientes oncoldgicos
criticos. O conhecimento quanto ao progndstico de pacientes oncolégicos criticos deve ser ampliado, pois
existem aspectos conflitantes sobre a indicacdo apropriada da terapia intensiva e gestao eficiente de recursos.
Dessa forma, o objetivo desse estudo foi avaliar o poder prognostico de diferentes indices inflamatérios em

pacientes oncolégicos criticos, com destaque ao EPGm.

Métodos

Delineamento do estudo e populacéo

Trata-se de um estudo de coorte, prospectivo, observacional, que ocorreu entre marco de 2019 e
fevereiro de 2020, envolvendo pacientes oncoldgicos admitidos na UTI de um hospital de referéncia em
oncologia (Rio de Janeiro, Brasil) devido a complicagdes do cancer. Os pacientes foram acompanhados por 28
dias ap0s internagdo na UTI.

Foram incluidos pacientes com diagnostico de tumores sélidos, de ambos os sexos, de idade >20 anos
no momento da internacdo na UTI e que foram diagnosticados com sepse ou choque séptico. Os critérios de
exclusdo foram: pacientes transferidos de outras instituigdes; possuir cancer hepatico ou hematoldgico; estar
em pos-operatdrio imediato; sem diagnostico de sepse ou choque séptico; readmitidos na UTI; ou os que se
recusaram a assinar (0 paciente ou seus representantes legais) o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE).

Os pacientes foram alocados em dois grupos: com cancer ativo vs. cancer inativo. Foram classificados
como pacientes com cancer ativo aqueles em vigéncia de quimioterapia, radioterapia, imunoterapia ou cirurgia

curativa ou paliativa [16]. Pacientes com cancer inativo foram aqueles que tiveram um exame histopatologico
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negativo para cancer e/ou aqueles que foram anteriormente diagnosticados com céncer, mas no momento
estavam livres de doenga apds serem submetidos ao tratamento modificador da doenca [17].

Sepse foi definida como infec¢do ou suspeita de infecgdo e >2 pontos no Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA). Pacientes com choque séptico foram identificados com quadro clinico de sepse e
hipotensdo persistente com necessidade de administracdo de vasopressores para manutencdo da média de
pressdo arterial >65 mmHg e apresentando niveis de lactato sérico >2 mmol/L (18 mg/dL), mesmo com

ressuscitacdo volémica adequada [18].

Coleta de dados

O fluxo da coleta de dados esta esquematizado na Figura 1.

Internacio na UTI 12 dia 20 dia 282 dia

Coleta de parametros Coleta de dados Ocorréncia de 6bito
laboratoriais (linfécitos; clinicos e
neutrdfilos; mondcitos; sociodemograficos
plaguetas; albumina; (em prontuario fisico
PCR) e eletrénico)

UTI — Unidade de Terapia Intensiva; PCR — Proteina C-Reativa.

Figura 1. Fluxo de coleta de dados.

Exames laboratoriais

Concentragdes séricas de linfocitos (células/pl), neutréfilos (células/ul), mondcitos (células/pl) e
contagem de plaquetas (mil/ul) foram coletadas do prontuario, em até 24 horas da admissdo na UTI. As RNL,
RML e RPL foram calculadas.

Valores de concentracBes séricas de PCR (mg/L) e de albumina (g/dL) foram coletados.
Hipoalbuminemia foi considerada quando as concentragdes séricas de albumina foram <3,5 g/dL [21]. O EPGm
foi classificado considerando as concentragdes séricas desses dois marcadores em: 0 (PCR <10,0mg/L e
albumina >3,5g/dL); 1 (PCR >10mg/L ou albumina <3,5g/dL); e 2 (PCR >10,0mg/L e albumina <3,5g/dL)
[20].

Co-variaveis
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As informagdes sociodemograficas (idade e género) e os dados clinicos (localizagdo do tumor,
performance status e estadiamento tumoral) foram obtidas dos prontudrios utilizando um formulario

padronizado.

Sobrevida
Os pacientes foram acompanhados por até 28 dias desde a internacdo na UTI e as informaces sobre a
ocorréncia de 6bito por qualquer causa foram obtidas em prontuarios. O tempo de sobrevida foi calculado a

partir da data da admissdo na UTI até a data de ocorréncia do ébito ou final do acompanhamento em 28 dias.

Andlises estatisticas

O teste Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para avaliacdo da simetria da distribuicdo dos dados. As
varidveis continuas de distribuicdo ndo normal foram expressas através de mediana e intervalo interquartil
(IQR) e foram comparadas utilizando o teste Mann-Whitney U; as variaveis categoricas foram expressas em
porcentagem (%) e foram comparadas utilizando o teste qui-quadrado (X2). As variaveis com significancia
estatistica (p<0,20) foram selecionadas para andlise de correlacao.

A correlacdo de Spearman foi usada para relacionar a ocorréncia de 6bito e os resultados clinicos. O
grau de correlacdo foi classificado como fraco quando 0<r<0,4; moderado quando 0,4<r<0,7; e forte quando
0,7<r<1,0 [21].

O teste de log-rank foi desenvolvido para verificar a diferenga na probabilidade de sobrevida para os
grupos de classificacdo, de acordo com as varidveis selecionadas. A curva de Kaplan-Meier foi construida para
avaliar probabilidade de sobrevida de acordo com as varidveis com p-valor <0,200 no teste de log-rank.

Adicionalmente, foi utilizado o modelo de regressao maltipla, por meio do risco proporcional de Cox
fornecendo hazard ratio (HR), com intervalo de confianca (IC) de 95%, para avaliar a capacidade preditiva em
28 dias do EPGm em pacientes oncoldgicos criticos. A regressdo multipla foi controlada para diagndstico de
cancer e estagio da doenca.

As andlises foram realizadas utilizando o software SPSS (IBM Corp., para Windows, Versdo 22.0,

Armonk, NY), sendo considerado estatisticamente significativo p-valor <0,05.

Resultados

Cem pacientes foram selecionados, dentre os quais, 78 (78,0%) possuiam cancer ativo (Figura 2). A
mediana de idade foi de 64 anos (IQR 56-71), com predominancia de mulheres (51,0%). A maior parte foi
admitido na UTI com o diagndstico de sepse (62,0%) e baixa funcionalidade (95%,0). Naqueles com céncer
ativo, a localizacéo tumoral mais prevalente foi a do trato gastrointestinal (38,5%), seguida por cabega e pescoco
(26,9%); dentre os quais a maioria apresentava estagio avancado da doenca (71,8%). Vinte e sete pacientes com
cancer ativo (27,0%) e oito sem cancer (8,0%) foram a ébito durante o acompanhamento (Tabela 1).

A maior proporcdo de pacientes com cancer ativo que foram a Obito durante o periodo de
acompanhamento apresentava EPGm 1 e 2 (p=0,043). Resultados semelhantes ndo foram observados em

pacientes com cancer inativo (p=0,235) (Tabela 2).
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Em relagdo a RNL, RPL e RML também ndo observamos significancia estatistica tanto nos pacientes
com cancer ativo (p=0,987; p=0,614 e p=0,207, respectivamente) quanto naqueles com cancer inativo (p=0,665;
p= 0,315 e 0,402, respectivamente) (Tabela 2). Estes indices prognosticos foram divididos em tercis, sendo o
terceiro tercil da RNL igual a 21; o da RPL igual a 409 e da RML 0,6.

A Tabela 3 demonstra que a localizagdo tumoral e 0 EPG apresentaram correlacdo com o 6bito,
classificadas como fraca (r= 0,250; p=0,027) e moderada (r=0,498; p=0,050), respectivamente em pacientes
com cancer ativo. Ndo houve correlacdo significativa entre 0o EPGm e 0 6bito em pacientes com cancer inativo.

De acordo com a Figura 3 e Tabela 4 e, pacientes com cancer ativo e EPGm 1 ou 2 tiveram menor
probabilidade de sobrevida, com mediana de 28 (17-28) dias. Estes pacientes apresentam 4,10 vezes (95% Cl
1,36-12,33; p=0,012) mais chance de ir a 6bito quando comparado a pacientes do mesmo grupo com EPGm 0,
ressaltando o poder preditivo desse biomarcador inflamatério (Tabela 5).

Além disso, quando comparamos 0s pacientes com cancer ativo de acordo com a localizagao tumoral,
percebemos que somente os pacientes com cancer urolégico apresentaram pior sobrevida, com 16,03 vezes
(95% IC= 3,86-66,62; p<0,001) mais chances de ir & 6bito quando comparado as outras localizagbes tumorais
(Tabela 5).

Discussao

Este é um estudo pioneiro ao avaliar o poder preditivo de indices inflamatérios em pacientes
oncoldégicos criticos de um hospital de referéncia em oncologia. Nosso principal resultado demostra que o
EPGm classificado como 1 ou 2 é um biomarcador de pior sobrevida nesse grupo.

Para determinacéo do tratamento é importante ter a capacidade de prever um prognéstico ruim. Embora
varias ferramentas tenham sido sugeridas para prever a mortalidade, ha poucos fatores preditivos que sdo
precisos, faceis de usar e prontamente disponiveis [7].

O EPGm é calculado com base nos niveis séricos de PCR e albumina, refletindo desta forma, tanto o
perfil inflamatdrio quanto o estado nutricional dos pacientes. A PCR é uma proteina de fase aguda e é produzida
principalmente pelos hepatdcitos em resposta a inflamagéo, dano tecidual e infec¢do. Niveis elevados de PCR
foram relatados como fator prognéstico negativo em diversos tipos de cancer. A hipoalbuminemia é considerada
um indicador de desnutricdo e caquexia, refletindo a pior condicéo fisica dos pacientes [19,22].

Nossos dados demonstram que pacientes criticos com tumores sélidos e classificados como EPGm 1
e 2 apresentaram 4,10 vezes mais chances de ir a 6bito (95% IC= 1,36-12,33; p=0,012) quando comparados a
pacientes com EPG 0. Porém, quando analisamos 0s pacientes criticos com céncer inativo ndo encontramos
diferengas significativas (95% IC= 0,04-3,54; p=0,567). Isso pode ser explicado por que as células cancerigenas
ativam vias inflamatdrias com o objetivo de contribuir com a proliferagdo das células, progressdo tumoral e
metéstase [23].

De acordo com dados da literatura, ha evidéncias crescentes que escores elevados de EPGm preveem
pior sobrevida em pacientes com tumores solidos, independentemente da localizagdo tumoral [20]. Crozier et
al. [24], ao analisarem pacientes com cancer de c6lon que realizaram cirurgia oncoldgica e posteriormente

procuravam a emergéncia por alguma complicacdo relacionada a cirurgia, demonstraram que 0 EPGm 1 e 2 foi
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fator de risco independente para pior sobrevida nesses pacientes e, segundo regressdo de cox multivariada
apresentavam 2,22 vezes mais chance de ir a 6bito (95% IC= 1,04-4,74; p=0,0391).

Adicionalmente, pacientes criticos também cursam com aumento da inflamacéo sistémica [25]. Um
estudo multicéntrico recente avaliando 336 pacientes com COVID-19 internados em uma UTI inferiram que o
EPGm apresentou forte associacdo com risco de mortalidade, sendo que os pacientes com EPGm 2 tiveram 3,33
vezes mais chance de ir a ébito (95% I1C= 1,45-7,66; p=0,006) quando comparado aos pacientes classificados
com EPGm 0 e 1[26]. Corroborando com estes achados, um estudo que avaliou pacientes com cancer de pulméo
apos pneumonectomia indicou que EPG 2 teve valor preditivo no maior tempo de permanéncia dos pacientes
na UTI [27]. Porém, até o momento, nenhum estudo foi encontrado na literatura cientifica utilizando o EPGm
em pacientes oncoldgicos criticos ndo-cirdrgicos.

Dois estudos compararam o valor prognostico do EPGm com o de outros marcadores de resposta
inflamatorio sistémica, como RNL e RPL e concluiram que o EPGm teve um melhor resultado em prever
sobrevida do que estes outros parametros [28-29]. Em nossa amostra também encontramos que 0 EPGm tem
valor progndstico superior a RNL, RPL e RML em pacientes criticos com cancer ativo, porém em pacientes
com cancer inativo ndo encontramos nenhum indice prognéstico com resultados significativos.

A RNL é um indicador de inflamacdo sistémica com base em valores fornecidos pelo hemograma. Ela
foi mostrada anteriormente para prever resultados em pacientes oncolégicos [30] e em pacientes oncoldgicos
cirurgicos [31], porém hé& escassez de estudos na populagdo de pacientes criticos ndo-cirdrgicos [32] e somente
foi encontrado um estudo em pacientes oncoldgicos ndo-cirdrgicos internados em UTI [33].

O papel da RNL com preditor de mortalidade em pacientes com sepse é controverso. Guo et al. [34] e
Pitre et al. [26] avaliaram a mortalidade em 28 dias de pacientes internados em uma UTI com pacientes positivos
para COVID-19 e demonstraram que a RNL > 8,48 ¢ RNL > 6,1, prevé maior mortalidade nessa populacéo,
respectivamente. Porém, Hwang et al.[35], ao analisarem pacientes com choque séptico, demonstraram que 0s
pacientes com risco de morte precoce apresentavam baixo RNL enquanto a morte tardia estava relacionada a
valores aumentados de RNL.

Em nosso estudo, o valor encontrado de RNL em pacientes criticos com céncer ativo e inativo foi de
21 (referente ao 3° tercil). Ham et al. [36], ao analisarem 1154 pacientes internados em uma UT]I, encontraram
que a incidéncia de mortalidade em 1 ano foi significativamente maior no 3° tercil (RNL= 24.28+22.48;
p<0,001). Porém, isto ndo foi confirmado em nossa pesquisa.

Em geral, a contagem de neutr6filos no sangue aumenta com o progresso da doenga inflamatoria; no
entanto, em certas condi¢cBes como a caquexia, a contagem de neutréfilos ndo aumenta, resultando em um “falso
negativo”. Ja a contagem de linfocitos reflete o estado imunologico de um paciente ¢ geralmente diminui
conforme a doenca inflamatéria progride; no entanto, essa diminui¢do pode ser atrasada [37-38].

Em relacdo & RPL e RML, ndo encontramos diferengas significativas em relacdo a sobrevida de
pacientes criticos com cancer ativo e cancer inativo. Os dados da literatura sobre RML e RPL sdo escassos.
Embora ambos parecam ser preditores de mortalidade, seu papel é mais pronunciado na inflamacéo sistémica
do que no choque séptico [39]. Djordjevic et al. [25], demosntraram que a RPL era maior (p <0,01) em néo
sobreviventes com sepse e / ou trauma internados em UT] cirlrgica. Porém, corroborando com nossos achados,
Liberski et al. [39] ao analisarem 138 pacientes internados em UTI, com diagndstico de sepse e choque séptico,

demonstraram que a RPL e RML nao foram preditoras de mortalidade (p=0,64 e p=0,62, respectivamente).
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A explicagdo dos resultados encontrados é obscuro. Nossa populagédo estudada é bem especifica em
comparagao com as outras pesquisas na area. No entanto, essa desvantagem pode ser interpretada como a forca
de nossa pesquisa.

Em relagdo a localizagdo tumoral, percebemos que pacientes com cancer urolégico tiveram menor
sobrevida e estes pacientes apresentaram 16,03 mais chance de ir a 6bito quando comparado as outras
localizacGes tumorais. Os tipos de cancer mais frequentes nos homens foram o cancer de pulméo (14,5%),
préstata (13,5%), colon e reto (10,9%), estbmago (7,2%) e figado (6,3%). Nas mulheres, as maiores incidéncias
foram cancer de mama (24,2%), colon e reto (9,5%), pulméao (8,4%) e colo do Gtero (6,6%) [40]. No Brasil,
ocorreram, em 2017, 15.391 6bitos de cancer de prostata, o equivalente ao risco de 15,25/100 mil homens [41],
tendo menor mortalidade em homens somente para pulméo e brdnquios. Nesta pesquisa percebemos o impacto
desse tipo de cancer na sobrevida dos pacientes oncoldgicos e a importancia das medidas de detecgdo precoce.

A principal limitacdo do nosso estudo é o tamanho da amostra e os diferentes sitios de localizagdes
tumorais com diferentes graus de estadiamento. Para minimizar este fato delimitou-se como critério de inclusao

o diagnéstico de sepse e choque séptico além de somente incluir pacientes com tumores sélidos.

Conclusao

O EPGm é preditor de sobrevida superior ao RNL, RPL e RML em pacientes criticos diagnosticados
com tumores s6lidos ativos. Porém, em pacientes criticos com céncer inativo, ndo foi encontrada diferenca
significativa em nenhum dos indices inflamat6rios estudados, demonstrando o impacto da inflamacdo
relacionada ao cancer somados a doenga critica.

Além disso, pacientes com cancer urolégico, quando internam em UTI, apresentam menor sobrevida
do que as outras localizag¢6es tumorais.

Estudos com uma amostra maior de pacientes oncoldgicos criticos sdo necessarias para estabelecer o

ponto de corte preciso do EPGm em relacdo a mortalidade e avaliar sua aplicabilidade na pratica clinica.
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- Né&o apresentavam sepse ou choque séptico (n=76)
- Cancer hematoldgico (n=14)
- Pacientes apresentando neutropenia (n=2)

Pacientes elegiveis
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Excluidos (n=104)
- Transferidos de outras instituicGes (n=17)
- Readmitidos (n=18)
- Doencas hepaéticas (n=10)
- Paciente em p6s-operatério imediato (n=59)

Pacientes selecionados
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Excluidos durante o recrutamento (n=23)
- Pacientes ou seus representantes legais nao
concordaram em assinar o TCLE (n= 16)
- Representante legal ndo encontrado para
assinatura do TCLE (n=7)

Total de pacientes incluidos

N=100
Pacientes com Pacientes com
cancer ativo cancer inativo
N=78 N= 22

LHP — Laudo histopatologico; UTI — Unidade de Terapia Intensiva; TCLE — Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido

Figura 2 — Pacientes incluidos na pesquisa



Tabela 1 — Caracteristicas demograficas e clinicas de acordo com a ocorréncia de ébito em até 28 dias
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CANCER ATIVO

CANCER INATIVO

CANCER ATIVO

X INATIVO
VARIAVEIS Total Total Vivos Obito p-valor Total Vivos Obito (n=8; p-valor p-valor
(n=100; (n=78; (n=51; (n=27; (n=22; (n=14; 8,0%)
100,0%) 78,0%) 51,0%) 27,0%) 22%) 14,0%)
Idade (anos) ® 64 (56-71) | 66 (53-72) | 63 (54-69) | 68 (56-74) 0,434 65 (56-73) | 62 (54-70) | 73 (63-82) 0,066 0,538
Género®
Feminino 51 (51,0%) | 39 (39,0%) | 24 (24,0%) | 15 (15,0%) 0,475 12 (12,0%) | 8 (8,0%) 4 (4,0%) 0,746 0,706
Masculino 49 (49,0%) | 39 (39,0%) | 27 (27,0%) | 12 (12,0%) 10 (10,0%) | 6 (6,0%) 4 (4,0%)
Localizaco do tumor®
Trato 30 (38,5%) | 30 (30,0%) | 22(22,0%) | 8 (8,0%) - - -
gastrointestinal
Cabeca e 21(26,9%) | 21(21,0%) | 16 (16,0%) | 5 (5,0%) - - -
pescoco 0,093 - -
Urolégico 8 (10,2%) 8 (8,0%) 5 (5,0%) 3 (3,0%) - - -
Pulmao 5 (6,4%) 5 (5,0%) 1(1,0%) 4 (4,0%) - - -
Ooutros 14 (18,0%) | 14 (14,0%) | 7 (7,0%) 7 (7,0%) - - -
Estagios®
1 22 (28,2%) | 22 (22,0%) | 16 (16,0%) | 6 (6,0%) 0,365 - - - - -
Y, 56 (71,8%) | 56 (56,0%) | 34 (34,0%) | 22 (22,0%) - - -
Motivo da internagdo na UTIP
Sepse 62 (62,0%) | 49 (49,0%) | 33 (33,0%) | 16 (16,0%) 0,636 13 (13,0%) | 10(10,0%) | 3 (3,0%) 0,141 0,166
Chogue séptico | 38 (38,0%) | 29 (29,0%) | 18 (18,0%) | 11 (11,0%) 9 (9,0%) 4 (4,0%) 5 (5,0%)
PSP
02 5 (5,0%) 4 (4,0%) 4 (4,0%) 0 0,135 1 (1,0%) 1 (1,0%) 0 0,439 0,912
>3 95 (95,0%) | 74 (74,0%) | 47 (47,0%) | 27 (27,0%) 21 (21,0%) | 13(13,0%) | 8 (8,0%)
NGmero de comorbidades®
0 28 (28,0%) | 21(21,0%) | 15(150%) | 6 (6,0%) 7 (7,0%) 5 (5,0%) 2 (2,0%)
1 33(33,0%) | 27 (27,0%) | 15 (15,0%) | 12 (12,0%) 0,412 6 (6,0%) 4 (4,0%) 2 (2,0%) 0,795 0,797
> 39 (39,0%) | 30(30,0%) | 21(21,0%) | 9 (9,0%) 9 (9,0%) 5 (5,0%) 4 (4,0%)

*Mediana [IQR (Q1-Q3)]/teste Mann-Whitney U; "Numero absoluto(%)/Teste qui-quadrado; IQR: intervalo interquartil; PS: Performance Status; UTI: Unidade de Tratamento Intensivo
*significancia estatistica p <0.05.
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Tabela 2 — indices inflamatdrios de acordo com a ocorréncia de ébito em até 28 dias

CANCER ATIVO CANCER INATIVO CANCER ATIVO
X INATIVO
VARIAVEIS Total Total Vivos Obito p-valor Total Vivos Obito (n=8; p-valor p-valor
(n=100; (n=78; (n=51; (n=27; (n=22; (n=14; 8,0%)
100,0%) 78,0%) 51,0%) 27,0%) 22,0%) 14,0%)
PCR 2¢
<22,9 mg/L 68 (68,0%) | 52(52,0%) | 36(36,0%) | 16 (16,0%) 0,313 15 (15,0%) 9 (9,0%) 6 (6,0%) 0,604 0,590
>22,9 mg/L 32 (32,0%) | 26(26,0%) | 15(15,0%) | 11 (11,0%) 7 (22,0%) 5 (5,0%) 2 (2,0%)
Albumina?®
>2.6 g/dL 61 (61,0%) | 49 (49,0%) | 34 (69,4%) | 15 (30,6%) 0,334 15 (15,0%) | 11(73,3%) | 4 (26,7%) 0,166 0,144
<26 g/dL 39 (39,0%) | 29 (29,0%) | 17 (58,6%) | 12 (41,4%) 7 (7,0%) 3 (42,9%) 4 (57,1%)
EPGm @
0 29 (29,0%) | 22 (22,0%) | 18 (18,0%) 4 (4,0%) 0,049* 7 (22,0%) 2 (2,0%) 5 (5,0%) 0,540 0,235
le?2 71 (71,0%) | 56 (56,0%) | 33(33,0%) | 23(23,0%) 15 (15,0%) 3 (3,0%) 12 (12,0%)
RNL ac
<21 67 (67,0%) | 52(52,0%) | 34 (34,0%) | 18 (18,0%) 0,987 15 (15,0%) | 10 (10,0%) 5 (5,0%) 0,665 0,894
>21 33(33,0%) | 26(26,0%) | 17 (17,0%) 9 (9,0%) 7 (22,0%) 4 (4,0%) 3 (3,0%)
RPL ac
<409 66 (66,0%) | 52 (52,0%) | 33(33,0%) | 19 (19,0%) 0,614 15 (15,0%) | 10 (10,0%) 4 (4,0%) 0,315 0,791
>409 34 (34,0%) | 26(26,0%) | 18 (18,0%) 8 (8,0%) 7 (22,0%) 4 (4,0%) 4 (4,0%)
RML 2P
>0,6 70 (70,0%) | 56 (56,0%) | 39 (39,0%) | 17 (17,0%) 0,207 14 (14,0%) 8 (8,0%) 6 (6,0%) 0,402 0,461
<0,6 30 (30,0%) | 22 (22,0%) | 12 (12,0%) | 10 (10,0%) 8 (8,0%) 6 (6,0%) 2 (2,0%)

aNtmero absoluto(%)/Teste qui-quadrado; *1° tercil vs. 2° +3° tercil; °3° tercil vs. 1° +2° tercil;“De acordo com o IMC; IQR: intervalo interquartil; PCR: Proteina C-Reativa;
EPGm: Escore Progndstico de Glasgow Modificado; RNL: Razdo Neutrofilo/Linfocito; RPL: Razdo Plaqueta/Linfocito; RML: Razdo Mondcito/Linfocito *significancia
estatistica p <0.05.
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Tabela 3. Analise de correlagdo entre a ocorréncia de 6bito em até 28 dias e variaveis selecionadas (n=100)

VARIAVELS CANCER ATIVO (n=78) CANCER INATIVO (n=22)
R p-valor R p-valor

Idade 0,089 0,437 0,418 0,053
Localizacdo do tumor 0,250 0,027* - -

Motivo da internacao 0,054 0,641 0,284 0,200
PS 0,169 0,139 0,165 0,463
Albumina -0,046 0,691 0,295 0,182
EPGm 0,498 0,050* 0,217 0,058

R: Coeficiente da correlagdo de Spearman. PS: Performance Status; EPGm: Escore Prognostico de Glasgow
modificado; NLR: Razdo Neutrofilo/Linfécito; RPL: Razdo Plaqueta/Linfécito; RML: Razdo Mondcito/Linfdcito.

*Significancia estatistica p <0,05.

Tabela 4 — Sobrevida em 28 dias de acordo com variaveis selecionadas (n=100)

VARIAVEIS CANCER ATIVO (n=78) CANCER INATIVO (n=22)
Eventos Mediana p-valor Eventos Mediana (IQR) p-valor
n (%) (IQR) dias n (%) dias

Localizacdo do tumor

Trato gastrointestinal 8 (10,3%) 28 (19-28) - - -

Cabeca e pescoco 5 (6,4%) 28 (23-28) - - -

Urolégico 3 (3,8%) 12 (10-25) 0,123 - - -

Pulméo 4 (5,1%) 9 (4-22) - - -

QOutros 7 (9,0%) 28 (26-28) - - -

Motivo da internacdo

Sepse 16 (20,5%) 28 (21-28) 0,762 0 28 (28-28) 0,127

Choque séptico 11 (14,1%) 28 (23-28) 5 (36,3%) 28 (10-28)

PS

<3 0 28 (28-28) 0,278 0 28 (28-28) 0,487

>3 27 (34,6%) 28 (22-28) 8 (36,3%) 28 (28-28)

Albumina ©

>2,6 g/dL 15 (19,2%) 28 (23-28) 0,374 0 28 (28-28) 0,218

<2,6 g/dL 12 (15,4%) 28 (21-28) 4 (36,3%) 28 (20-28)

EPGm

0 0 28 (28-28) 0,050* 1 (4,5%) 28 (28-28) 0,070

le? 23 (34,6%) 28 (17-28) 3 (31,8%) 28 (26-28)

IQR: intervalo interquartil; EPGm: Escore Progndstico de Glasgow modificado; PS: Performance Status.
ap-valor refere-se ao teste de log-rank para diferencas de medianas de sobrevida entre os grupos; °1° tercil vs. 2° +3° tercil; ¢3° tercil
vs. 1° +2° tercil.

*Significancia estatistica p-valor <0.05.
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EPGm: Escore Prognéstico Glasgow Modificado.

Figura 3 — Associacao entre EPGm com 6bito em pacientes oncoldgicos criticos com cancer ativo de acordo

com a curva de Kaplan-Meier.
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Tabela 5 — Andlise da regressao univariada e multivariada de Cox, com risco relativo e intervalo de confianca

de 95% para 6bito em pacientes oncoldgicos criticos de acordo com as variaveis selecionadas (n=100)

CANCER ATIVO

CANCER INATIVO

VARIAVEIS UNIVARIADA MULTIVARIADA UNIVARIADA MULTIVARIADA
OR (IC 95%) | p-valor? | OR (IC 95%) | p-valor? | OR (IC 95%) | p-valor? | OR (IC 95%) | p-valor?

Localizacdo do tumor

Trato 1,00 1,00 - - - -

gastrointestinal

Cabeca e pescoco | 1,19 (0,39- | 0,765 1,41 (0,46- | 0,547 - - - -
3,63) 4,33)

Uroldgico 7,54 (2,00- | 0,003* 16,03 (3,86- | <0,001* | - - - -
28,36) 66,62)

Pulméo 2,05 (0,49- | 0,326 2,28  (0,54- | 0,264 - - - -
8,59) 9,54)

Outros 2,41 (0,76- | 0,134 2,84 (0,89- | 0,077 - - - -
7,59) 9,05)

Choque séptico 1,12 (0,52- | 0,764 - - 1,67 (0,60- | 0,324 - -
2,42) 4,64)

EPGm (escorele | 2,59 (1,02- | 0,049* 4,10 (1,36- | 0,012* 1,18 (0,04- | 0,567 -

2) 7,50) 12,33) 3,54)

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga; EPGm: Escore Prognostico de Glasgow modificado.

2A andlise ajustada foi controlada para diagnostico e estagio

*Significancia estatistica p-valor <0.05.
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7. CONCLUSAO

O EPGm 1 e 2 identificou pacientes criticos com tumores solidos ativos com menor
sobrevida. Porém, em pacientes criticos com cancer inativo, 0o EPGm nao demonstrou
poder preditivo, comprovando o papel da inflamacdo exercida pelo tumor e estado
nutricional dos pacientes oncoldgicos;

N&o foi encontrada diferenca significativa em relacdo ao RNL, RPL e RML em
relagdo a pacientes criticos com cancer ativo e inativo;

Pacientes com cancer uroldgico, quando internam na UTI, possuem uma sobrevida
menor do que aqueles pacientes diagnosticados com cancer em outras localizagoes;
Estes resultados demonstram quais sdo 0s pacientes que necessitam de um olhar
diferenciado da equipe multiprofissional, devido ao aumento do risco de desfecho
negativo;

Dessa forma, deve-se considerar a realizacdo de estudos com um tamanho amostral

maior e de forma especifica em pacientes oncoldgicos criticos.
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APENDICES
APENDICE 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(verséo 3 —12/03/2019)
Relacdo da adequacao de energia e proteinas com mortalidade de pacientes
oncoldgicos criticos em risco nutricional: um estudo prospectivo observacional

Vocé estd sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa porque vocé ou seu
familiar foi atendido (a) ou esta sendo atendido (a) na Unidade de Terapia Intensiva (UTI)
ou Unidade Pds-operatoria (UPO) desta instituicdo. Para que vocé possa decidir se quer
participar ou ndo, precisa conhecer os beneficios, 0s riscos e as consequéncias pela sua
participacao.

Este documento é chamado de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e tem
esse nome porque Voceé sO deve aceitar participar desta pesquisa depois de ter lido e entendido
este documento. Leia as informacgdes com atengdo e converse com o pesquisador responsavel
e com a equipe da pesquisa sobre quaisquer dividas que vocé tenha. Caso haja alguma
palavra ou frase que vocé ndo entenda, converse com a pessoa responsavel por obter este
consentimento, para maiores esclarecimentos. Converse com os seus familiares, amigos e
com a equipe médica antes de tomar uma decisdo. Se vocé tiver davidas depois de ler estas
informacdes, entre em contato com o pesquisador responsavel.

ApoGs receber todas as informacdes, e todas as davidas forem esclarecidas, vocé

podera fornecer seu consentimento por escrito, caso queira participar.

PROPOSITO DA PESQUISA

Nesse estudo vamos avaliar o seu estado nutricional, ou seja, se hd maior chance de
desenvolvimento de alguma complicacdo relacionada as reservas de gordura, masculo e
agua, assim como componentes do sangue que medem como esta a salde do organismo em
pacientes que durante o tratamento do cancer, necessitaram de internacdo nas Unidades de
Terapia Intensiva e Pds-operatoria. Além disso, vamos acompanhar seu tempo de
permanéncia e evolucdo durante toda a internacdo e/ou no pos-operatdrio nas unidades
citadas acima.

PROCEDIMENTOS DA PESQUISA
Ap0s a concordancia de sua colaboragédo, aceitando participar do estudo e, apos a
assinatura desse termo de consentimento livre e esclarecido, serdo realizados os seguintes
procedimentos:
- Coleta de dados: durante todo tempo de internacdo na UTI ou UPO de
nosso hospital, os dados necessarios a pesquisa serdo coletados através da

revisao do prontuario médico, que ¢ a ficha de registro onde diariamente sdo
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registradas todas as informacOGes sobre o paciente, sua doenca, Seu
tratamento e como ele estd reagindo aos cuidados. Serdo coletadas
informagdes sobre as caracteristicas individuais relacionadas ao cancer e o
principal motivo da internacdo, assim como as complicacdes associadas
durante a internacdo. Também sera observado todo o progresso do paciente
no hospital, fazendo o seguimento durante o periodo de realizagdo do
estudo, através da consulta de dados do prontuario eletrdnico da instituicéo.

- Bioimpedancia Elétrica: a bioimpedancia elétrica € um exame simples,

inofensivo, que ndo causa dor e seqguro, ndo havendo qualquer risco

envolvido aos individuos que o realizam. As medidas sdo obtidas através da

colocacdo de eletrodos adesivos (como 0s usados no eletrocardiograma) em

mao direita e tornozelo direito. Todas as medidas sdo rapidas e sem dor. Os

dados obtidos serdo registrados e usados para as analises do estudo.

- Coleta de sangue: as coletas de sangue serdo as de rotina nas unidades de
internacdo, realizados para acompanhamento clinico dos pacientes, como
parte de seu tratamento. Nao havera coleta extra.

- Terapia nutricional enteral: a alimentacdo via enteral (por tubo de
alimentacdo) sera de rotina da instituicdo, sendo realizado acompanhamento
pelas nutricionistas do estudo como parte de seu acompanhamento.

BENEFICIOS

Vocé ndo serd remunerado por sua participacdo e esta pesquisa podera ndo podera

oferecer beneficios diretos a vocé. Se vocé concordar com o uso de suas informacdes e/ou
do material do modo descrito acima, é necessario esclarecer que vocé nao terd quaisquer
beneficios ou direitos financeiros sobre eventuais resultados decorrentes desta pesquisa.

O beneficio principal da sua participacdo é possibilitar que no futuro, com o0s
resultados alcancados com esta pesquisa, seja possivel realizar o diagnostico do risco
nutricional e possibilitar a adequada oferta de nutrientes para pacientes oncoldgicos que
necessitem de internagdo em Unidades de Terapia Intensiva e P6s Operatoria, gerando menor
tempo de permanéncia hospitalar e complicac6es apds a cirurgia. Além disso, as informac6es
reunidas poderdo, eventualmente, ajudar os hospitais a melhorar os cuidados nutricionais de

seus pacientes.
RISCOS

Podem existir riscos de perda do sigilo (segredo da identidade), porém todos os

esforcos serdo feitos para evitar esta situacao.
N&o existem riscos fisicos adicionais pela sua participagdo ou a participagdo do seu

familiar no estudo.
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CUSTOS

Se vocé concordar com o uso das informagdes do seu pronturio como descrito acima,
vocé ndo tera quaisquer custos ou despesas (gastos) pela sua participacdo nessa pesquisa.
Vocé ndo pagara por qualquer procedimento. Ndo havera qualquer custo, forma de
pagamento e nem ressarcimento pela sua participacao no estudo.

CONFIDENCIALIDADE

Se vocé optar por participar desta pesquisa, as informagdes sobre a sua saude e seus
dados pessoais serdo mantidas de maneira confidencial e sigilosa. Seus dados somente seréo
utilizados depois de anonimizados (ou seja, sem sua identificacdo). Apenas 0s pesquisadores
autorizados terdo acesso aos dados individuais, resultados de exames e testes bem como as
informagdes do seu registro médico. Mesmo que estes dados sejam utilizados para propdsitos
de divulgacéo e/ou publicacéo cientifica, sua identidade permanecera em segredo.

TRATAMENTO MEDICO EM CASO DE DANOS

Todo e qualquer dano decorrente do desenvolvimento desta pesquisa, e que necessite
de atendimento médico, ficard a cargo da instituicdo. Seu tratamento e acompanhamento
médico independem de sua participacao nesta pesquisa.

BASES DA PARTICIPAQAO

E importante que vocé saiba que a sua participacio neste estudo é completamente
voluntéria e que vocé pode recusar-se a participar ou interromper sua participacdo a qualquer
momento sem penalidades ou perda de beneficios aos quais vocé tem direito. O seu
tratamento sera exatamente 0 mesmo caso vocé participe ou ndo deste estudo.

Em caso de vocé decidir interromper sua participacdo no estudo, a equipe assistente

deve ser comunicada e a coleta de amostras para 0s exames relativos ao estudo sera
imediatamente interrompida.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTQOS

A pessoa responsavel pela obtencdo deste Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido Ihe explicou claramente o contetdo destas informacdes e se colocou a disposicao
para responder as suas perguntas sempre que tiver novas davidas. VVocé terd garantia de
acesso, em qualquer etapa da pesquisa, sobre qualquer esclarecimento de eventuais davidas
e inclusive para tomar conhecimento dos resultados desta pesquisa. Neste caso, por favor,
ligue para o telefone (21) 3207-1094 ou 3207-1188 e peca para falar com Aline Pereira
Pedrosa ou Tatiana Cathoud do Amaral Paes no horario de 08:00 as 17 hs. Esta pesquisa
foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do INCA, que esta formado por
profissionais de diferentes areas, que revisam 0s projetos de pesquisa que envolvem seres
humanos, para garantir os direitos, a seguranca e o bem-estar de todos as pessoas que se
voluntariam a participar destes. Se tiver perguntas sobre seus direitos como participante de

pesquisa, vocé pode entrar em contato com o CEP do INCA na Rua do Resende N°128, Sala
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203, de segunda a sexta de 9:00 a 17:00 hs, nos telefones (21) 3207-4550 ou 3207-4556, ou
também pelo e-mail: cep@inca.gov.br.
Este termo esta sendo elaborado em duas vias, sendo que uma via ficara com vocé e
outra sera arquivada com 0s pesquisadores responsaveis.
CONSENTIMENTO

Li as informac6es acima e entendi o proposito da solicitagdo de permissao para 0 uso

das informac@es contidas no meu registro médico e de parte de meu tumor e/ou meu sangue
obtidos durante o atendimento nesse hospital. Tive a oportunidade de fazer perguntas e todas
foram respondidas

Ficaram claros para mim quais sdo procedimentos a serem realizados, riscos e a
garantia de esclarecimentos permanentes.

Ficou claro também que a minha participacdo é isenta de despesas e que tenho
garantia do acesso aos dados e de esclarecer minhas duvidas a qualquer tempo.

Entendo que meu nome ndo sera publicado e toda tentativa sera feita para assegurar
0 meu anonimato.

Concordo voluntariamente em participar desta pesquisa e poderei retirar 0 meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidade ou prejuizo

ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido.

Eu, por intermédio deste, dou livremente meu consentimento para participar nesta

pesquisa.

[
Nome e Assinatura do participante Data
[
Nome e Assinatura do Responsavel Legal/Testemunha Imparcial Data
(quando pertinente)
Eu, abaixo assinado, expliquei completamente os detalhes relevantes desta pesquisa
ao paciente indicado acima e/ou pessoa autorizada para consentir pelo mesmo. Declaro que
obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente
para a participacao desta pesquisa.
[

Nome e Assinatura do Responsavel pela obtencdo do Termo Data
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APENDICE 2 - FORMULARIO DE COLETA DE DADOS

IDENTIFICACAQ Ne:

Iniciais do nome: Data de nascimento: / / Idade:__ Classificacdo:
( )Adulto ( )Idoso Sexo:( )M( )F

Data Triagem: / / Data Internacdo Hospitalar: / /

Data de internacdo no CTI: / /

Motivo da internacdo no CTI:

DIAGNOSTICO:
Estadiamento: PS: Recaida: ( ) Sim ( ) Ndo Reicidiva: () Sim () N&o

Comorbidades:( )DM ( )HAS ( )Hipotireoidismo ( ) IRC ( )DPOC ( )DCV
( )Insuficiéncia Hepética ( ) Etilismo ( )Tabagismo ( ) Outros

TRATAMENTO

( )QT NEOADJUVANTE ( )RXT NEOADJUVANTE
( )QT ADJUVANTE ( )RXT ADJUVANTE
TRATAMENTO CIRURGICO? ( ) Sim ( ) Ndo QUAL?
OUTROS: QUAL?

AVALIACAO NUTRICIONAL INICIAL DATA: / /
Pontuagdo NUTRIC Score: __ Risco: ( ) Alto ( ) Baixo

Peso: () Tedrico () Atual () Usual

Peso: Estatura:_ IMC:__ kg/m2

Diagnostico de IMC:

Perda de peso em 6 meses? ( ) SimPesoha6meses?  (___ %PP) ( ) Néo
Diminuicao recente da ingestdo alimentar? () Sim Qual? ( ) Nao
Exames laboratoriais: Plaquetas: __ Bilirrubina: _ Creatinina: __ Soédio:
Potassio: _ Hematocrito (%): _ Leucécitos: ~ PCR: _ Albumina;__
Gasometria: pH sanguineo: _ HCO3 sérico: _ PaO2/FIO2:  SaO2/Flo2:
Monitorizacdo: Média da pressao arterial: Hipotensdo: ( ) Sim ( ) Né&o

Uso de: () Dopamina ( ) Noradrenalina () Sem uso de dopamina e noradrenalina
Batimentos cardiacos: Temperatura: Débito urinario:
Escore de Glasgow de coma:

Abertura ocular: (4) Espontanea (3) avoz (2) ador (1) nenhuma
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Resposta verbal: (5) Orientada (4) Confusas (3) Palavras inapropriadas (2) Palavras

incompreensiveis (1) Nenhuma

Resposta motora: (6) Obedece a comandos (5) Localiza dor (4) movimento de retirada (3)

flexdo anormal (2) extensdo anormal (1) nenhuma

VENTILACAO MECANICA? ( ) Sim ( ) Ndo
DATA DE INICIO: / /

DATA DE TERMINO: / /
FALHA NO DESMAME? ( ) Sim ( ) No
MOTIVO:

COMPLICACOES POS OPERATORIAS:

Fistula: ( ) Sim Localizacao: ( )Né&o

Deiscéncia de anastomose: ( ) Sim ( )N&o
Sepse: () Sim () N&o Pneumonia: ( ) Sim ( ) N&o Febre: ( ) Sim ( ) Néo
Infeccdo da ferida: ( ) Sim ( ) Ndo Outras:

ADEQUACAO DE ENERGIA E PROTEINAS:

Necessidades energéticas: Kcal/kg

Necessidades proteicas: g/kg de peso
MEDIA DA ADEQUACAO DE ENERGIA E PROTEINAS

NuUmero de dias em dieta enteral:

% adequacao de energia

% adequacéo de energia

DATA DA ALTA: / / DESFECHO: ( ) ALTA
OBITO

Tempo de Internagéo: dias

()
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ANEXOS

ANEXO 1 - PARECER DE APROVACAO DA PESQUISA PELO CEP DO
INCA

o™\ INSTITUTO NACIONAL DE
(IN (A  CANCER JOSE ALENCAR QBroa ™
GOMES DA SILVA - INCA
- PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Relacio da adequagdo de energla e proteinas com mortalidade de pacientes
oncoldgicos criticos em risco nutricional: um estudo prospectivo observacional

Pesquisador: TATIANA CATHOUD DO AMARAL PAES
Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 85888318.1.0000.5274

Instituigdo Proponente: Hospial do Cancer |
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
Namero do Parecer: 3.210.109

Apresentagio do Projeto:

- Projeto de Pesquisa Aprovado pelo Parecer Consubstanciado do CEP-INCA de nGmero 2.623.260, datado
de 26 de Abril de 2018.

- A presente Emenda (arquivo "EMENDA_2019.doc") trata da solicitagdo da inclusdo de analise de
bloimpedancia elétrica (BIA) ao projeto com ajuste do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
extensdo do cronograma com coleta de novos pacientes até margo de 2020 e inclus3o de novos
pesquisadores ao projeto de pesquisa (arquivos “"declaracao_pesquisador.pdf* e
"declaracao_pesquisador_2 . pdf*).

Objetivo da Pesquisa:

- A presente Emenda (arquivo "EMENDA_2019.doc") trata da solicitagdo da inclusdo de andlise de
bloimpedancia elétrica (BIA) ao projeto com ajuste do Termo de Consentimento Livre e Esclarecdo (TCLE).
extensdo do cronograma com coleta de novos pacientes até margo de 2020; e Inclus3o de novos
pesquisadores ao projeto de pesquisa (arquivos "declaracao_pesquisador.pdf* e
“declaracao_pesquisador_2 pdf*).

Avallagao dos Riscos e Beneficios:

- A presente Emenda (arquivo "EMENDA_2019.doc") trata da solicitagdo da Inclusdo de andlise de
bloimpedéancia eétrica (BIA) ao projeto com ajuste do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
extensido do cronograma com coleta de novos pacientes até marcgo de 2020, e inclusdo de

Enderogo: RUA DO RESENDE, 128 - SALA 204

Bakrro: CENTRO CEP: 20.231.092

UF: RJ Municipio: RIO DE JANERD

Tolefone: (21)3207-4550 Fax: (21)3207-4556 E-mall: cep@linca gov e
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ANEXO 3 - PARECER DE APROVACAO DA PESQUISA PELO CEP DO
INCA (CONT.)

” . INSTITUTO NACIONAL DE
{I N CANCER JOSE ALENCAR W

GOMES DA SILVA - INCA

Continlads & Paneser 3F00100

novos pesguisadores ao projeto de pesquisa (arguivos “declaracao_pesquisador.pdf® e
“declaracas_pesquisador_2_pdf®).

Comentarios & Consideragdes sobre a Pesquisa:

- A presente Emenda (arquive "EMEMDA_2018 doc”®) trata da solicitaglo da inclusfo de andlise de
bloimpedincla ebétrica (BIA) ao projeto com ajeste do Terma de Consentimento Livie & Esclarecido (TCLE)
extensdo do cronogrema com coleta de novos pacientes até margo de 2020; e inclusdo de novos
pesquisadores ao projeto de pesquisa (argquivos “declaracac_pesquisador.pdf* e
“declaracao_pesquisador_2_ pdf*).

Consideragtes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:

- A presente Emenda (arquive "EMEMDA_2018 doc”®) trata da solicitaglo da incluslo de andlise de
bloimpsedincia ebétrica (BIA) ao projeto com ajueste do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
extensdo do cronograma com coleta de nowos pacientes até marge de 2020 e inclusdo de novos
pesquisadores ao projete de pesquisa (arquivos “declaracac_pesquisador.pdi” e
“declaracao_pesquisader_2_ pdf*).

Recomendaghes:

Mao 58 aplica.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

Mao e aplica.

Consideragbes Finals a critério do CEP:

[iante do exposto, o Comité de Etica em Pesguisa do Instituto Nacional de Cancer (CEP-INCA), de acordo
com as atnibwaces definddas na ResolugBo CNS N® 466/2012 e na Norma Operacional CHES N° 001/2013
manifests-se pela aprovacio da Emends 80 projeto de pesquisa proposto.

Ressgalto o{a) pesquisador(a) responsdvel deverd apresentar relatdnios semestrals a respeiio do seu estudo.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documents Arquiwe Postagem Autor Siluagho
Informactes Bésicas| PE_INFORMACOES _BASICAS 131557 15/03/2019 Aceito
oo Projets 0 E1. 144633

W“g EMEMDA_Z018.doc 15/03/2019 | TATIANA CATHOUD| Acelto
143504 100 AMARAL PAES

Cronograma CTOnagrama_eamenda doc 15032019 | TATIAMA CATHOUD| Aceito
14:34:30 | DO AMARAL PAES

Endorego: R 00 RESENDE, 128 - SALA 304

Bairre: CEMTRO CEP: 20.231.0a2

UF: R Municipio:  RID DE JANEIRD

Telefone: (21932074550 Fax: [21320T-4E55 E-mall: cepifinca. govbe
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ANEXO 3 - PARECER DE APROVACAO DA PESQUISA PELO CEP DO
INCA (CONT.)

INSTITUTO NACIONAL DE

{iNCA CANCER JOSE ALENCAR %’ﬁ:ﬂ“’m

GOMES DA SILVA - INCA

Caniin i &0 Panecer. 5200100

Decaracio de declaraces_pesquesador_2 . pdf 15032018 |TATIANA CATHOUD| Aceito
Pesguisadores 14:34:18 |00 AMARAL PAES
Dedaragio de declaraces_pesqusador.pdf 15032019 [TATIAMA CATHOUD| Aceito
uigadoras 1d:34:02 | DO AMARAL PAES
ﬁELEI Termoa ge | bcle.doc 15032018 | TATIANA CATHOUD| AcCeto
Assentimento | 14:33:40  |DO AMARAL PAES
Justificativa de
AarsEncia
Recurso Anexado | FeSposia_parecel_nUmMers_oGi03ay.doc] 2a/4/2018 | TATIANA CATHOUD| Acsto
Loedo Pesquisador L 10:41.35 100 AMARAL PAES
TCLE { Terrmos de | TCLE_final2.doc 10/04/2018 |TATIANA CATHOUD| Acsito
Aazentimento | 21:4048 |DO AMARAL PAES
Justificativa de
LA NS — —
Progetn Detalhado | |PROJETO_FIMALZ2 docx 10042018 |TATIANA CATHOUD| Acsito
Brochura 21:38:50  |DO AMARAL PAES
Inwestigadar
Dedaragio de DedaracanTCLEZ docx 1R04/2018 [TATIAMA CATHOUD| Aceito
uisadores 21:38:11 |00 AMARAL PAES
Ema;an de Formmisanc_CEF. pdl TEOAZ018 | TATIANA CATHOUD| Aceito
Institugao e 13:02:57 |DO AMARAL PAES
Linfraestruiurg — —
Cranograma CRONOGRAMAZ docx 10032018 [TATIAMA CATHOUD| Aceito
13:01:34 |00 AMARAL PAES
Cuitros: formulane coleta_dados.doc 160372018 |TATIANA CATHOUD| Aceito
_ 20:52:02 DO AMARAL PAES
Curtros FORMULARIO_COLETA doc 160312018 | TATIANA CATHOUD| Acsito
20:49:50 |00 AMARAL PAES
Decaracio de Termno_de_compromisso_pesquisadord| 160302018 |TATIANA CATHOUD| Acsito
%umﬂdms oc 20:46:17 | D0 AMARAL PAES
ciaragio de Suspenses_encemramento_estudo.doc TEUIZ01E | TATIANA CATHOUD| Aceito
Pesguisadores 20:45:53% |00 AMARAL PAES
Dedaracio de Publcaces dos_resultados.doc 16032018 [TATIAMA CATHOUD]| Aceito
uisadores 20:45:33 | DO AMARAL PAES
Ema;.an de Privaciade_conloencaliane. ooc TE03Z015 | TATIANA CATHOUD| Aceito
Pesguisadores 20:45:13 | DO AMARAL PAES
Dedaracio de Despesas_tratamento_procedimentes.d | 1603/2018 |TATIAMA CATHOUD| Aceito
uisadoras oc 20:44:55 | DO AMARAL PAES
%_amenm [ORCAMENT G.docs TEM3Z018 | TATIANA CATHOUD| Acato
20:4124 100 AMARAL PAES
Falha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 160372018 |TATIANA CATHOUD| Acsito
20:14:28 |00 AMARAL PAES

Siuagio do Parecer:
Aprovado

Endarego: RUA DO RESEMDE, 128 - SALA 04

Bainro:  CENTRO CEP: 20.231-p32

UF: RJ Municipio: RID DE JANERD

Tolotona: (2932074550 Fau: [21)3207-4555 Esmall: cepifiinca.goy ke
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ANEXO 3 - PARECER DE APROVACAO DA PESQUISA PELO CEP DO
INCA (CONT.)

e” ™\ INSTITUTO NACIONAL DE
(INCA CANCER JOSE ALENCAR W

GOMES DA SILVA - INCA

Confinuagie: & Parcer LI000100

Necessita Apreciacio da CONEP:

Mao
RIO DE JAMEIRO, 20 de Margo de 2019

Assinado por:
Carlos Henrigue Debenedito Siiva
(Coordenadon|a))

Emdoropn: UG OO RESENDE, 128 - SALA 204
Bairra: CENTRO

CEP: 20.231.082



