UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
INSTITUTO DE NUTRICAO JOSUE DE CASTRO
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM NUTRICAO CLINICA

ASSOCIACAO ENTRE AVALIACAO SUBJETIVA GLOBAL — PRODUZIDA PELO
PACIENTE (ASG-PPP), BIOMARCADORES INFLAMATORIOS E SOBREVIDA
GLOBAL DE MULHERES COM CANCER DE MAMA NA CIDADE DO RIO DE

JANEIRO.

SANDRA HELENA KAZNOWSKI DA SILVA

RIO DE JANEIRO
JULHO 2021



&

m
2N
> % INIC

N

ASSOCIACAO ENTRE AVALIACAO SUBJETIVA GLOBAL — PRODUZIDA PELO
PACIENTE (ASG-PPP), BIOMARCADORES INFLAMATORIOS E SOBREVIDA
GLOBAL DE MULHERES COM CANCER DE MAMA NA CIDADE DO RIO DE

JANEIRO.

Sandra Helena Kaznowski da Silva

Dissertagdo apresentada ao Programa de Pos-
graduacdo em Nutri¢do Clinica (PPGNC), do Instituto
de Nutrigdo Josué de Castro da Universidade Federal
do Rio de Janeiro, como parte dos requisitos
necessarios a obtencdo do titulo de mestre em

Nutricao Clinica.

Orientadora Profa. Dra. Marcia Soares da Mota e Silva
Lopes
Coorientadora Profa. Dra. Wilza Arantes Ferreira Peres

Rio de Janeiro



Julho 2021



CIP - Catalogatdo na Publicagio

EILNA, SANDEA HELEMA KAZNCHSI DA
SEEBEa Assoolapdo entre avaliagdo subjetiva glogal
preanchida pelo pacienta [ASC-PPP], blomercadores
inflamatérios &« sobravida global de mulharas com
cancer de mana na cidada do REio de Janeiro / SANDRRA
HELENA KAZNOWEI DA SILWVA. -- Rip do Janeirs, 2021.
100 E.

Orientadora: MARCIA SOARES OA MOTA E SILVA LOPES.

Coorlentadora: WILEA ARANTEE FEREREIEA FEREE.

Dissartaglo (mastrads) - Mniversidade Fadaral do
Rio de Janeiro, Instituto da Nutrigdo Joswd de
Castro, Programa de PSs-Craduaglo em Mubriglo Clinica,
021,

1 cincer de mana. . biomarcadores inflamatérios.
3. AEC-PPP. 4. sobravida. 5. mortallidade. I. LOPEE,
MARCTIA SDRRESE DA MOTA E SILVA, orient. II. FERES,
WILZA ARANTEE FERREIER, cooriant. I Titulo.

Elaborado pelo Sistema de Garagdo Autbmatica da UFRJ com os dados fomecidos
pelofa) auton a), sob 3 responsabliidade de Miguel Romeu Amonm Neto - CRE-T/E233.




ASSOCIACAO ENTRE AVALIACAO SUBJETIVA GLOBAL — PRODUZIDA PELO
PACIENTE (ASG-PPP), BIOMARCADORES INFLAMATORIOS E SOBREVIDA
GLOBAL DE MULHERES COM CANCER DE MAMA NA CIDADE DO RIO DE

JANEIRO

Sandra Helena Kaznowski da Silva

DISSERTACAO SUBMETIDA AO CORPO DOCENTE DO PROGRAMA DE POS-GRADUACAO
EM NUTRICAO CLINICA DO INSTITUTO DE NUTRICAO JOSUE DE CASTRO DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO COMO PARTE DOS REQUISITOS
NECESSARIOS PARA A OBTENCAO DO GRAU DE MESTRE EM NUTRICAO CLINICA.

Examinada por:

Prof.* Dra. Marcia Soares da Mota e Silva Lopes (Orientadora), Doutora em Ciéncias -
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ)

Prof.* Dra. Wilza Arantes Ferreira Peres (Coorientadora), Doutora em Clinica Médica -
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ)

Prof.® Dra. Eliane Lopes Rosado (Revisora), Doutora em Ciéncia e Tecnologia
dos Alimentos - Universidade Federal de Vigosa (UFV)

Prof.* Dra. Avany Fernandes Pereira, Doutora em Nutri¢do Experimental -
Universidade de Sao Paulo (USP)

Prof. Dr. Leonardo Borges Murad, Doutor em Neurologia -
Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO)

RIO DE JANEIRO, RJ - BRASIL
JULHO 2021



AGRADECIMENTOS

Agradego, primeiramente, a Deus por sempre me iluminar e cuidar de mim em todos
os momentos, principalmente nos mais dificeis e desafiadores.

A minha familia por estarem ao meu lado em todos os momentos, me incentivando e
apoiando. Tudo que sou hoje € gragas a vocés meus filhos, Tamara e Kim.

Aos meus pais Antonio e Heloisa, que me proporcionaram além da Vida, inumeros
aprendizados e testemunhos de persisténcia e resiliéncia. Tenho a certeza que comemoram de
onde se encontram na Patria espiritual, por esta minha conquista e vitoria.

A todos os amigos e parentes que me incentivaram, mesmo a distancia e em
pensamento, com suas vibragdes e oracdes positivas, que me fortaleceram em todo percurso.

As minhas orientadoras Prof.* Marcia Soares da Mota e Silva Lopes e Prof.* Wilza
Arantes Peres, pela oportunidade de fazer o Mestrado sob orientacio de ambas; pela
supervisao, paciéncia, compreensao e valiosas ajudas.

A todo o grupo da pesquisa, em especial aos nutricionistas Livia Costa de Oliveira,
Emanuelly Varea, Thiago Huaytalla e Bianca Umbelino, que me incentivaram e ajudaram a
concretizar este trabalho.

Aos amigos, colegas do Inca e a minha chefia direta, nutricionista Rachel Thompson,
pelo apoio em todas as fases.

A bibliotecaria Fadia Carvalho do INCA III, que me ajudou na ardua tarefa da
pesquisa nas bases cientificas para a revisao bibliografica.

Aos colegas de turma do mestrado profissional que juntos trilhamos tantos momentos,
um grupo de amizade que foi muito importante para chegar a esse final.

Aos pacientes e seus familiares por toda colaboragdo para a elaboracdo deste trabalho,

apesar das dores, na alma e no corpo fisico, durante o tratamento e internagao.



“Ha duas formas para viver a sua vida:
Uma ¢ acreditar que ndo existe milagre.
A outra ¢ acreditar que todas as coisas sdo um milagre.”

Fernando Pessoa (1888-1935)



ASSOCIACAO ENTRE AVALIACAO SUBJETIVA GLOBAL — PRODUZIDA PELO
PACIENTE (ASG-PPP), BIOMARCADORES INFLAMATORIOS E SOBREVIDA
GLOBAL DE MULHERES COM CANCER DE MAMA NA CIDADE DO RIO DE

JANEIRO

RESUMO

Introducao: O cancer de mama ¢ o que mais acomete as mulheres em todo o mundo. Fatores
preditores do progndstico/obito em pacientes com esta neoplasia, como o comprometimento
do estado nutricional e funcional, carecem de maior investigagdo. A Avaliacdo Subjetiva
Global — Preenchida pelo Paciente (ASG-PPP) ¢ um dos métodos mais sensivel e completo
para triagem do estado nutricional de pacientes oncologicos. A doenga oncoldgica no
organismo altera a homeostasia e consequentemente implica em estado inflamatoério
continuo. Os biomarcadores inflamatorios t€m sido estudados devido ao grande potencial
para predizer o prognéstico, como razdo de Neutrofilo/Linfocito (RNL), razao
Plaqueta/Linfocito (RPL) e razdo Mondcito/Linfécito (RML). Objetivos: Avaliar a
associacdo entre o estado nutricional e funcional, biomarcadores inflamatérios e sobrevida
global de mulheres com cancer de mama. Casuistica ¢ Métodos: Estudo clinico de coorte,
aprovado sob registro CAAE: 51310915.7.0000.5274, com mulheres com cancer de mama na
internagdo hospitalar. Foram realizadas avaliagdo nutricional (ASG-PPP), funcional
Performance status - Eastern Cooperative Oncology Group (PS-ECOG) e de biomarcadores
inflamatorios na admissdo hospitalar e avaliagdo dos exames laboratoriais do pré-tratamento
do cancer. A andlise estatistica foi realizada com calculo de medidas de tendéncia central e de
dispersdo, com nivel de significancia de p<0,05. A curva ROC (receiver operator
characteristic) foi utilizada para definir o melhor ponto de corte dos indices inflamatdrios, PS
e da ASG-PPP relacionado ao 6bito, curvas Kaplan-Meier para anélise da probabilidade de
sobrevida de acordo com a variaveis e teste de log-rank utilizado para verificar a diferenga da
sobrevida entre elas. Resultados: Pacientes virgens de tratamento com RNL >2.5 (p= 0,002),
maior grau histologico (p= 0,024) e estadiamento clinico mais avangado (p= 0,003)
apresentaram significativamente menor sobrevida global. Observou-se que RNL >2.5 (HR:
1,53; IC de 95%: 1,11-2,11), grau histologico 2 (HR: 3,53; IC de 95%: 1,29-9,68) ¢ 3 (HR:
4,15; 1C de 95%: 1,49-11,52) e estadiamento clinico IV (HR: 2,62; IC de 95%: 1,33-5,16)
foram fatores independentes de pior progndstico. Pacientes admitidas com ASG-PPP >18

pontos (OR: 2,11; IC de 95%: 1,03-4,62) e PS-ECOG >3 (OR: 3,34; IC de 95%: 1,48-7,52)



apresentaram maior risco de Obito na internacdo hospitalar. Considerando a presenca
simultdnea desses dois fatores, o risco foi maior (OR: 4,02; IC de 95%: 1,79-0,06),
independente da idade e do tempo de diagnostico, com discriminagdo preditiva aceitavel
(estatistica-C: 0,75). Conclusdo: Além dos reconhecidos fatores progndsticos como grau
histologico e estadiamento tumoral, a RNL foi considerada um indicador prognoéstico 1til em
mulheres com cancer de mama, bem como o pior estado nutricional avaliado pela ASG-PPP e
a capacidade funcional reduzida, ambos avaliados na admissdo dessas mulheres foram

associados a maior ocorréncia de Obito na internagdo hospitalar.

Palavras-chave: cancer de mama, biomarcadores inflamatoérios, ASG-PPP, PS-ECOG,

funcionalidade, sobrevida, mortalidade.



ASSOCIATION BETWEEN PATIENT GENERATED - SUBJECTIVE GLOBAL
ASSESSMENT (PG-SGA), INFLAMMATORY BIOMARKERS AND GLOBAL
SURVIVAL OF WOMEN WITH BREAST CANCER IN THE CITY OF RIO DE JANEIRO

ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is the one that most affects women worldwide. Predictive factors
of prognosis / death in patients with this neoplasm, such as impaired nutritional and functional
status, need further investigation. The PG-SGA (Patient Generated - Subjective Global
Assessment) it is one of the most sensitive and complete method for screening the nutritional
status of cancer patients. Cancer disease in the body alters homeostasis and consequently
implies a continuous inflammatory state. Inflammatory biomarkers have been studied due to
the great potential to predict the prognosis, such as Neutrophil / Lymphocyte ratio (NLR),
Platelet / Lymphocyte ratio (PLR) and Monocyte / Lymphocyte ratio (MLR). Objectives: To
evaluate the association between nutritional and functional status, inflammatory biomarkers
and overall survival of women with breast cancer. Casuistry and Methods: Clinical cohort
study, approved under CAAE registration: 51310915.7.0000.5274, with women with breast
cancer in hospitalization. Nutritional, Performance status - Eastern Cooperative Oncology
Group (PS-ECOG) functional and biochemical assessment were performed on admission to
hospital, and evaluation of laboratory tests during the pre-treatment of cancer. The statistical
analysis was performed with the calculation of measures of central tendency and dispersion,
with a significance level of p <0.05. The ROC curve (receiver operator characteristic) was
used to define the best cutoff point for inflammatory indices, PS and PG-SGA related to
death, Kaplan-Meier curves for analyzing the probability of survival according to the
variables, the log-rank used to verify the difference in survival between them. Results:
Patients undergoing treatment with NLR >2.5 (p = 0.002), higher histological grade (p =
0.024) and more advanced clinical staging (p = 0.003) had significantly lower overall
survival. It was observed that NLR >2.5 (HR: 1.53; 95% CI: 1.11-2.11), histological grade 2
(HR: 3.53; 95% CI: 1.29-9.68) and 3 (HR: 4.15; 95% CI: 1.49-11.52) and clinical IV staging
(HR: 2.62; 95% CI: 1.33-5.16) were independent factors with a worse prognosis. Patients
admitted with PG-SGA >18 points (OR: 2.11; 95% CI: 1.03-4.62) and PS-ECOG >3 (OR:
3.34; 95% CI: 1.48-7.5) had a higher risk of death in hospital internment. Considering the
simultaneous presence of these two factors, the risk was higher (OR: 4.02; 95% CI: 1.79-

9.06), regardless of age and time of diagnosis, with acceptable predictive discrimination (C-



statistic: 0.75). Conclusion: In addition to the recognized prognostic factors such as
histological grade and tumor staging, NLR was considered a useful prognostic indicator in
women with breast cancer, as well as the worst nutritional status assessed by PG-SGA and
reduced functional capacity, both assessed at the admission of these women were associated

with a higher occurrence of death on hospital internment.

Keywords: breast cancer, inflammatory biomarkers, PG-SGA, PS-ECOG, functionality,

survival, mortality.
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1. INTRODUCAO

O cancer de mama ¢ o que mais acomete as mulheres em todo o mundo, sendo um
problema de saude publica. No Brasil ¢ o mais incidente em todas as regides, exceto na regido
Norte e dos tumores de pele ndo melanoma. Sao estimados 66.280 casos novos para o triénio
2020-2022 (INCA, 2019). As taxas de mortalidade por esta neoplasia sdo elevadas no Brasil,
provavelmente, pelo reflexo do diagnostico tardio, entre ouras causas. A sua incidéncia tem
aumentado, justificada por diversos fatores de risco: obesidade, sedentarismo, enddcrinos,
historia reprodutiva, comportamentais, ambientais, genéticos e hereditarios (ZANCHIN et al.,
2011; ANJOS et al., 2012; PINOTTI et al., 2013).

A abordagem terapéutica inclui cirurgia, radioterapia, quimioterapia, hormonioterapia
e terapia bioldgica que podem ser utilizados de forma isolada ou combinada. Tais tratamentos
sdo definidos conforme estadiamento da doenca e sua caracteristica biologica, associado as
condi¢des da paciente como idade, estado menopausal, comorbidades ¢ estado nutricional
(BRASIL, 2018).

A maioria dos pacientes com cancer apresenta algum grau de comprometimento
nutricional em func¢do do desequilibrio entre ingestdo alimentar e as reais necessidades
nutricionais, somado aos efeitos dos tratamentos e as alteragdes metabdlicas, imunologicas e
inerentes ao microambiente tumoral (CORDEIRO; FORTES, 2015). Uma adequada triagem e
avaliagdo nutricional permitem identificar pacientes sob risco de desnutricdo ou desnutridos e
desta forma, indicar a intervencao nutricional apropriada a cada caso (COLLING et al., 2012),
a qual pode impactar no declinio de complicagdes e de intolerancia ao tratamento, que podem
repercutir no desfecho/progndstico (SANTOS er al., 2012; FERREIRA et al., 2013;
MOHAMMADI et al., 2013; TAN et al., 2015).

A Avaliagdo Subjetiva Global - Produzida Pelo Paciente (ASG-PPP), adaptada da
Avaliacdo Subjetiva Global (ASG) (OTTERY, 1996), ¢ um dos métodos mais sensivel e
completo para triagem do estado nutricional de pacientes oncoldgicos, visto que inclui
informacodes sobre ingestdo alimentar, estresse metabolico, sintomas, capacidade funcional e
perda de peso, além de ser reconhecido internacionalmente (GONZALES et al., 2010;
ARRIBAS et al., 2013; SHIM et al., 2013, LIMON-MIRO et al., 2021). Essa ferramenta ¢
capaz de detectar precocemente alteragdes nutricionais, considerada um instrumento que pode

identificar pacientes com maior risco de mortalidade (COLLING et al., 2012).
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A presenca da doenca oncoldgica no organismo altera a homeostasia e
consequentemente implica em estado inflamatorio continuo (FRUCHTENICHT et al., 2018)
advinda das alteragdes metabolicas e resposta imunologica que sdo desencadeadas para
favorecer o crescimento tumoral (CROZIER et al., 2007).

A inflamacdo sistémica tem sido identificada como um fator prognoéstico, que se
relaciona com: inibi¢do do apoptose, promocdo da angiogénese ¢ danificagdo do DNA (TAN
et al., 2015; LIS et al., 2016; WANG; LIU, 2017). E crescente a evidéncia de que, associada
ao cancer, esta condicdo inflamatoria possui grande influéncia sobre os desfechos clinicos
(McMILLAN, 2009; FRUCHTENICHT et al., 2018; LEE et al., 2019). Segundo De Giorgi et
al. (2019), o microambiente da inflamacdo cronica/imunidade media a progressdo do tumor
no cancer de mama e influencia o progndstico, como importante fator de carcinogénese.

Os marcadores inflamatorios, em virtude deste quadro, t€ém sido consistentemente
estudados devido ao grande potencial de aplicacdo para predizer o prognostico da doenga
oncoldgica, como a razdo de Neutréfilo/Linfocito (RNL), biomarcador para doenga e
inflamacao sistémica, quando esta elevada tem sido relacionada a pior prognostico em cancer
de colon, pulmio e hematologicos (KOH et al., 2016; ELYASINIA et al., 2017; WANG,
LIU, 2017); razao Plaqueta/Linfécito (RPL), relacionada ao processo inflamatorio, quando
elevada esta ligada ao mau progndstico principalmente nos pacientes com indicagdo cirurgica
(XIE et al., 2016) e na presenca da desnutricdo (DeNARDO et al., 2010; ONG et al., 2017);
razdo Linfocito/Monocito (RLM), relacionada ao progndstico no cancer de mama (De
GIORGI et al., 2019).

Tais marcadores, entretanto, demonstraram valor preditivo em diversos tipos de
cancer, no entanto, estas relagdes ndo estdo claramente definidas no cancer de mama (AL
MURRI et al., 2006; McMILLAN, 2007, SHARMA et al., 2008; McMILLAN et al., 2008,
2009; KAO et al., 2010; TAVARES, GONCALVES, 2013; MARIN HERNANDEZ et al.,
2018). Estudos que relacionem o estado nutricional e a inflamacdo sistémica com desfechos

clinicos da internagdo hospitalar em mulheres com cancer de mama sao escassos.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Epidemiologia do cancer de mama

O cancer de mama ¢ a neoplasia maligna mais incidente em mulheres em todo o
mundo. Segundo a Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) em 2018, foi o tumor mais
comum nas mulheres, representando 24,2% (2,1 milhdes) de todos os diagnosticos, o
equivalente a 11,6% de todos os canceres estimados (correspondendo a um risco estimado de
55,2/100 mil) e a quinta causa de morte por cancer em geral (626.679 o6bitos). Nos paises
desenvolvidos ou com maior Indice de Desenvolvimento Humano (IDH) as taxas de
incidéncia foram de duas a trés vezes maiores que as dos paises de médio ou baixo IDH, mas
estes ultimos apresentam geralmente a mortalidade relativamente maior (BRAY et al., 2018).
As maiores taxas de incidéncia estimadas foram na Australia e Nova Zelandia, nos paises do
Norte da Europa e na Europa Ocidental (FERLAY et al., 2019).

No Brasil estima-se que ocorram 66.280 (29,7%) casos novos do cancer de mama
feminino para cada ano do triénio 2020-2022, sendo o mais frequente em todas as regides
brasileiras, exceto o de pele ndo melanoma (INCA, 2019). A sua incidéncia tende a crescer
progressivamente a partir dos 40 anos, assim como a mortalidade, sendo mais frequentemente
diagnosticada em mulheres de 50 a 64 anos e menos de 5% em mulheres com menos de 40

anos (ROJAS et al., 2016).

2.2 Defini¢do e diagnoéstico

O cancer de mama ¢ um grupo heterogéneo de doengas, com comportamentos
distintos, variadas manifestacdes clinicas, morfologicas e apresentagdes genéticas com
consequentes diferencas nas respostas terapéuticas (INCA, 2018). Nesse cendrio, o
planejamento de estratégias de controle por meio da detec¢ao precoce € fundamental. Quanto
mais cedo um tumor invasivo ¢ detectado e o tratamento ¢ iniciado, maior a probabilidade de
cura. Entretanto, em razdo da individualizag@o organica e da extrema heterogeneidade tumoral
associada a presenca de fatores de risco conhecidos e ndo conhecidos, ele é considerado uma
doenga de comportamento dinamico, em constante transformagao (MUTEBI ef al., 2020).

O diagnostico precoce contribui para a reducao do estagio de apresentacdo do cancer,

sendo sua estratégia reconhecida algumas vezes como down-staging. A orientagdo ¢ que a
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mulher realize a auto palpagdo/observagdo das mamas sempre que se sentir confortavel para
tal, sem nenhuma recomendacdo de técnica especifica, valorizando a descoberta casual de
pequenas alteracdes mamarias. Essa estratégia da palpagdo ocasional mostrou ser mais efetiva
do que o autoexame das mamas para identificagdo (aproximadamente 65% das mulheres
identificam casualmente e 35% por meio do autoexame mensal) (CNITS, 2015).

No Brasil, conforme revisdo das Diretrizes para a Deteccdo Precoce do Cancer de
Mama (INCA, 2015), a mamografia (MMG) ¢ o método preconizado para rastreamento,
sendo unico exame que apresenta eficacia comprovada na redugcdo da mortalidade desta
neoplasia. Na rotina da atencdo integral a satide da mulher, a MMG ¢ dirigida as mulheres na
faixa etdria de 50 a 69 anos a cada dois anos, em que o balango entre beneficios e riscos dessa
pratica ¢ mais favoravel na reducdo da mortalidade que em outras faixas de idade (BRASIL,
2010). Devido as limitagdes da triagem em mama densa pela MMG, outras modalidades de
imagem estdo sendo exploradas para suplementar a mesma, comumente o ultrassom (USG) e
a ressonancia magnética (RM), mas faltam evidéncias de ensaios clinicos randomizados e
controlados sobre a eficacia deles na triagem, embora o USG seja amplamente utilizado no
auxilio do diagnostico (NCCN, 2018).

O diagnostico do cancer de mama deve estar ancorado em um tripé: exames clinico e
de imagem, com a analise histopatoldgica. Sao fundamentais uma boa anamnese, exame fisico
e o complemento com exames de imagem para avaliar a necessidade de se biopsiar uma lesao,
seja ela palpavel ou impalpavel (McDONALD et al., 2016). A biopsia percutinea realizada
por agulha grossa (core biopsia e bidpsia a vacuo - mamotomia) ¢ o método de escolha, sendo
minimamente invasivo, de boa acuracia e que permite a avaliacdo histopatologica e imuno-
histoquimica do tumor, possibilitando a programagdo do tratamento. O objetivo da biopsia
inicial ¢ a obtencdo de material suficiente para o diagnodstico, sempre utilizando a conduta
menos invasiva, para evitar a desnecessaria excisdo cirurgica de lesdes benignas (NCCN,
2017).

A biopsia cirtrgica, hoje, ¢ indicada quando nao ¢ possivel, por questdes técnicas, a
realizagdo da biopsia por agulha. J4 a puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF) tem sua
principal indicagdo no que tange a avaliacdo do linfonodo axilar, que permite uma avaliagdo
citologica e importante para a proposta inicial do tratamento (INCA, 2015).

Apo6s o diagnostico confirmado, deve-se realizar novamente um exame fisico
completo a procura de outros potenciais sitios de doenga, normalmente o exame das axilas, da

regido cervical e das fossas supraclaviculares.
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2.3 Etiologia do cancer de mama

As pesquisas epidemioldgicas identificaram condi¢des individuais, de estilo de vida e
ambientais listadas no quadro 1, que aumentam a probabilidade de desenvolvimento do cancer
de mama. Alguns fatores de risco, como os hereditarios, hormonais e reprodutivos, certos
tipos de doenca benigna da mama, idade e raca, ndo podem ser alterados. A historia hormonal
se refere ao estimulo do hormoénio estrogénio produzido pelo préprio organismo ou
consumido por meio do uso continuado de substancias com esse hormdnio, tanto com o uso
de contraceptivos orais ou da terapia de reposi¢ao hormonal (TRH) (INCA, 2020).

A idade ¢ um dos mais importantes fatores de risco ndo modificaveis para a doenga em
mulheres, pois aumenta o risco pelo acumulo de exposi¢des ao longo da vida e devido as
proprias alteragdes bioldgicas resultantes do envelhecimento, sendo que cerca de quatro em
cada cinco casos ocorrem apds os 50 anos (AKAM et al., 2017; INCA, 2020).

Somente 10% dos casos de cancer de mama sdo atribuidos a fatores hereditarios como
as mutacdes germinativas nos genes de supressdo tumoral em mamifero (BRCA1 e BRCA2),
que sao responsaveis pela sindrome de canceres de mama e ovario hereditarios

(APOSTOLOU; FOUSTIRA, 2013).

Quadro 1: Fatores que aumentam o risco de cancer de mama.

Ambientais e comportamentais / Historia reprodutiva e hormonal Genéticos e hereditarios*
patoldgicos

Obesidade e sobrepeso apds a Menarca antes dos 12 anos; Historia familiar de cancer
menopausa; de ovario;

Sedentarismo e inatividade fisica; Nuliparidade Historia familiar de cancer

de mama, principalmente
antes dos 50 anos;

Consumo de bebida alcéolica; Primeira gravidez ap6s os 30 anos; Historia familiar de cancer
de mama em homens;

Exposicao frequente a radiagdes Menopausa (apds os 55 anos); Alteragdo genética,
ionizantes (Raios-X), campos especialmente nos genes
eletromagnéticos de baixa BRCA1 e BRCA2.
frequéncia;

Exposicdo a agrotoxicos, benzeno, Uso de contraceptivos hormonais

compostos organicos volateis, (estrogénio-progesterona);

hormonios e dioxinas.

Ter feito reposi¢do hormonal na
menopausa, principalmente por mais
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de cinco anos.

OBS: *A mulher que possui um ou mais desses fatores ¢ considerada com alto risco para desenvolver cancer de
mama. BRCA1 e BRCA2 (genes de supressao tumoral em mamifero).
Fonte: INCA, 2018.

2.3.1 Fatores de risco modificaveis

Os fatores ambientais e comportamentais/ patoldgicos, vistos no quadro 1, sdo
potencialmente modificaveis e podem reduzir o risco do cancer de mama se controlados
(WINTERS et al., 2017). A pratica regular de atividade fisica e a amamentacao, dada ao
estado hipoestrogénico que confere, também sdo formas de protecdo do cancer de mama
(KYU et al., 2016). Alguns desses fatores afetam o risco de desenvolver cancer de mama
mais do que outros e podem mudar ao longo do tempo, como o envelhecimento populacional
e/ou as mudangas culturais e estilos de vida (OLVER, 2016).

A obesidade ¢ um estado complexo associado a multiplas alteragdes fisiologicas e
moleculares capazes de modular o comportamento das células corporais e do microambiente,
que pode promover o desenvolvimento de diversos tipos de cancer, inclusive o de mama. Até
0 momento, quatro mecanismos podem relacionar a obesidade ao cancer de mama:
concentracdo de leptina e expressdao de receptores de leptina; exacerba¢ao da inflamagao
cronica pela secrecdo de substancias (citocinas) pelo tecido adiposo; alternancia de hormonios
sexuais e sinalizacdo de insulina e fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1). A
leptina se relaciona coma iniciacao, desenvolvimento e progressao do cancer de mama por
meio da rede de transdugdo de sinalizacdo, enquanto a inflamagdo cronica promove o
crescimento do céncer, a angiogénese e modifica as respostas imunologicas (ANDO et al.,
2019; ATOUM et al., 2020).

Uma alimentacao saudéavel inclui maior ingestdo de frutas, legumes, verduras, nozes e
graos integrais e menor ingestao de carne vermelha e carboidratos refinados, estd associado a
menor ganho de peso total, melhor sobrevida e menor risco de mortalidade por outros
resultados que ndo o cancer de mama (GEORGE et al., 2014; TOBIAS et al., 2015; TOLEDO
et al., 2015). Um grande estudo realizado na Franga, comparou homens e mulheres com
menos de 12% da ingestdo de energia proveniente de alimentos ultra processados, com
aqueles com mais de 25% da ingestdo; e estes ultimos tiveram um risco de 23% maior de
cancer, 23% maior de cancer colorretal e 38% maior do cancer de mama na pds-menopausa,
sendo que os possiveis fatores de risco relacionados ao consumo desses produtos sdo: excesso

de acucar e energia, associado a dieta com baixa quantidade de fibras, inadequada em
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micronutrientes, com presenga de aditivos e outras substdncias com potencial carcinogéneo
que podem ser formadas durante o processamento e/ou adocdo de comportamentos
sedentarios (FIOLET et al., 2018).

Segundo o estudo de Friedenreich et al. (2015), onde 400 mulheres na menopausa
saudaveis foram randomizadas para interven¢do de um ano com pratica de 150 minutos de
atividade fisica por semana, que representa o nivel amplamente recomendado para a satde
geral ou de 300 minutos por semana, que pode fornecer mais beneficios para prevengao de
cancer, os resultados foram importantes e positivos nesse grupo populacional. Houve
reducdes semelhantes de biomarcadores bioquimicos em ambos os grupos, mas houve
evidéncia de maiores reducdes na resisténcia a insulina e em marcadores inflamatorios, para
aquelas participantes que tiveram maior adesdo e que se exercitaram na zona da frequéncia
cardiaca mais alta (aerdbicos de alta intensidade) durante os exercicios prescritos.

O uso de bebida alcoodlica para o cancer desempenha um papel negativo e
significativo, tanto pela relagdo dose-resposta, como pelo nivel de exposicdo e incidéncia
(LIU et al., 2015). O élcool além de produzir espécies reativas de oxigénio associadas a danos
no acido desoxirribonucleico (DNA), pode aumentar as concentragdes circulantes de
estrogénio, bem como atuar como solvente, potencializando a penetragdo celular de
carcinogenos dietéticos ou ambientais (por exemplo, tabaco). O consumo em alta quantidade
promove deficiéncia de nutrientes essenciais, como o folato, tornando o tecido mamario mais
suscetivel aos efeitos carcinogénicos da bebida alcodlica (INCA, 2019a).

O Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer (2019) publicou
recentemente uma meta-analise comparando tipo e €poca da terapia de reposicdo hormonal
(TRH) na menopausa e risco de cancer na mama em 143.887 mulheres com diagndstico
positivo e 424.972 controles. Todos os tipos de TRH, exceto os estrogénios vaginais, foram
associados a um risco aumentado, que foi maior para terapia combinada estrogénio-
progesterona do que para estrogénio exclusivo e principalmente a com progesterona
intermitente. Riscos semelhantes foram independentes das faixas etarias (40 a 59 anos) que as
mulheres tinham ao iniciar a TRH. Estimou-se que em torno de 1 milhdo dentro dos 20

milhdes dos diagndsticos em paises de alta renda desde 1990, teriam sido pelo uso da terapia.

2.3.2 Fatores de risco ndo modificaveis
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Mesmo sem a identificagdo de mutagdo patologica nos genes conhecidos BRCAI1 e
BRCAZ2, que estdo envolvidos na manutengdo da estabilidade do DNA, o risco de cancer de
mama ¢ maior entre as mulheres com familiares em primeiro grau (mae, irma e/ou filha) que
tiveram a doenca. Nesses casos, o risco de ocorréncia do cancer de mama praticamente dobra
e, quando se trata de dois parentes de primeiro grau, aumenta para cerca de trés vezes. O risco
para as mulheres que ja tiveram um cancer de mama, mesmo sem historia familiar, ¢
aumentado de trés a quatro vezes para novo cancer de mama (SYNGLETARY, 2003).

Segundo Igbal ef al. (2015) mulheres afro-americanas s3o significativamente menos
provaveis de serem diagnosticadas com estagio I do cancer de mama quando comparadas com
mulheres brancas nao-hispanicas (37,0% vs.50,8%). Nesse grupo da raga negra também foi
encontrada maior probabilidade de apresentar metastases nodais com tamanho pequeno (r 2,0
cm) em compara¢gdo com mulheres brancas ndo hispanicas (24,1% vs.18,4%), sugerindo que
afro-americanas podem estar predispostas a apresentarem tumor mais agressivo, além disso,
observa-se que t€ém um alto risco de recorréncia do cancer de mama e essa tendéncia persiste

ao controlar para idade e tamanho do tumor.

2.4 Classificacdo e estadiamento da doenga

A estratificagdo em grupos ¢ essencial para o manejo clinico na medida que avanga a
precisdo da oncologia, devido a heterogeneidade ser extensa deste tipo de cancer e por
apresentarem evolucdes diferenciadas em resposta as terapias utilizadas (McCART REED et
al.,2019).

A necessidade de se classificar em estddios baseia-se na constatacao de que as taxas de
sobrevida sdo diferentes quando a doenga esta restrita ao 6rgao de origem ou quando ela se
estende a outros 6rgdos. A classificagdo clinica anatdmica ou TNM (Tamanho do tumor de 0
a 4, Nodulos ou linfonodos axilares homolaterais ndo comprometidos ou sim de 0 a 4 ¢
Metastases a distancia ndo ou sim, 0 ou 1) ¢ utilizada desde 1959 (GIULIANO et al., 2017).

A classificagao atual do cancer de mama invasivo ¢ baseada principalmente nas
caracteristicas histopatoldgicas, de forma a ampliar e refinar o prognostico, associada 8 TNM.
O carcinoma invasivo de nenhum tipo especial é responsavel pela maioria, com algumas
entidades raras também sendo descritas (SHEA et al., 2020).

O espectro de anormalidades proliferativas nos lébulos e ductos da mama inclui

hiperplasia, hiperplasia atipica, carcinoma in situ e carcinoma invasivo. Dentre esses Ultimos,
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o carcinoma ductal infiltrante (CDI) ¢ o tipo histolégico mais comum e compreende entre
70% a 80% do total de casos, seguido pelo carcinoma lobular infiltrante (CLI), com cerca de
5% a 15%, e pelos outros tipos histologicos (LAKHANI et al., 2012).

Existem algumas diferengas clinicas entre o ductal e o lobular em relagdo ao
prognostico e a histéria natural da doenca. Os CLI possuem maior tendéncia a apresentarem-
se, ao diagnostico, com doenga em ambas as mamas e com maior frequéncia de doenca
multicéntrica. A maioria dos CLI acomete mulheres mais idosas, que comumente apresenta
positividade para receptores hormonais (RH) e o seu prognostico parece ser mais favoravel do
que o das pacientes acometidas por CDI. As pacientes com CLI podem apresentar doenga
metastatica tardiamente para sitios caracteristicos como meninge, peritonio e trato

gastrointestinal (BLOWS et al., 2010)

2.4.1 Classificacdo de tumores malignos

O sistema de classificagdo TNM (Tamanho, Numero de linfonodos, Metastase)
identifica a doenga de acordo com sua extensdo loco regional e a distancia, estabelecendo
padrdes que orientam o tratamento e o prognostico dos casos. No sistema TNM (figura 1), a
cada tipo de cancer ¢ atribuida uma letra ou numero para descrever o tumor, linfonodos e
metastases, sendo : T para o tumor primario, conforme “is” (in situ,), 0 (sem evidencias), 1
(de até 2cm diametro), 2 (de 2 a 5 cm), 3 (mais de 5 cm), 4 (de qualquer tamanho mas que
invadiu torax e pele); N para linfonodos (se disseminou para os linfonodos proximos) sendo 0
(n2o0), 1 (com 1 a 3),2 (com 4 a9),3 (com 10 ou mais); M para metastase (em outros tecidos
ou orgaos distantes no organismo), conforme: 0 (ndo), 1 (sim), (BRASIL, 2018).

E o mais aceito sistema de estadiamento do cdncer de mama, originario da Unifio
Internacional Contra o Cancer (UICC), porém, cada vez mais vem sendo utilizado o manual
da American Joint Committe on Cancer (AJCC), que adota 0 mesmo sistema TNM, mas teve
em sua 8" edicdo publicada em 2017 atualizacdes nas defini¢des de T4, exclusdo do Tis
carcinoma intralobular in situ (CLIS), da classificagdo e inclusdao de outros fatores
prognosticos (CSERNI et al., 2018.

A classificacdo realizada apds o tratamento cirtrgico deve ser precedida pela letra “p”,
sendo que os critérios para a classificacao do tumor (T) e metéastase a distancia (M) sdo iguais

aos da classificagao clinica (BRASIL, 2018).
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Figura 1: Classificagdo TNM, adaptado de American Joint Committe on Cancer (AJCC), 2018.

2.4.2 Classificacdo histopatoldgica, bioldgica e genética

Segundo Elston e Ellis (1991) sdo examinadas trés caracteristicas histoldgicas ¢ a cada
uma se atribui pontuagdo para determinar a classificacdo (figura 2). As pontuagdes sao
somadas e variam entre 3 e 9, sendo utilizada para obter um grau entre 1, 2 e 3, podendo-se as
vezes, serem empregados os termos: bem ou moderadamente ou pouco diferenciado (usados

para descrever o grau em vez dos nimeros), conforme as células presentes.
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Figura 2: Grau histopatologico, adaptado de Elston e Ellis (1991)

Sendo classificados conforme:
e Grau 1 ou bem diferenciado (pontuacdo 3,4, ou 5) = que estdo crescendo mais
lentamente e se parecem mais com o tecido normal da mama,;
e (Grau 2 ou moderadamente diferenciado (pontuacao 6 ou 7) = que t€m caracteristicas
entre os tipos 1 e 3;
e Grau 3 ou pouco diferenciado (pontuagdo 8 ou 9) = que nao tém caracteristicas

normais e tendem a crescer e se disseminar de forma mais agressiva.

A avaliagdo do padrao molecular do tumor ¢ de extrema importancia, porque prediz a
resposta a terapias especificas e o prognostico da doenga. Pode ser realizada por imuno-
histoquimica (IHQ), na figura 3, que quantifica principalmente os receptores hormonais (RH)
de estrogénio (RE) e de progesterona (RP) com percentual de acometimento, o receptor tipo 2
do fator de crescimento epidérmico humano (HER-2) em cruzes (0 a 3/3), inclusive o tipo
triplo negativo para esses marcadores; ou por micro arranjo, que classifica os tumores em
subtipos moleculares, de acordo com sua expressdo génica, em Luminal (A e B) e Basal-Like,
com implicagdes clinicas e progndsticas diferentes (HORTOBAGYI et al., 2018; TIRADA et
al., 2018; TSANG et al., 2020).
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Figura 3: Classificagdo imunohistoquimica, adaptado de Hortobagyi et al. (2018)

O oncogene HER-2 ¢ responsavel pela codificagdo de uma glicoproteina
transmembrana com atividade de tirosinoquinase intracelular, sendo o seu receptor
fundamental para a ativagdo de vias de sinaliza¢do associadas a proliferacdo e diferenciagao
celulares e possivelmente de mecanismos de controle da angiogénese (McCART REED et al.,
2019).

Em casos selecionados, o uso de testes multigénicos e de avaliagdo da mutacdo em
BRCA1 e BRCA2 também pode ocorrer para a estimativa de risco e definicdo de conduta,
que visam a ajudar a determinar o risco da paciente e o beneficio do uso de quimioterapia,
além da terapia hormonal, principalmente para quem tém RE e/ou RP positivos ¢ HER-2

negativo (LUNDGREN et al., 2019).

2.4.3 Exames adicionais ao estadiamento

Os exames complementares necessarios para o estadiamento sdo hemograma
completo, dosagens séricas de glicose, ureia, creatinina, fosfatase alcalina (FA) e
aminotransferases/transaminases, eletrocardiograma (ECG) e radiografia simples de térax. A
cintilografia 6ssea também estd indicada em caso de elevacdo de FA, dor Ossea, sintomas

abdominais e aumento de aminotransferases/transaminases (estagio IIIb e IV) (HARRIS et al.,
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2007). A tomografia computadorizada (TC) de térax e abdomen superior pode ser utilizada,
em casos selecionados, como parte do estadiamento, quando o paciente apresentar doenca
loco regionalmente avangada (estagio I1I) (BRASIL, 2018).

Os marcadores tumorais CA15-3, CA72.4 e CEA ndo possuem papel no diagnostico,
prognodstico, seguimento ou acompanhamento apos tratamento de pacientes com cancer de
mama por ndo serem especificos para essa neoplasia (GOLDHIRSCH et al., 2007). A RM
pode ser utilizada em casos especificos, para complementar o diagndstico de doenga
metastatica, como na sindrome de compressdo medular (SCM), ndo fazendo parte da rotina de

estadiamento, nem de seguimento pos-tratamento (INCA, 2019a).

2.4.4 Classificacao de risco

Para a decisdo terapéutica, deve-se considerar os estadiamento pela classificacdo
TNM, laudo histopatolégico, resultado do exame de IHQ, quadro clinico e tratamento local
porventura ja realizado. Conforme critérios de risco de recorréncia, classifica-se o cancer de
mama como de baixo, intermedidrio e alto risco. Esta classificacdo pode orientar a indicagao
de quimioterapia adjuvante; quanto maior o risco de recorréncia, maior devera ser o beneficio
do tratamento (BRASIL, 2018). No Quadro 2 encontra-se a classificagdo de risco, de acordo
com o consenso de especialistas em Saint Gallen, em 2007, que estabeleceu definigdes
clinico-patologicas de subtipos e suas implicacdes para a sele¢do do tratamento sist€émico
(GOLDHIRSCH et al., 2007).

A positividade ou ndo dos receptores da superficie das células do tumor é capaz de
direcionar as opgdes, o risco € a resposta as terapéuticas dirigidas a alvos especificos. Os
tumores que t€ém RE e/ou RP positivos e HER2 negativos sdo considerados de melhor
prognodstico e os mais frequentemente encontrados. Os subtipos que tém HER2 positivo, ndo
importando se os RE e/ou RP sdo positivos ou negativos, t€ém um prognostico intermediario.
Finalmente, os subtipos que t€ém RE, RP e HER2 negativos, também chamados de triplo
negativos (TN), sdo considerados, at¢ o momento, de pior prognostico, quando comparados

ao prognostico dos outros dois grupos (INCA, 2018).

Quadro 2: Classifica¢ao de Risco

BAIXO RISCO Linfonodo negativo e todos os seguintes critérios:
*Taté 2 cm,
* Grau 1,
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* RE ou RP positivo,

* HER-2 negativo,

* Subtipo molecular luminal A,

* ]dade igual ou acima de 35 anos.

RISCO ) Linfonodo negativo e pelo menos um dos seguintes critérios:
INTERMEDIARI * pT maior que 2 cm,
(0] * Grau 2 - 3,

* RE ou RP negativos,

* Subtipo Molecular Luminal B (HER-2 negativo),
* Idade abaixo de 35 anos,

* 1 a 3 linfonodos positivos se RH positivo.

ALTO RISCO * 4 ou mais linfonodos positivos ou

* Linfonodo negativo com RE e RP negativos, T maior que 2 cm e HER-2 negativo
ou

* Linfonodo negativo, T maior que 1cm e HER-2 positivo.

OBS: T (tamanho do tumor); RE (receptor estrogénio); RP (receptor progesterona); HER-2 (Receptor tipo 2 do
fator de crescimento epidérmico humano); RH (receptor hormonal)
Fonte: Goldhirsch et al., 2007

2.5 Abordagem terapéutica

A escolha da melhor associagdo das terapias leva em consideracdo o estadiamento
clinico anatémico e/ou patoldgico, o tipo histologico, a presenga de RE e RP, a super
expressdao do HER2 no tumor, o estado de satide da paciente e mais recentemente, a critérios
moleculares e genéticos (NCCN, 2018; WAKS; WINER, 2019). Poucos canceres de mama
sao verdadeiramente iguais € a terapia personalizada ¢ essencial para minimizar o tratamento
excessivo ¢ a morbidade decorrente dele, prevenindo a recorréncia e progressao do tumor
(McCART REED et al., 2019).

As decisdes terapéuticas envolvem: tratamento local por cirurgia (radical ou
conservadora) e radioterapia (RT); tratamento sistémico com quimioterapia (QT),
hormonioterapia (HT) e terapia alvo ou imunoterapia, geralmente combinados, visando
melhor resposta ao tratamento e sobrevida (GREENE; HENNESSY, 2015; NCCN, 2018). A
otimizagdo do tratamento com base na biologia individual da mama tem sido foco de muitas
pesquisas, pois permite tratamento unificador e facilita a personalizacdo do tratamento,
evitando toxicidade desnecessaria, custos e melhora na qualidade de vida apds tratamento

(FURRUKH; QURESHI, 2018).
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Segundo a RHC (Registros Hospitalares de Cancer) do Brasil, na figura 4, de 2013 a
2015 no Brasil, para os grupos de estadio I, II e IIl, o tratamento combinado foi o mais
utilizado, chegando a 70% dos casos categorizados como estadio II. O tratamento sistémico
isolado foi utilizado em 47,2% dos casos de estadio IV, seguido dos tratamentos combinado,
local e sistémico (INCA, 2018).

A QT quando realizada antes da cirurgia curativa, chamada de neoadjuvante tem por
objetivo: eliminar possiveis micro metastases, reduzir o tamanho do tumor para facilitar a
realizagdo da cirurgia da mama, aumentar as possibilidades de tratamento cirtrgico
conservador da mama e avaliar in vivo a sensibilidade do tumor ao tratamento sistémico
(RASTOGI et al., 2008). Os esquemas de quimioterapia descritos no Quadro 3 no campo
“alto risco” podem ser utilizados para a quimioterapia prévia.

A cirurgia € o principal tratamento do cdncer de mama inicial, que inclui a intervengao
em mama e axila. Pode ser conservadora, quando apenas uma parte da mama ¢ retirada, ou
radical, quando toda a mama ¢ retirada, sendo possivel realizar, posteriormente, a

reconstru¢do mamaria (CLARKE et al., 2005).

0%

— —
80%
W Local
60% .
I Local + sistemico
Sistémico
40%
l Outros
20%
0

I Il v
Estadios

Figura 4: Propor¢do de casos de cancer de mama feminina por estadio da doenga e tipo de tratamento utilizado,
RHC, de 2013 a 2015 no Brasil (INCA, 2018).

Ap0s a cirurgia curativa, o tratamento adjuvante sistémico e/ou local tem por objetivo
eliminar possiveis micro metastases. A QT adjuvante ou profilatica é responsavel, pelo menos
em parte, pela redu¢do da mortalidade por cancer de mama, vista em quase todos os paises

ocidentais (WOLTERS et al., 2012). Os protocolos mais utilizados estdo resumidos no
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Quadro 3. As meta-andlises mostram que os beneficios relacionados ao tratamento adjuvante
sdo maiores para sobrevida livre de doenga (SLD), em comparagdo aos dados de mortalidade,
sendo observado beneficio tanto para sobrevida em 5 anos como em 15 anos, e espera-se que
maiores beneficios sejam alcancados no futuro com o desenvolvimento de novos farmacos
(EBCTCQG, 2012).

A RT ¢ utilizada no tratamento de cancer de mama inicial apds cirurgias
conservadoras e no localmente avangado da mama, apds mastectomias mais radicais (BALAJI
et al., 2016). E utilizada igualmente quando se tenta controlar os sintomas da Sindrome de
compressdo medular (SCM), sindrome da veia cava superior, metastases sintomaticas no

cérebro ou 6sseas dolorosas e nas patologias de fraturas iminentes nos 0ssos que sustentam o

peso corporal (FURRUKH; QURESHI, 2018).

Quadro 3: Esquemas quimioterapicos sugeridos de tratamento de acordo com risco.

RISCO/STATUS PRE- MENOPAUSA POS MENOPAUSA
HORMONAL

BAIXO RISCO Tamoxifeno - se RH positivo — por 5 Tamoxifeno ou inibidor da aromatase
anos. Casos individuais podem ser upfront*, ou switch** - se RH positivo.
selecionados para quimioterapia: AC Casos individuais podem ser selecionados
por 4 ciclos, TC# por 4 ciclos ou CMF para quimioterapia: AC por 4 ciclos, TC#
por 6 ciclos. por 4 ciclos ou CMF por 6 ciclos.

RISCO Tamoxifeno se RH positivo — por 5 Tamoxifeno ou inibidor da aromatase

INTERMEDIARI anos. AC ou FAC ou FEC ou TC# ou upfront*® ou switch™* - se RH positivo. AC

(0) AC por 4 ciclos seguido por 4 ciclos de | ou FAC ou FEC ou TC# ou AC por 4
docetaxel a cada 21 dias ou paclitaxel ciclos seguido por 4 ciclos de docetaxel a
por 12 ciclos; ou FEC por 3 ciclos cada 21 dias ou paclitaxel semanal por 12
seguido por 3 ciclos de docetaxel a cada | ciclos; ou FEC por 3 ciclos seguido por 3
21 dias ou paclitaxel semanal por 8 ciclos de docetaxel a cada 21 dias ou
ciclos. paclitaxel semanal por 8 ciclos.

ALTO RISCO FAC ou FEC por 6 ciclos ou AC por 4 FAC ou FEC por 6 ciclos ou AC por 4

ciclos seguido por 4 ciclos de docetaxel
a cada 21 dias ou paclitaxel semanal por
12 ciclos; ou FEC por 3 ciclos seguido
por 3 ciclos de docetaxel a cada 21 dias
ou paclitaxel semanal por 8 ciclos; Se
HER-2 positivo adicionar trastuzumabe.
*** Se RH positivo — tamoxifeno por 5
anos, caso paciente em pds-menopausa.
Ao fim deste periodo, considerar 5 anos

ciclos seguido por 4 ciclos de docetaxel
100mg/m?2 a cada 21 dias ou paclitaxel
80mg/m2 semanal por 12 ciclos; ou FEC
por 3 ciclos seguido por 3 ciclos de
docetaxel a cada 21 dias ou paclitaxel
semanal por 8 ciclos; Se HER-2 positivo
adicionar trastuzumabe. *** Se RH
positivo — tamoxifeno por 5 anos, caso
paciente em pds-menopausa. Ao fim deste
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de inibidor de aromatase como periodo, considerar 5 anos de inibidor de
adjuvancia estendida. Caso em pré- aromatase como adjuvancia estendida.
menopausa, considerar terapia estendida | Caso em pré-menopausa, considerar

por 10 anos com TMX. terapia estendida por 10 anos com TMX.

Esquemas: RH (Receptor Hormonal); AC (doxorrubicina + ciclofosfamida); FAC (5-fluorouracila +
doxorrubicina + ciclofosfamida); FEC (5-fluorouracila + epirrubicina + ciclofosfamida); TC# ou CT (docetaxel
— taxotere + ciclofosfamida); CMF (ciclofosfamida + metotrexato + 5- fluorouracila); TMX (tamoxefeno).
*Iniciar hormonioterapia com um inibidor de aromatase por cinco anos** Iniciar hormonioterapia com um
inibidor de aromatase ou com o tamoxifeno por dois ou trés anos e depois trocar pelo tamoxifeno ou por um
inibidor de aromatase, respectivamente, até completar cinco anos. *** ADJUVANTE (profilatica, pos-
operatoria): Esquema abreviado (concomitante a quimioterapia com docetaxel ou vinorelbina.)

Fonte: adaptado de BRASIL, 2018.

O cancer de mama RE positivo ¢ RP positivo compreende o tipo mais comum de
cancer de mama, correspondendo a 75% de todos os casos. Para as mulheres com RH
positivos, as opcdes de tratamento hormonal adjuvante sdo o tamoxifeno (TMX) indicado nos
casos de mulheres na pré-menopausa; para a menopausa, um inibidor da aromatase (IA), que
incluem o anastrazol, letrozol e exemestano. O TMX ¢ um modulador seletivo do receptor de
estrogénio (SERM) que inibe o crescimento das células do cancer da mama por antagonismo
competitivo de estrogénio (BRASIL, 2018).

O trastuzumabe ¢ um medicamento antineoplasico biologico (anticorpo monoclonal
humanizado anti-HER-2) utilizado na quimioterapia do carcinoma de mama que
superexpressa 0 HER-2 (YEO; GUAN, 2017).

Por ultimo, o tratamento paliativo exclusivo ¢ realizado em pacientes com metastases,
visando a melhoria da qualidade vida, quando ja ndo existe possibilidade de cura, que envolve
diversas medidas apenas para o controle da doenga, realizado tanto em domicilio, como em

centros de saude ou hospitais (MUTEBI et al., 2020).

2.6 Avaliagdo nutricional e Avaliacdo Subjetiva Global - Produzida pelo Paciente

Diversas ferramentas de avaliacdo nutricional podem ser empregadas na pratica
clinica, contudo, algumas possuem limitagcdes e necessitam de especial atencdo para se evitar
diagnésticos nutricionais equivocados. E comum que medidas antropométricas na avaliagdo
nutricional em pacientes hospitalizados sejam alteradas por fatores ndo nutricionais
associados ao tumor e por isso isoladamente podem ndo expressar seu real valor, o que torna
seu emprego pontual e limitado nestes pacientes. Muitos destes quando classificados pelo
IMC, mesmo apresentando perda de peso recentemente, ndo apresentam algum grau de

desnutricdo (SBNPE; ABN, 2011). Usar apenas o IMC para monitorar o estado nutricional
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dos pacientes pode mascarar condi¢cdes comprometedoras da saiude, porque carece de
especificidade para identificar tecidos corporais esgotados (por exemplo, massa muscular) e
excesso gordura corporal nessas pacientes (LIMON-MIRO et al., 2021).

A ASG-PPP foi originalmente adaptada por Ottery (1996), apds adaptagdo para a
populacdo oncologica, da Avaliacdo Subjetiva Global (ASG) classica desenvolvida por
Detsky et al. (1987). O método foi traduzido e validado para a lingua portuguesa por
Gonzalez et al. (2010) e ¢ considerado padrao de avaliagdo nutricional entre pacientes
oncoldgicos pelas sociedades cientificas brasileiras, principalmente por ter capacidade
prognoéstica (SBNPE; ABN, 2011; INCA, 2015a).

E composto por duas etapas, sendo uma respondida pelo paciente e a outra pelo
profissional de saude. Pode ter a limitacdo de alguns pacientes terem dificuldades de
responder as questdes relacionadas a perda de peso nos ultimos meses e a sua ingestdo
alimentar nas ultimas semanas, mas o que pode ser contornado com um profissional bem
treinado na aplicacdo do questionario (GONZALES et al., 2010). A ASG-PPP ¢ considerada
um instrumento que permite o alcance de uma boa reprodutibilidade entre os avaliadores
(JAGER-WITTENAAR et al., 2016).

Quando a ASG-PPP foi comparada ao IMC no estudo de Cordeiro e Fortes (2015)
para avaliar nutricionalmente pacientes com neoplasia de mama em tratamento
quimioterdpico, ela foi capaz de identificar precocemente a necessidade de intervencdo
nutricional na maioria das mulheres (94,77%), mesmo com eutrofia, sobrepeso e obesidade
segundo o IMC. Pacientes com cancer de mama frequentemente ganham peso apos o
diagnostico, o que pode promover inflamagdo, visto ser um dos efeitos adversos do
tratamento quimioterapico ou terapia hormonal, que pode ser identificado como fator
preditivo de menor sobrevida, maior toxicidade ao tratamento e progressao do tumor
(IYENGAR et al., 2013).

As vantagens da ASG-PPP ndo sdo apenas reducdo do tempo para interacdo com o
paciente e do fluxo clinico, mas também potencialmente permitindo a preven¢ao proativa da
desnutri¢do, identificando e fazendo a triagem para as intervengdes necessarias (JAGER-
WITTENAR et al., 2017).

A associagdo da ASG-PPP com diversos desfechos desfavoraveis em pacientes
oncologicos internados ja vem sendo estudada na literatura (VIGANO et al., 2014; SANTOS
etal.,2015; ABBOT et al., 2016; CUNHA et al., 2018).
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2.7 Avaliagdo do Performance status

Essa abordagem evidencia a capacidade funcional ou a funcionalidade como um
preditor de satde, capaz de avaliar, de forma objetiva e padronizada, a capacidade fisica
(JANG et al., 2014). A capacidade funcional ¢ definida como a capacidade de gerir a propria
vida ou cuidar de si mesmo e ¢ influenciada pelo grau de autonomia e independéncia do
individuo. Seus critérios englobam o funcionamento integrado e harmonioso das atividades
diarias de vida, como a cogni¢do, o humor, a mobilidade e a comunicacdo, o que permite
dizer das melhores ou piores condi¢des do idoso para enfrentar as doengas, facilitando e
direcionando o planejamento do cuidado e o acompanhamento a longo prazo (PEREIRA et
al.,2014).

A escala de Oken et al. (1982), a Performance status - Eastern Cooperative Oncology
Group (PS-ECOG), no Anexo C, ¢ um método de medida global do desempenho funcional do
paciente em relacdo ao cancer, de facil aplicagdo e tem sido amplamente empregada na
oncologia, como ferramenta prognostica de sobrevida para alguns canceres, reconhecida na
literatura cientifica por oferecer subsidios para defini¢do, acompanhamento e tolerancia ao
tratamento oncologico (ZAMBONI et al., 2016). No estudo de Laohavinij ef al. (2017) com
232 pacientes com cancer de mama metastatico, foi relacionado a menor sobrevidaglobal.

O paciente ¢ classificado segundo o numero de pontos que varia de zero a cinco no

quadro abaixo (Quadro 4).

Quadro 4: indice de desempenho global proposto por ECOG

ESCALA ECOG

0 Assintomatico. Totalmente ativo capaz de realizar sem restricdo todas as atividades
como previamente ao surgimento da doenca.

1 Sintomatico, porém realiza atividades normalmente, com restrigdo a atividade fisica
extenuante, mas capaz de realizar trabalho de natureza leve ou sedentario.

2 Sintomatico, porém necessita de atendimento ambulatorial, capaz de realizar as suas
atividades de vida diaria, mas sem capacidade de trabalho. Levantado mais de 50%
das horas de vigilia.

3 Paciente com mais 50% do tempo acamado, capaz de realizar apenas parte das suas
atividades de vida didria. Restrito a cama ou cadeira mais de 50% das horas de
vigilia.

4 Paciente totalmente acamado, incapaz de realizar qualquer atividade de vida diaria.

5 Morte
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Legenda: ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
Fonte: Oken et al (1982)

2.8 Avaliagdao do hemograma

Os atuais valores de referéncia do hemograma foram estabelecidos na década de 1960,
apos observagdo de varios individuos sem doencas. A diversidade de informagdes que o
hemograma pode fornecer, torna esse exame subsididrio um dos mais solicitados nas praticas
clinica e cirirgica, sendo de grande auxilio diagnostico em diversas condicdes clinicas,
servindo de importante subsidio para a observacdo da medula 6ssea, podendo ser indicativas

de diversos disturbios medulares (GROTTO, 2009).

2.8.1 Anemia da doenca cronica

A anemia ¢ uma condicdo patoldogica em que ocorre diminuicdo da massa de
hemoglobina (Hb) e da massa eritrocitaria. A Organizagdao Mundial da Satude (OMS) define
anemia como a concentracdo de Hb inferior a 12 g/dL para mulheres na pré-menopausa e
inferior a 13,0 g/dL para homens e para mulheres na fase pds-menopausa, ambos os valores
considerados para o nivel do mar (De SANTIS, 2019).

Segundo Mouraria et al. (2014) uma queda no valor da hemoglobina de 1 g/dL
aumentou a risco de morte em aproximadamente 1,2 vezes em pacientes com cancer de

mama, sendo que em pacientes com Hb 11 g/dL, a mortalidade aumentou significativamente.

2.8.2 Biomarcadores e indices inflamatorios do leucograma

O leucograma ¢ a parte do hemograma que avalia os leucdcitos ou células de defesa
responsaveis por combater agentes invasores. O neutrofilo € o tipo de leucdcito mais comum,
que representa, em média, de 45% a 75% dos leucocitos circulantes. Os bastdes ou bastonetes
sdo os neutrofilos jovens, de 4% a 5% dos neutrofilos totais, que o organismo libera,
geralmente quando ha infec¢do de forma aguda, caracterizado no resultado como “desvio a
esquerda”. Os mondcitos normalmente representam de 3% a 10% dos leucocitos circulantes e
sdo ativados tanto em processos virais quanto bacterianos e se elevam nos casos de infeccoes,
principalmente naquelas mais crdonicas. Os linfécitos sdo o segundo tipo mais comum de

glébulos brancos sendo de 15% a 45% dos leucocitos no sangue (GROTTA, 2009).
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A inflamagdo sistémica afeta cada etapa da tumorogénese, incluindo iniciagdo,
promogao e progressdo metastatica do tumor. Alguns estudos relataram recentemente relagdes
entre diferentes tipos de células do sistema imunologico, como linfécitos € mondcitos, as
razdes plaquetas e linfocitos, para a evolucdo de tumores malignos e que poderiam refletir o
grau de inflamacdo sistémica do organismo (XIE et al., 2016). Biomarcadores, incluindo
neutrofilos, linfocitos e contagem de plaquetas, bem como a relacdo neutréfilo-linfocito
(RNL), relagdo plaquetas-linfocitos (RPL) e monocitos-linfécitos (RLM) sdo considerados
indices de inflamacdo. Eles tém sido relatados como fatores progndsticos em varios tipos de
tumores solidos (HUSZNO et al., 2020).

Em geral, neutrdfilos e monoécitos podem ser definidos como células essenciais na
resposta imuno-inflamatéria, enquanto linfocitos sao considerados células supressoras de
tumor, induzindo a morte celular e a progressdo do tumor. Uma baixa rela¢do linfocito-
monocito (RLM) tem sido relacionada a pior prognéstico no cancer de cdlon, de pulmao e
outras neoplasias hematologicas (MARIN HERNANDEZ e al., 2018). Os neutréfilos sdo as
células imunoldgicas que respondem mais rapidamente a inflamagao e estudos mostram que o
RNL esta intimamente relacionado ao prognoéstico e resposta ao tratamento em pacientes com
cancer de mama (ETHIER et al., 2017; CHO et al., 2018; GENG et al., 2018; GUO et al.,
2019; CULLINANE et al., 2020).

Segundo Marin Hernandez et al. (2018) estudos indicam que o aumento dos
neutréfilos nos pacientes com cancer teria o papel de desencadear mecanismos bioquimicos
de danos nos tecidos, como a liberacdo de metabdlitos do &cido araquidonico, de agregagao
plaquetéria e de radicais livres, interferindo na evolugdo do tumor. O mondcito-macréfago
tem sido relacionado a um aumento na angiogénese, crescimento tumoral e sua disseminagao
distante (De GIORGI et al., 2019). Os linfocitos, por outro lado, tém sido relacionados a
vigilancia imunologica do cincer e na hipotese de suprimir a maturagao do tumor. Portanto, ¢
biologicamente plausivel que desequilibrios na propor¢ao de neutrofilos periféricos/plaquetas
ou linfocitos podem fornecer uma visao da progressao do tumor e prognodstico em individuos
com neoplasia (AZAB et al., 2013; KOH et al., 2016).

Historicamente, leucocitos encontrados dentro e ao redor de tumores em
desenvolvimento era pensado estarem para representar uma tentativa do host de erradicar
células neoplasicas. De fato, alguns leucdcitos desempenham um papel critico na restri¢ao do
desenvolvimento do tumor, no entanto, tem sido observado que o significado desses

programas antitumorais pode ser frustrado por outros subconjuntos de leucdcitos que
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promovem o desenvolvimento de tumores. Dependendo do seu status de diferenciagdo e
microambiente imune, subpopulacdes dessas células também podem apoiar a rejeigdo de
tumores e a resposta a terapia anticancer, indicando assim que a programacao pro e
antitumoral de leucécitos € dinamica (DeNARDO et al., 2010).

Segundo Zhang et al. (2020) os tumores podem ser considerados como feridas que ndo
cicatrizam e sdo caracterizados por inflamagao cronica, que desempenha, conjuntamente, um
papel na prépria malignidade tumoral, na angiogénese, na instabilidade do genoma, além de
alteracdes sist€émicas e nos pardmetros inflamatorios. Esses incluem alteragdes nos
neutrofilos, linfécitos, mondcitos, plaquetas, eritrocitos, taxa de sedimentagdo, concentracao
de citocinas inflamatorias séricas e proteinas de fase aguda, como observadas em doencas
infecciosas ou inflamatorias (De GIORGI et al., 2019).

Avaliar a magnitude da inflamagdo nos pacientes com cancer pode permitir usa-la
como marcador prognostico clinico, como a alteragdo sistémica da inflamacao leva a alteracao
nos leucdcitos do sangue periférico, a RNL pode atuar como medigdo substitutiva do grau de
inflamagdo; da mesma forma, as plaquetas liberam mediadores proé-inflamatorios, como
citocinas € quimosinas, que exacerbam o microambiente do processo inflamatorio nos
tumores, tornando a RPL outra medida viavel, bem como a RLM pode ter a sua contribui¢ao
nesta avaliacdo, pois que os monoécitos t€m sido associados em algumas doencas
inflamatorias, tipo aterosclerose (KUMARASAMY et al., 2019).

A medi¢ao de RNL, RPL ¢ RLM ¢ simples, rapida e de baixo custo, a0 mesmo tempo
em que esta associada a pouco desconforto do paciente, pois necessita apenas de amostras de
sangue periférico para o teste. Portanto, pesquisas tém sido direcionadas para o uso de RPL,
RNL e RLM como biomarcadores para progndstico do cancer (YANG et al., 2019), mas
também no prognostico pré-operatorio (CONG et al., 2020).

2.9 Progndstico, sobrevida e mortalidade do cancer de mama

A avaliagdo prognostica ¢ uma tarefa desafiadora para o profissional de satde, que a
partir de uma compreensdo imprecisa do progndstico poderia adotar estratégias que
repercutiriam numa menor qualidade do cuidado ofertado ao paciente e na gestdo inadequada
de recursos (HUI et al., 2019). O prognostico a curto e longo prazo do cancer de mama
depende de fatores do paciente e do tumor, mas como o comportamento desta neoplasia ¢

imprevisivel, com resultados clinicos marcadamente diferentes mesmo entre pacientes com
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fatores e progndstico semelhantes, pensa-se que células inflamatorias e mediadores no
microambiente tumoral tenham um papel importante na progressao do mesmo e pode ser
responsavel por parte dessa variabilidade (ETHIER et al., 2017).

As estimativas de sobrevida mostraram uma tendéncia de aumento em paises
desenvolvidos, mas ainda se observa uma grande disparidade global. No Brasil, as estimativas
de sobrevida em cinco anos foram de 76,9% (75,5 - 78) para o periodo de 2005 a 2009 e de
75,2% (73,9 - 76,5) para o periodo de 2010 a 2014 (ALLEMANI et al., 2018). Em 2019,
segundo a OMS (WHO, 2020) mais de 90% dos paises de alta renda relataram que servigos
abrangentes de tratamento para cancer estavam disponiveis no sistema publico de satde, em
comparagdo com menos de 15% dos paises de baixa renda, onde muitos dos servigos de satde
ndo estdo equipados para prevenir, diagnosticar e tratar canceres. A entidade destaca a
necessidade de intensificar os servigos de tratamento do cancer em paises de baixa e média
rendas, pois se as tendéncias atuais continuarem, o mundo vera um aumento de 60% nos casos
de cancer nas proximas duas décadas.

Na populagao feminina abaixo de 40 anos, ocorrem menos de 10 6bitos a cada 100 mil
mulheres, enquanto na faixa etaria a partir de 60 anos o risco ¢ 10 vezes maior. No Brasil, a
taxa de mortalidade em 2018 foi de 16,4%, pelos dados extraidos do Atlas de Mortalidade,
com base em informagdes do Sistema de Informagdo sobre Mortalidade, Instituto Brasileiro

de Geografia e Estatistica e Coordenacao de Prevencdo e Vigilancia do INCA (2020).
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3. JUSTIFICATIVA

Estudos utilizando a ASG-PPP como instrumento de avaliagao nutricional, em pacientes
hospitalizados com cancer de mama, que relacionem o estado nutricional com inflamagao
sistémica e sobrevida sdo escassos. A inflamagdo sistémica prevista por exames laboratoriais
de rotina pode auxiliar no acompanhamento e tratamento, de forma a contribuir com o
atendimento desses pacientes, podendo entdo gerar respostas melhores aos tratamentos e
desfechos.

Para utilizacdo eficiente de recursos, elaboracdo de melhores estratégias de tratamento
e obtencdo de melhores resultados clinicos, ¢ importante que os profissionais envolvidos nos
cuidados com os pacientes possam contar com marcadores clinicos norteadores, ou seja,

marcadores prognosticos de uso simples e de baixo custo.

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Avaliar a associacdo entre o estado nutricional e funcional, biomarcadores

inflamatoérios e sobrevida global de mulheres com cancer de mama.

4.2 Objetivos especificos do manuscrito 1

e Determinar a distribuicdo dos biomarcadores e indices inflamatérios, das
caracteristicas clinicas e demograficas das pacientes na fase pré-tratamento
oncologico.

e Definir o melhor ponto de corte dos biomarcadores e indices inflamatorios, das
caracteristicas clinicas pré-tratamento relacionados ao dbito.

e Analisar a probabilidade de sobrevida global de acordo com os biomarcadores de
inflamacao sistémica pré-tratamento e das caracteristicas clinicas.

e Avaliar se biomarcadores e indices inflamatorios da fase pré-tratamento sao preditores

independentes da sobrevida global.
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4.3 Objetivos especificos do manuscrito 2

e Identificar o estado nutricional das pacientes na internagcdo hospitalar pelo escore da
ASG-PPP.

e Determinar a distribui¢do dos biomarcadores, PS ¢ indices inflamatdrios das pacientes
na interna¢@o hospitalar.

e Avaliar a associacao entre os indices inflamatoérios, PS e o estado nutricional das
pacientes na internagao.

e Definir o melhor ponto de corte dos indices inflamatorios, PS e da ASG-PPP na

internagdo hospitalar relacionados ao dbito.

5. CASUISTICA E METODOS

5.1 Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do INCA (CEP-INCA) sob
registro CAAE: 51310915.7.0000.5274, com emenda aprovada pelo parecer de Numero
3.832.013 (Anexo 3). A participagdo no estudo foi condicionada a assinatura do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE — Anexo 1).

5.2 Local e populagao de estudo

Estudo clinico de coorte retrospectivo no Manuscrito 1 e de coorte prospectivo no
Manuscrito 2, realizado com mulheres com cancer de mama, no periodo de fevereiro a
novembro de 2016.

Os critérios de elegibilidade foram: >18 anos de idade; apresentar diagnéstico de
cancer de mama confirmado pela analise histopatoldgica; ser avaliada pela equipe de nutri¢ao
e assinar o TCLE dentro das 48hs da internagdo e ter dados laboratoriais disponiveis em
prontuario. Todas as pacientes, que apresentavam diminui¢do do nivel de consciéncia e/ou
confusdo mental e que ndo possuiam acompanhante capaz de fornecer as informacgdes

necessarias ao preenchimento do questionario de avaliagdo, ndo foram elegiveis ao estudo.
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Foram inseridas no estudo 312 mulheres com cancer de mama, do total de 347
captadas e avaliadas ao serem internadas pela Oncologia Clinica do Hospital do Cancer 111
(HC III) do Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA). Foram
excluidas as 35 pacientes referentes as duplicatas (reinterna¢do das pacientes no periodo do
estudo), sendo utilizados apenas os dados da 1* inser¢@o no estudo.

Foi acrescido para o manuscrito 2 o critério de exclusdo das pacientes em vigéncia de
QT na internacao hospitalar (IH) ou em uso de corticoides hd menos de 3 meses da data da

internacao.

5.3 Coleta de dados

5.3.1 Estado nutricional

A avaliagdo nutricional foi realizada pela ASG-PPP (Anexo 2). A primeira parte desta
ferramenta foi respondida pela paciente (ou por seu acompanhante) com auxilio do
pesquisador e a segunda parte preenchida pelo proprio pesquisador. Este instrumento aborda
simultaneamente as mudancas no peso corporal e na ingestdo alimentar, os sintomas
decorrentes do préprio do tumor ou do seu tratamento, a capacidade funcional, os
componentes de estresse metabolico e o exame fisico e propde uma classificacdo do estado
nutricional: A (bem nutrido); B (moderadamente desnutrido ou suspeito de desnutri¢ao) e C
(gravemente desnutrido), um escore numérico baseado no somatério de cada um dos itens do
questionario (quanto mais alta é a pontuagdo, maior ¢ o risco de desnutricdo), como > 4

pontos, que indica risco nutricional (GONZALES et al., 2010).

5.3.2 Performance status

A escala PS-ECOG, elaborada por Oken et al. (1982) junto ao Eastern Cooperative
Oncology Group, avalia como a doenca afeta as habilidades de vida didria do paciente, com
escore que varia de zero a cinco pontos, permitindo classificar o paciente com o indice 0
(totalmente ativo, capaz de continuar todo o desempenho de pré-doenga, sem restri¢do), sendo

decrescente em atividade até chegar a 5 (morto).
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Foram avaliados biomarcadores (Quadro 5) dosados em amostras de sangue venoso

coletadas pela equipe de enfermagem ou pelo laboratério, como rotina do acompanhamento

do paciente na unidade, que sao valores absolutos da contagem de hemoglobina, leucécitos,

neutrofilos, linfocitos, mondcitos, plaquetas, sendo que a RNL foi calculada pela razdo da

contagem absoluta de neutréfilos e linfocitos, a RPL foi calculada pela razdo da contagem

absoluta de plaquetas e linfocitos com referéncia de Pinato ef al. (2012) e a RLM foi

calculada pela razdo da contagem absoluta de linfocitos € mondcitos com referéncia de Cong

et al. (2020). Lembramos que foram identificados no decorrer do estudo, os valores

encontrados na populacdo estudada para RNL, RML e RPL, deixamos aqui no quadro apenas

como valores a serem comparados com os nossos resultados.

Quadro 5: Parametros analisados no hemograma:

Parametro/ Critério Valor de Referéncia Alteracio
Hemoglobina (g/dL)* >12 <12 = anemia
> 13 pds menopausa < 13 = anemia p6s menopausa
Leucdcitos (mm/?)© 4000 — 10000
Neutrofilos (mm/?)e 1600 — 7500
Linfécitos (mm/?)® 800 — 4500
Monocitos (mm/?)® 80 — 1000

Plaquetas (mm/?)¢

150.000 — 400.000

RNL < 5 =bom progndstico > 5 = mau prognostico
RLMe > (0,22 = bom prognostico < 0,22 = mau progndstico
RPL < 150 = bom progndstico 150 - 300 = valores intermediarios

> 300 = mau prognostico

Legenda: RNL (relagdo neutrofilo-linfocito), RLM (relagdo linfécito- mondcito), RPL(relagdo plaqueta-

linfécito)

OBS: a- (De Santis, 2019); e- Laboratorio do Inca; i- (Pinato ef al.,2012); o- (Cong ef al.,2020).

5.3.4 Avaliagdo das variaveis clinicas e sociodemograficas
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Foram coletados dos prontuarios médicos dados como: idade, comorbidades, inicio do
tratamento e diagndstico, estado menopausal, tipo histolégico, estadiamento clinico na
internagdo ou extensao da neoplasia maligna segundo a Unido Internacional para Controle do
Cancer (UICC) (INCA, 2004), local de progressao da doenca, tratamento atual e tempo de

internagao.

5.3.5 Ocorréncia do obito

A data do obito foi coletada no prontuario dos pacientes e a sobrevida global foi
definida como o tempo em meses contados a partir da data do diagnostico até a data do obito
por qualquer causa. Os dados de pacientes que permaneceram vivas apds S5 anos de

acompanhamento foram ignorados.

6. ANALISE ESTATISTICA

A andlise dos dados foi realizada no programa STATA ® (Stata Data Analysis and
Statistical Software; Stata Corp., College Station, Texas, USA), versdo 13.1. Diferencas
foram consideradas estatisticamente significativas quando p-valor (p) <0,050. A descri¢ao
da amostra foi realizada utilizando médias e desvios padrao (DP) ou medianas e intervalos
interquartis (IQR), para as variaveis continuas e como niumero de observacdes e frequéncia
(%) para variaveis categoricas. O teste Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para avaliar a
distribuicdo das varidveis numéricas.

Foram utilizados o teste T-Student ou Anova para comparacao de médias em dois ou
mais grupos, teste Qui-quadrado ou exato de Fisher para associar duas variaveis categoricas e
coeficiente de correlacdo de Pearson ou Spearman para realizar associag@o linear entre duas
variaveis numéricas, sendo considerado como estatisticamente significativo quando p < 0,05,
com intervalos com 95% de confianca. A curva ROC (receiver operator characteristic) foi
utilizada para definir o melhor ponto de corte dos indices inflamatérios ¢ da ASG-PPP
relacionado ao ébito.

Curvas de Kaplan-Meier foram construidas para analise da probabilidade de sobrevida
de acordo com a variaveis ASG-PPP, Hb, PS, RNL, RML e RPL, o teste de log-rank utilizado

para verificar a diferenca da sobrevida entre elas.
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Além disso, foram empregadas andlises de regressdo logistica bivariadas e
multivariada, por meio do Modelo de risco proporcional de Cox utilizando a variavel
nutricional (ASG-PPP), a de funcionalidade (PS), as inflamatorias (linfocitos, neutréfilos,
monocitos, plaquetas e leucédcitos, RNL, RPL, RLM) e da anemia (Hb). Foi utilizado o
método de selecao backwards onde, as variaveis com valores de p <0,20 nos modelos de
regressao bivariadas foram incluidas no modelo final, e retiradas uma a uma de acordo com o
maior p-valor. Foram utilizados como medida de efeito o Hazard Ratio (HR) com intervalo

de confianga (IC 95%). O critério de determinacdo de significincia adotado foi o nivel de 5%.

7. RESULTADOS:

Os resultados da dissertacdo serao apresentados na forma de manuscritos, a seguir, que

serdao submetidos a revistas indexadas na base Qualis Capes.

7.1 Manuscrito 1

Razio neutrofilo linfocito na predicio da sobrevida global de mulheres com cincer de
mama
“Neutrophil/lymphocyte ratio has a prognostic value for patients with breast cancer”

RESUMO

Introducio: Diversos fatores demonstraram valor progndstico de sobrevida global em
pacientes com cancer de mama em diferentes fases da doenga. Destaca-se o papel dos
biomarcadores da resposta inflamatoria sist€émica por sua facil aplicabilidade e baixo custo.
Objetivo: Avaliar o valor progndstico da razdo neutrédfilo-linfocito (RNL), razao
Plaqueta/Linfocito (RPL) e razdo Linfocito/Mondcito (RLM) em pacientes com cancer de
mama.

Métodos: Trata-se de estudo de coorte retrospectivo, realizado com mulheres com cancer de
mama atendidas no Instituto Nacional de Cancer (Brasil) no periodo de fevereiro a novembro
de 2016. As variaveis independentes referem-se a fase de pré-tratamento oncologico, sendo a
RNL considerada a principal exposi¢do. O desfecho foi a sobrevida global em 5 anos. As
curvas de Kaplan-Meier, o teste de log-rank e a regressdo de Cox [estimador: hazard ratio

(HR) com intervalo de confianga (IC) de 95%] foram utilizados.
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Resultados: Foram avaliadas trezentos ¢ doze mulheres, com média de idade de 51,9 (£2,7)
anos, predominio do grau histologico 2 (61,6%) e estadiamento tumoral IV (72,9%). Dessas,
cento e sessenta e nove pacientes (54,2%) foram a obito em até cinco anos onde 62,5% delas
estavam com RNL >2.5 (p= 0,002), 60,4% eram com maior grau histologico (p= 0,024) e
62,9% com estadiamento clinico mais avangado (p= 0,003), que apresentaram
significativamente menor sobrevida global. A RNL >2,5 (HR: 1,53; IC de 95%: 1,11-2,11) foi
um fator prognéstico independente para sobrevida global. Ademais, o grau histolégico 2 (HR:
3,53; IC de 95%: 1,29-9,68) e 3 (HR: 4,15; IC de 95%: 1,49-11,52) e o estadiamento clinico
IV (HR: 2,62; IC de 95%: 1,33-5,16) demostraram poder preditivo.

Conclusdao: Além dos reconhecidos fatores progndsticos como grau histologico e
estadiamento tumoral, a RNL foi considerada um indicador de sobrevida global util em

mulheres com cancer de mama.

Palavras-chave: cancer de mama, razdo neutroéfilos/linfécitos, inflamacdo, progndstico,

sobrevida global.

1. INTRODUCAO

A sobrevida global de mulheres com cancer de mama mostra tendéncia de aumento
nos paises desenvolvidos, contudo, ainda se observa uma grande disparidade global. No
Brasil, as estimativas para o triénio de 2020/2022 apontam que ocorrerdo 66.280 casos novos
de cancer de mama representando o tumor mais comum no sexo feminino (INCA, 2019). As
taxas de sobrevida relatadas em cinco anos foram de 76,9% e 75,2% para os periodos de 2005
a 2009 e 2010 a 2014, respectivamente (ALLEMANI et al., 2018). A maior sobrevida no
cancer de mama estd relacionada, principalmente, ao diagnostico e tratamento precoce. E,
consequentemente, as menores taxas de mortalidade s3o encontradas em pacientes
diagnosticadas ainda nos estagios iniciais da doenca (ETHIER et al., 2017).

Diversos fatores clinicos, terapéuticos e sociodemograficos demonstraram valor
prognostico de sobrevida global em pacientes com cancer de mama em diferentes fases da
doenga (ETHIER et al., 2017; MARIN HERNANDEZ et al., 2018; GUO et al., 2019;
WIEGERT et al., 2020). Segundo Ayala ef al. (2019) dentre os fatores que mais se destacam
no prognadstico nesse grupo estdo o estadiamento da doenca, o tamanho do tumor, a idade ao

diagnostico, as abordagens terapéuticas utilizadas, o atraso no inicio do tratamento, a posse de
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plano de saude privado, a raga e a posi¢do socioecondomica. No entanto, a identificagdo de
fatores progndsticos simples e objetivos continua sendo um desafio na pratica clinica (GENG
et al., 2018). Neste contexto, destaca-se o papel dos biomarcadores da resposta inflamatoria
sistémica por sua fécil aplicabilidade e baixo custo.

Evidéncias demostram o papel da inflamagdo sistémica na progressdo tumoral (De
GIORGI et al., 2019; HUSZNO et al., 2020; ZHANG et al., 2020) assim, pacientes com
doenca em estdgio avancado apresentam aumento da resposta inflamatoria quando
comparados aos pacientes com doenca em estagio inicial (ETHIER et al., 2017). A relacao
neutrofilo-linfocito (RNL) tem sido estudada como um dos principais marcadores da resposta
inflamatoria sistémica em pacientes com cancer (CORBEAU et al., 2020; CULLINANE et
al., 2020). Valores elevados de RNL foram associados ao pior prognostico em varios tipos de
tumores como o de mama (AZAB et al., 2013; HOFELMANN et al, 2014; ETHIER et al.,
2017; CHO et al. 2018; De GIORGI et al., 2019; GUO et al., 2019), hepatocelular (WANG et
al., 2013), cervical (FU et al., 2016) e gastrico (HIRAHARA et al., 2019).

No entanto, a relagdo entre a RNL, RPL e RLM nas neoplasias de mama, bem como
papel progndstico na fase de pré-tratamento oncoldgico, merecem maior investigacdo. Sendo
assim, o objetivo do presente estudo foi avaliar o valor prognostico destes biomarcadores em
pacientes com cancer de mama em um centro de referéncia nacional para o tratamento

oncologico.

2. METODOS

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo, realizado com mulheres com cancer de
mama, tratadas no Hospital de referéncia nacional para tratamento do cancer, na cidade do
Rio de Janeiro/RJ, Brasil. As pacientes elegiveis fazem parte de um estudo maior,
desenvolvido no periodo de fevereiro a novembro de 2016, com a participacao condicionada a
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa (CAAE: 51310915.7.0000.5274).

Todos os dados foram extraidos de prontudrios eletronicos das pacientes por um inico
pesquisador treinado. Os critérios de elegibilidade foram: ter >18 anos de idade; apresentar
diagnostico de cancer de mama confirmado pela andlise histopatologica; ter dados
laboratoriais disponiveis em prontuario. Todas as variaveis independentes referem-se a fase

de pré-tratamento oncologico.
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Principal variavel independente

A RNL (razao da contagem absoluta de neutrdfilos e linfocitos) foi considerada a

principal exposi¢do do estudo.

Demais variaveis independentes

As demais independentes foram: idade (anos), presenga de comorbidades (diabetes
mellitus: sim ou ndo; hipertensdo arterial sistémica: sim ou ndo), tipo patologico (CDI:
carcinoma ductal invasor ou CLI: carcinoma lobular invasor ou outros) e grau histologico (I:
carcinoma bem diferenciado, II: moderadamente diferenciado, I1I: pouco diferenciado) sendo
o cancer pouco diferenciado o mais distante das caracteristicas de uma célula normal e
estadiamento clinico (I + II, IIT ou IV). Os estadios I e II que sdo considerados doenga inicial,
o estadio III considerado como doenga localmente avangada e estadio IV quando a doenga se
apresenta metastatica.

Além disso, foram avaliadas as concentragdes séricas de hemoglobina, neutrofilos,
leucocitos, monocitos, linfocitos e plaquetas no primeiro exame de sangue realizado pela
paciente na unidade do estudo, no pré-tratamento do cancer de mama. Foram calculadas as
razoes plaqueta-linfocitos (RPL); razdo da contagem absoluta de plaquetas e linfocitos) e

linfécito-monocitos (RLM; razao da contagem absoluta de linfocitos € mondcitos).
Sobrevida global

A data do obito foi coletada no prontuario dos pacientes e a sobrevida global foi
definida como o tempo em meses contados a partir da data do diagndstico até a data do 6bito
por qualquer causa. Os dados de pacientes que permaneceram vivas apos 5 anos de

acompanhamento foram ignorados.

Analise Estatistica
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A anélise dos dados foi realizada no programa STATA ® (Stata Data Analysis and
Statistical Software; Stata Corp., College Station, Texas, USA), versdao 13.1. Diferencas
foram consideradas estatisticamente significativas quando p-valor (p) <0,050.

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para avaliar a simetria da distribui¢do
das variaveis. Nas analises descritivas as variaveis numéricas com distribui¢do normal foram
descritas em média e desvio padrao (DP) e as ndo normais em mediana e intervalo interquartil
(I1IQ, percentis 25 e 75); enquanto as varidveis categoricas foram descritas em frequéncia
absoluta (n) e relativa (%). A comparagdo das médias entre dois grupos de variaveis continuas
foi realizada por meio do teste t de Student e das medianas pelo teste ndo paramétrico
correspondente U de Mann-Whitney. As comparagdes variaveis categoricas entre dois grupos
foram feitas pelo teste Qui-quadrado. Os exames laboratoriais, representados inicialmente por
variaveis continuas, tiveram, adicionalmente, sua distribuicao percentilar demonstrada.

Analise da curva Receiver-operating characteristic (ROC) foi realizada para
determinar o melhor ponto de corte da RNL preditivo do o6bito em até 5 anos (Unico
pardmetro com associacdo estatisticamente significativa com o 6bito a partir do teste U de
Mann-Whitney).

Todas as varidveis que obtiveram p <0,200 nas andlises de comparagdes entre os
grupos (testes U de Mann-Whitney, t de Student e Qui-quadrado) foram selecionadas para as
analises de sobrevida. As curvas de Kaplan-Meier e o teste de Log-rank foram utilizados para
verificar a diferenca da probabilidade de sobrevida entres os grupos.

O modelo de risco proporcional de Cox foi utilizado, tendo como medida de efeito o
hazard ratio (HR) e seu respectivo intervalo de confianca (IC) de 95%. Foi utilizado o
método de selecao stepwise, no qual as varidveis com valores de p <0,05 nos modelos de

regressao bivariadas foram incluidas no modelo final.

3. RESULTADOS

Dados de trezentos e doze pacientes com cancer de mama foram incluidos neste
estudo. Todas as pacientes eram do sexo feminino com média de 51,9 (£12,7) anos de idade,
com predominio de estadiamento clinico IV (72,9%). Cento e sessenta e nove (54,2%) delas
foram a 6bito em cinco anos, das quais a maioria apresentava grau histologico 2 (p= 0,030) e

estadiamento clinico IV (p=0,001) (Tabela 1).
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A RNL (p= 0,049) foi significativamente maior nas pacientes que foram a dbito em
comparagdo as demais, enquanto os demais marcadores laboratoriais ndo apresentaram
diferenca estatistica (Tabela 2). O melhor ponto de corte da RNL para predizer o 6bito em até
cinco anos foi >2,5 (sensibilidade: 68,5%; especificidade: 44,4%) (Figura 1).

A mediana de sobrevida global foi de 52 (22-60) meses. Observou-se que pacientes
com RNL >2.5 (p= 0,002), maior grau histolégico (p= 0,024) e estadiamento clinico mais
avangado (p= 0,003) apresentaram significativamente menor a sobrevida global. Ademais, a
taxa de sobrevida global de pacientes com RNL <25 [60 (28-60) meses| apresentou
aproximadamente o dobro de mediana de sobrevida quando comparado as pacientes com
RNL >2.5 [35 (14-60) meses] (Tabela 3 e Figura 2).

O modelo de regressao Cox multivariado demonstrou que a RNL >2.5 (HR: 1,53; IC
de 95%: 1,11-2,11) foi um fator progndstico independente para sobrevida global. Ademais, o
grau histoldgico 2 (HR: 3,53; IC de 95%: 1,29-9,68) e 3 (HR: 4,15; IC de 95%: 1,49-11,52) ¢
o estadiamento clinico IV (HR: 2,62; IC de 95%: 1,33-5,16) demostraram poder preditivo
(Tabela 4).

4. DISCUSSAO

Neste estudo avaliamos retrospectivamente mulheres com cancer de mama na fase pré-
tratamento em um centro de referéncia nacional em oncologia. Nossos resultados
demostraram que a RNL se mostrou um indicador prognostico independente nesse grupo,
além dos reconhecidos fatores progndsticos como maior grau histologico e estadiamento
tumoral mais avangado. Estes achados destacam o RNL como um marcador simples e
objetivo que pode auxiliar na identificacdo das mulheres que iniciam sua trajetoria de
tratamento do cancer com pior progndstico, auxiliando na elaborac¢do do plano de cuidados.

Mais da metade das pacientes avaliadas foram a dbito no decorrer de cinco anos de
acompanhamento. Dentre elas, observou-se maiores propor¢des de pacientes com grau
histologico 3 e estadiamento clinico IV, além da RNL elevada.

Allemani et al. (2018) demostraram que a probabilidade de sobrevida em 5 anos em
mulheres com cancer de mama foi superior a 90,0% entre as norte-americanas e australianas e
40,0% entre as sul-africanas. Isto poderia ser explicado pelo fato que em paises menos
desenvolvidos como a Africa mais de 60% das mulheres sdo diagnosticadas com

estadiamento clinico avangado — estagios IIl e IV (JEDY-AGBA et al., 2016). Contudo, nos
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paises desenvolvidos como os Estados Unidos apenas 6% das mulheres apresentam evidéncia
de metéstase a distancia no momento do diagndstico (DESANTIS et al., 2019). Nossos
resultados corroboram com o estudo de Héfelmann, Anjos, Ayala (2014), realizado com 170
mulheres brasileiras com cancer de mama, onde o HR foi de 17,1 (IC de 95%: 2,17-135,05)
para aquelas com estadiamento III e IV. Dados similares de uma coorte com 269 mulheres
com cancer de mama na Guiana Francesa, relataram que a presenca de metastase a distancia
(estadiamento IV) foi relacionado a um maior risco de morte (HR: 20,78; 1C95%: 7,72-55,89)
(ROUE et al., 2016).

Em relagdo ao grau histologico, que diz respeito as caracteristicas do tumor, do nucleo
e da proliferagdo celular, sabem-se que quanto mais indiferenciado, mais distante sdo as
caracteristicas da célula comparada ao normal. Desta forma, os graus 2 e 3 sdo considerados
fatores de pior progndstico (RAKHA et al., 2008; SINGH et al., 2018). Os resultados de
Ayala et al. (2019) mostraram que em 471 mulheres com cancer de mama, apenas 288
(61,15%) completaram 10 anos de acompanhamento, sendo a presenca de invasdo linfatica,
idade avangada e estadiamento intermediario/avangado da doenga considerados indicadores
de pior prognostico. No estudo de Freitas Junior ef al. (2017) os fatores que influenciaram o
prognoéstico foram: linfonodos axilares, grau histologico, receptor de progesterona, HER2
positivo, estadiamento T e extensdo da doenca, que sdo semelhantes com os padrdes
internacionais.

Além destes fatores, estadiamento e grau histologico, nossos resultados demostraram a
RNL como um marcador prognostico significativo. Segundo Zhang et al. (2020) os tumores
podem ser considerados como feridas que ndo cicatrizam e sdo caracterizados por inflamacao
cronica e, dessa forma, a RNL pode atuar como medicao substitutiva do grau de inflamagao
(KUMARASAMY et al., 2019), sendo um fator progndstico simples e facilmente aplicavel na
pratica clinica.

Entretanto, notam-se divergéncias nos pontos de corte sugeridos na literatura
(ZHANG et al., 2020). A exemplo da meta-analise conduzida por Guo et al. (2019), com
17.079 pacientes com diversos tipos e estagios tumorais, onde os valores dos pontos de corte
da RNL foram divergentes. Ademais, poucos estudos descreveram pontos de corte da RNL
em pacientes com cancer de mama. Ethier ef al. (2017), a partir dos resultados de uma meta-
analise com 15 estudos compreendendo um total de 8.563 pacientes com céncer de mama,
verificaram que a maioria dos artigos selecionados (n=13) consideraram o ponto de corte de

3,0 para RNL para as andlises com sobrevida global e o ponto de corte de 2,5 (n=10) em
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relacdo a analises de sobrevida livre de doenga. No estudo de Cho et al. (2018) o ponto de
corte ideal da RNL em pacientes com cancer de mama foi de 1,3 (AUC 0,58, sensibilidade
80,6, especificidade 36,7), enquanto De Giorgio et al. (2019) descreveram como elevado uma
RNL > 3,0 (AUC 0,58, sensibilidade 53,6, especificidade 59,8). Esses valores diferem dos
encontrados em nosso estudo, apesar de terem sido definidos também em pacientes em pré-
tratamento oncolodgico, hipotetizamos que pode ser explicado pelas variabilidades intrinsecas
entre as populagdes estudadas, tipos histologicos e estadiamento, bem como respostas
sistémicas e individuais. Contudo cabe ressaltar, que estes estudos mostram medidas de
acuracia semelhantes a nossa, indicando um poder discriminatorio comparavel, mas que nos
faz refletir se valores menores de RNL (<3), seriam mais adequados na avaliacdo da
sobrevida dessas pacientes.

Nossos resultados mostraram que pacientes com RNL <2,5 sobreviveram quase duas
vezes mais quando comparadas as demais com um risco significativamente maior de 6bito em
5 anos. Segundo Ethier et al. (2017), valores elevados da RNL foram associados a pior
sobrevida global (HR: 2,56; IC de 95%: 1,96-3,35) em uma coorte de mulheres com cancer de
mama. Esta associagdo foi semelhante em estudos que incluiam apenas pacientes com doenga
em estagio inicial ou doencga metastatica. Guo et al. (2019) investigando pacientes com cancer
de mama (n= 14.264), demostraram que valores de RNL elevados estavam associados a um
pior prognodstico (HR: 1,78; IC de 95%: 1,49-2,13). Um potencial explicagdao para estes
achados seria o fato de que a resposta inflamatoria sistémica estd associada a progressdo e
gravidade da doenca e, portanto, pior prognostico (SHALAPOUR; KARIN, 2015).

Algumas limitagdes deste estudo podem ser o carater retrospectivo e transversal que
ndo permite avaliar as variagdes longitudinais da RNL ao longo do tempo, contudo nossos
resultados demostraram que além dos reconhecidos fatores prognosticos como grau
histologico e estadiamento tumoral, a RNL foi considerada um indicador progndstico util em

mulheres com cancer de mama na fase de pré-tratamento oncolégico.
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas de mulheres com cancer de mama de

acordo com a ocorréncia de 6bito em 5 anos (n=312).

Obito em até 5 anos

p-valor
Variaveis Total Nio Sim
n/%
n=143 (45,8%) n=169 (54,2%)
Idade (anos)* 51,9 (12,7) 50,6 (13,2) 53,0 (12,2) 0,125
Idade <60 anos”
Sim 235 (75,3%) 107 (45,5%) 128 (54,5%) 0,852
Nao 77 (24,7%) 36 (46,7%) 41 (53,3%)
Tipo histolégico®
CDI 274 (87,8%) 127 (46,3%) 147 (53,7%) 0,603
CLI 23 (7,4%) 11 (47,8%) 12 (52,2%)
Outros 15 (4,8%) 5(33,3%) 10 (66,7%)
Grau histologico™
1 16 (5,4%) 12 (75,0%) 4 (25,0%) 0,030
2 183 (61,6%) 84 (45,9%) 99 (54,1%)
3 98 (33,0%) 38 (39,6%) 60 (60,4%)
Estadiamento clinico™
I+II 30 (10,4%) 21 (70,0%) 9 (30,0%) 0,001
I 48 (16,7%) 25 (52,1%) 23 (47,9%)
v 210 (72,9%) 78 (37,1%) 132 (62,9%)
HAS®
Nio 169(54,2%) 80 (47,3%) 89 (52,7%) 0,562
Sim 143(45,8%) 63 (44,1%) 80 (55,9%)
DM®
Nio 251 (80,4%) 114 (45,4%) 134 (54,6%) 0,765
Sim 61 (19,6%) 29 (47,5%) 32 (52,5%)

o7

Nota: n= nimero de observagoes; CDI= carcinoma ductal invasor; CLI= carcinoma lobular invasor; HAS=
hipertensao arterial sistémica; DM= diabetes mellitus.

"Média (desvio padrio)/teste t de Student;

"Numero de observagdes (frequéncia)/teste qui-quadrado para proporcdes;

‘Variaveis com dados faltantes;

P-valor em negrito indicam significancia estatistica (<0,050).



Tabela 2. Descrigao percentilar de marcadores laboratoriais em mulheres com cancer de mama (n=312).
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Total Obito em até 5 anos p-valor®
Variaveis P1 P5 P10 P25 P50 P75 P90 P95 P99 Nio Sim
n=143 n=169
(45,8%) (54,2%)
RNL 0,8 1,0 1,1 1,6 2,1 3,2 5,5 7,0 16,9 2,0 2,2 0,049
RPL 43,0 62,2 76,0 94,0 123,2 181,0 266,4 298,5 598,2 11,9 12,9 0,079
RLM 0,9 1,5 2,0 2,9 3.9 5,2 6,5 7,6 10,7 3.9 3,8 0,245
Neutrofilo (mmL/?) 1774 2321 2815 3556 4699 6096 8216 10026 16220 4361 4766 0,188
Linfécito (mmL/3) 74 311 464 794 1221 1701 2383 2854 3708 1/250 1208 0,094
Monécito (mmL/?) 185 290 338 451 541 682 844 960 1260 539 542 0,535
Plaqueta (mmL/?) 12400 167000 187000 218000 266000 324000 392000 484000 636000 263000 273000 0,392
0
Leucécito (mmL/) 4110 4800 5130 6400 7805 9595 11900 13700 18000 7700 7920 0,668
Hb (g/dL) 8,4 9,5 10,6 11,8 12,7 13,4 14,1 14,4 15,2 12,8 12,6 0,283

Nota: n= nimero de observacdo; P= percentil; RNL= razao neutréfilo-linfécito; RPL= razao plaqueta-linfocito, RLM= razao linfocito- mondcito, Hb= hemoglobina.

*p-valor refere-se ao teste U de Mann-Whitney para diferengas de medianas entre os grupos.

P-valor em negrito indicam significancia estatistica (<0,050).
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Figura 1: Curva Receiver-operating characteristic (ROC) para defini¢do do melhor ponto de corte da razéo
neutréfilo-linfocito relacionado ao dbito em até 5 anos em mulheres com cancer de mama.
Nota: AUC= area sob a curva; RNL= razdo neutréfilo-linfocito
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Tabela 3: Sobrevida global de mulheres com cancer de mama (n=312).

Sobrevida

Variaveis

Eventos (%) Mediana/IIQ (meses) p-valor®
RNL >2.5
Nao 49,0 60 (28-60) 0,002
Sim 62,5 35 (14-60)
Grau histologico
1 25,0 60 (53-60) 0,024
2 54,1 53 (26-60)
3 60,4 40 (17-60)
Estadiamento clinico®
[+II 30,0 60 (53-60) 0,003
I 47,9 60 (29-60)
v 62,9 42 (21-60)

Nota: I1Q= intervalo interquartil; RNL= razdo neutréfilo linfocito; RPL= razédo plaqueta linfocito
*p-valor refere-se ao teste de log-rank para diferengas de medianas de sobrevida entre os grupos.
P-valor em negrito indicam significancia estatistica (<0,050).
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Figura 2: Curvas de sobrevida global em 5 anos de acordo em mulheres com cancer de mama. A= Grau

histologico. B= Estadiamento. C=RNL.
Nota: RNL= razdo neutrofilo linfocito

“p-valor refere-se ao teste de log-rank para diferencas de medianas de sobrevida entre os grupos.



Tabela 4: Preditores de
mama (n=312).
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sobrevida global em até 5 anos em mulheres com cancer de

Variaveis

Bruta Ajustada
HR (IC de 95%) p-valor* HR (IC de 95%) p-valor*

Grau histolégico
1
2
3
Estadiamento clinico®
I+11
I
v
RNL >2,5
Nao

Sim

1,00 1,00
2,68 (0,99-7,29) 0,053 3,53 (1,29-9,68) 0,014
3,44 (1,25-9,48) 0,017 4,15 (1,49-11,52) 0,006
1,00 1,00
1,78 (0,82-3,84) 0,143 1,60 (0,74-3,46) 0,234
2,69 (1,37-5,30) 0,004 2,62 (1,33-5,16) 0,005
1,00 1,00
1,62 (1,20-2,20) 0,002 1,53 (1,11-2,11) 0,009

Nota: IC = intervalo de confianga; HR= hazard ratio; RNL= razdo neutréfilo-linfocito.
Caracteres em negrito indicam diferenca significativa (<0,050).
*p-valor refere-se a regressao de Cox.
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7.2 Manuscrito 2

Avaliacao Subjetiva Global — Produzida pelo Paciente (ASG-PPP) e Performance Status
(PS— ECOG) associados ao 6bito hospitalar em mulheres com cincer de mama
“Patient Generated — Subjective Global Assessment (PG-SGA) and Performance Status

(PS-ECOG) associated with hospital death in women with breast cancer”

RESUMO

Introdugao: O comprometimento do estado nutricional e funcional podem ser fatores
preditores do Obito em pacientes com cancer de mama e possuem reconhecido significado
prognostico em diferentes tipos e estagios de doencas oncoldgicas.

Objetivo: Avaliar os fatores associados com a ocorréncia do ¢bito em pacientes com cancer
de mama internadas em um hospital de referéncia para tratamento oncolégico no Brasil.
Métodos: Estudo clinico, de coorte prospectivo, realizado com pacientes com cancer de
mama, avaliadas em até¢ 48 horas da data da internacdo hospitalar no Instituto Nacional de
Cancer (Brasil) no periodo de fevereiro a novembro de 2016. As principais varidveis
independentes foram: o estado nutricional [Avaliacdo Subjetiva Global Produzida pelo
Paciente (ASG-PPP)] e a capacidade funcional [Performance Status - Eastern Cooperative
Oncology Group (PS-ECOG)]. A variavel dependente foi o dbito na interna¢ao (sim ou nao).
Modelos de regressao logistica foram empregados para analisar os fatores associados ao 6bito
tendo como medida de efeito o odds ratio (OR) com intervalo de confianga (IC) de 95%.
Resultados: Cento e noventa e cinco mulheres com cancer de mama foram incluidas, com
média de idade de 56,3 (£12,6) anos e maior prevaléncia daquelas com doenca em estagio
avancado (estadiamento IV: 82,5%). Pacientes com escore global da ASG-PPP >18 pontos
(OR: 2,11; IC de 95%: 1,03-4,62) ¢ PS-ECOG >3 (OR: 3,34; IC de 95%: 1,48-7,52) no
momento da admissdo apresentaram maior ocorréncia de Obito na interna¢do hospitalar.
Considerando a presencga simultanea desses dois fatores observou-se uma maior associagao
(OR: 4,02; IC de 95%: 1,79-9,06) com o 6bito, independente da idade e do estadiamento da
doenga, com boa acuracia preditiva pelo teste estatistico (estatistica-C: 0,75).

Conclusdo: O pior estado nutricional e a capacidade funcional reduzida avaliados na
admissao foram associados a maior ocorréncia Obito na internagao hospitalar em mulheres

com cancer de mama.
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Palavras- chave: cancer de mama, ASG-PPP, internagdo hospitalar, desfechos,

funcionalidade, estado nutricional.

INTRODUCAO

O cancer de mama ¢ o segundo em maior incidéncia e constitui-se na principal causa
de morte pela doenga em mulheres no mundo (FERLAY et al., 2019). Dentre os diferentes
fatores relacionados a maior ocorréncia de desfechos clinicos desfavoraveis em pacientes com
cancer de mama, para além das caracteristicas demograficas e tumorais (LAUBERG et al.,
2017; PHUNG et al., 2019), estdo o comprometimento do estado nutricional e funcional
(MOHAMMADI et al., 2013; CORDEIRO; FORTES, 2015). Esses elementos possuem
reconhecido significado prognostico em diferentes tipos e estagios da doenga oncologica, seja
qual for o desfecho de interesse (BOLAND et al., 2019; BRADSHAW et al., 2019; CONG et
al., 2020a; De GROOT et al., 2020; WIERGERT et al., 2020).

Outros fatores podem estar relacionados a mortalidade na internagao hospitalar (IH) e
pior prognostico do cancer, como neutropenia febril, consequéncia do tratamento
quimioterdpico (AAGAARD et al., 2020); presenga da Diabetes Mellitus (DM) (ESCALA-
GARCIA et al., 2020); sarcopenia (SOUZA et al, 2020) e caquexia do cancer (CC)
(CAVALCANTE et al., 2019; CONG et al., 2020b;). Eventos esqueléticos como fraturas, sao
contribuintes significativos para a morbidade e mortalidade em pacientes de cdncer de mama
com metastases 0sseas (MIYASHITA et al., 2020).

A Avaliagdo Subjetiva Global - Produzida Pelo Paciente (ASG-PPP), adaptada da
Avaliagdao Subjetiva Global (ASG) (OTTERY, 1996), ¢ o método mais sensivel e completo
para triagem do estado nutricional de pacientes oncologicos (FRUCHTENICHT et al., 2015;
GONZALES et al., 2010). E considerado padrio de avaliagdo nutricional entre pacientes
oncolégicos pelas sociedades cientificas brasileiras, principalmente por ter capacidade
prognostica (SBNPE e ABN, 2011; INCA, 2015a). A associagdo da ASG-PPP com diversos
desfechos desfavoraveis em pacientes oncoldgicos internados ja vem sendo estudada na
literatura (VIGANO et al., 2014; SANTOS et al., 2015; ABBOT et al., 2016; CUNHA et al.,
2018).

A funcionalidade ¢ um outro elemento que possui significado progndstico reconhecido
na literatura cientifica e o Performance Status - Eastern Cooperative Oncology Group (PS-

ECOQG), que se trata de um método para avaliagdo global do desempenho funcional do
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paciente em relagdo ao cancer ¢ importante escala de parametro terapéutico na escolha para o
tratamento apropriado e pode ser fator prognostico de sobrevida para alguns canceres
(ZAMBONI et al., 2016).

No entanto, embora um crescente numero de pesquisas tenha corroborado para o
aprimoramento da ciéncia em torno da precisdo de fatores e modelos prognoésticos, estudos
que demonstrem a utilidade clinica do estado nutricional e da funcionalidade, na previsao da
ocorréncia de desfechos clinicos desfavoraveis em pacientes com cancer de mama, ainda sao
escassos ou apresentam pouca validade externa. Dessa forma, o objetivo deste estudo foi
avaliar os fatores associados ao 6bito em mulheres com cancer de mama internadas em um

centro de referéncia para tratamento oncoldgico no Brasil.

METODOS

Trata-se de estudo clinico, observacional, de delineamento do tipo coorte prospectivo,
realizado com pacientes com cancer de mama, internadas pela oncologia por complica¢oes
clinicas decorrentes ou ndo do cancer ou do seu tratamento, no Hospital de referéncia nacional
para tratamento do cancer, na cidade do Rio de Janeiro/RJ/Brasil. As pacientes foram
avaliadas, no periodo de fevereiro a novembro de 2016, por um unico pesquisador treinado,
nas primeiras 48 horas ap6s a admissao hospitalar.

Os critérios de elegibilidade foram: ter idade >18 anos; apresentar diagndstico de
cancer de mama confirmado pela analise histopatologica; ter dados laboratoriais (hemograma
completo) disponiveis em prontuario; ndo estar em vigéncia de quimioterapia (com intervalo
minimo de trés meses apoOs a ultima sessdo); e concordar em participar € assinar o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE). Todas as pacientes que nao apresentavam
capacidade de responder as informagdes necessarias, com alteracdes do nivel de consciéncia
e/ou confusdo mental ndo foram elegiveis ao estudo. O estudo foi aprovado no Comité de

Etica em Pesquisa do INCA (CAAE: 51310915.7.0000.5274).
Variaveis independentes
A avaliag@o do estado nutricional foi realizada por meio da ASG-PPP disponivel em

pt-global.org (GONZALES et al., 2010). A ferramenta ¢ constituida por um questionario

dividido em duas partes. A primeira parte ¢ respondida pelo paciente e envolve a avaliacdo de
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quatro dominios: 1- alteragdes do peso corporal (escore <5 pontos); 2- ingestdo alimentar
(escore <4 pontos); 3- presenga de sintomas de impacto nutricional (escore <23 pontos); ¢ 4-
funcionalidade (escore <4 pontos). A segunda parte da ferramenta ¢ avaliada pelo profissional
e abrange dados como diagnoéstico, idade, demanda metabolica (escore <10 pontos), uso de
corticosteroides (escore <3 pontos) e exame fisico (escore <3 pontos), incluindo avaliacao da
perda de gordura subcutanea, de massa muscular e presenca de edema ou ascite. A partir da
soma dos pontos dos itens do questiondrio foi atribuido escore total sendo quanto maior a
pontuagdo, maior o risco nutricional.

A capacidade funcional foi avaliada por meio da escala de PS-ECOG (OKEN et al.,
1982), que avalia a capacidade de realizar as atividades de vida didria, de autocuidado e
funcdo fisica, classificando de 0 a 5: O (totalmente ativo, capaz de continuar todo o
desempenho de pré-doenga, sem restricdo), 1 (restrito para atividade fisica extenuante, porém
capaz de realizar um trabalho de natureza leve ou sedentaria), 2 (completamente capaz para o
autocuidado, mas incapaz de realizar quaisquer atividades de trabalho; fora do leito por mais
de 50% do tempo), 3 (capacidade de autocuidado limitada, restrito ao leito ou a cadeira mais
de 50% do tempo de vigilia), 4 (completamente limitado, ndo pode exercer qualquer

autocuidado; restrito ao leito ou a cadeira) ¢ 5 (morto).

Covariaveis

Foram coletados no prontudrio os seguintes dados: idade (anos), presenca de
comorbidades (DM: sim ou ndo; hipertensdo arterial sistémica: sim ou ndo), tipo patoléogico
(CDI: carcinoma ductal invasor ou CLI: carcinoma lobular invasor ou outros) e grau
histologico (I: carcinoma bem diferenciado, II: moderadamente diferenciado, III: pouco
diferenciado) sendo o cancer pouco diferenciado o mais distante das caracteristicas de uma
célula normal e estadiamento clinico (I + IL, IIT ou IV). Os estadios I e II que sdo considerados
doenca inicial, o estddio III considerado como doenca localmente avangada e estadio IV
quando a doenga se apresenta metastatica. Os exames laboratoriais avaliados foram realizados
como rotina na unidade hospitalar e os valores foram referentes ao baseline do estudo. Foram
avaliadas as concentragdes de hemoglobina e leucocitos, bem como as razdes neutrofilo-
linfécitos (RNL; razdo da contagem absoluta de neutroéfilos e linfocitos), plaqueta-linfécitos
(RPL; razao da contagem absoluta de plaquetas e linfocitos) e linfocito-mondceitos (RLM;

razao da contagem absoluta de linfocitos e mondcitos).
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Variavel dependente

O dado referente ao desfecho da IH correspondente foi a ocorréncia de obito (sim ou

ndo), obtido por meio da consulta ao prontudrio da paciente.

Analise estatistica

A andlise dos dados foi realizada no programa STATA ® (Stata Data Analysis and
Statistical Software; Stata Corp., College Station, Texas, USA), versdo 13.1. Diferencas
foram consideradas estatisticamente significativas quando p-valor (p) <0,050.

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para avaliar a distribuicdo das varidveis.
Nas analises descritivas as variaveis numéricas com distribuicao normal foram descritas em
média e desvio padrio (DP) e as ndo normais em mediana e intervalo interquartil (IIQ,
percentis 25 e 75); enquanto as varidveis categoricas foram descritas em frequéncia absoluta
(n) e relativa (%). A comparacdo das médias entre dois grupos de variaveis continuas foi
realizada por meio do teste t de Student e das medianas pelo teste nao paramétrico
correspondente U de Mann-Whitney. As comparagdes varidveis categdricas entre dois grupos
foram feitas pelo teste Qui-quadrado.

Variaveis continuas que apresentaram p-valor <0,05 nas anélises de comparacdes entre
dois grupos (escore global da ASG-PPP, contagem de leucocitos e RNL) foram selecionas
para as andlises da curva Receiver-operating characteristic (ROC), com objetivo de
determinar os melhores pontos de corte para predi¢do do 6bito na internagdo hospitalar.
Foram selecionados os pontos de corte com valores mais elevados de sensibilidade e
especificidade, priorizando aqueles com maiores especificidades (individuos com maior
sobrevida), uma vez que, resultados falso-positivos podem os levar a deixar de serem
submetidos a tratamentos potencialmente benéficos (MENEZES et al., 1999).

Todas as varidveis que obtiveram p-valor <0,20 nas analises de comparagdes entre
dois grupos foram selecionadas para as andlises de regressdo logistica univariadas. Em
seguida, foi utilizado o método de selegdo backwards por meio do qual as varidveis com
valores de p <0,20 nos modelos univariados foram incluidas no modelo final, e retiradas uma
a uma, de acordo com o maior p-valor. Considerando a plausibilidade biologica, as variaveis

de ajuste no modelo multiplo foram idade e estagio da doenga. Foram utilizados como medida
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de efeito o odds ratio (OR) com intervalo de confianca (IC 95%). O critério de determinagao
de significancia adotado foi o nivel de 5%.

A estatistica de concordancia (estatistica-C) foi utilizada para avaliar a discriminagao
dos pontos de cortes identificados nesta andlise como fatores de risco independentes para a
ocorréncia de 6bito na internagcdo hospitalar. Um valor de estatistica-C de 0,5 indica que o
modelo ndo ¢ melhor para prever um resultado do que o acaso (ou seja, numeros iguais de
verdadeiros e falsos positivos), valores de 0,7 a <0,8 indicam uma boa discriminagao, valores
de 0,8 a <0,9 indicam discriminagao excelente, valores de 0,9 a <1,0 é discriminacao notavel

e 1,0 é uma previsdo perfeita (HOSMER; LEMESHOW, 2000).

RESULTADOS

Cento e noventa e cinco pacientes foram incluidas neste estudo, com média de idade
de 56,3 (£12,6) anos e maior prevaléncia daquelas com doenca em estagio avancgado
(estadiamento 1V: 82,5%). Quarenta e nove (25,1%) delas foram a obito durante o periodo da
internagdao hospitalar, dentre os quais a maioria ndo havia realizado quimioterapia prévia
(p<0,001), apresentava PS-ECOG >3 (p<0,001) (Tabela 1). O maior escore global da ASG-
PPP (p<0,001), a maior contagem de leucdcitos (p= 0,010) e maior RNL (p= 0,040) no
momento da admissao hospitalar foram observados nos pacientes que foram a obito (Tabela
2).

A Figura 1 demonstra os pontos de corte ideais preditivos de obito na IH. Foi
observado para a ASG-PPP o escore global >18 pontos (sensibilidade: 57,1%; especificidade:
71,9%), para as contagens dos leucdcitos a concentracdo >9300 mm/? (sensibilidade: 51,0%;
especificidade: 62,3%) e para a RNL o valor >5,8 (sensibilidade: 51.0%; especificidade:
70,1%).

De acordo com o modelo de regressdo logistica multivariado, pacientes admitidas com
PS-ECOG >3 (OR: 3,34; IC de 95%: 1,48-7,52) e escore global da ASG-PPP >18 pontos
(OR: 2,11; IC de 95%: 1,03-4,62) apresentaram maior chance de 6bito no periodo da IH.
Ademais, considerando a presenca simultdnea desses dois fatores, observou-se uma maior
associacdo (OR: 4,02; IC de 95%: 1,79-9,06) com a ocorréncia de 6bito, independentemente
da idade e do estadiamento da doenca, com boa acurécia preditiva do modelo (estatistica-C:

0,75) (Tabela 3).
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DISCUSSAO

Avaliamos no presente estudo os fatores associados ao 6bito na IH em mulheres com
cancer de mama, acompanhadas em um centro oncologico de referéncia nacional. Os nossos
resultados demonstraram que o comprometimento do estado nutricional, avaliado por meio da
pontuagdo da ASG-PPP (>18 pontos), e a reduzida capacidade funcional, avaliada por meio
do PS-ECOG (=3), foram associadas ao Obito. Ademais, observou-se que a presenca
simultanea destes dois fatores no momento da admissdo foi associada a maior chance de 6bito
nesta populacao.

Apesar de termos identificado que maiores valores de PS-ECOG e de escore global
ASG-PPP foram fatores independentes associados ao 6bito na IH, quando ambos os fatores
foram avaliados simultaneamente observou-se uma chance quatro vezes maior de 6bito e uma
melhor acurécia discriminatéria do modelo. Do ponto de vista nutricional, por exemplo, o
estabelecimento de uma abordagem nutricional especializada precoce poderia ser direcionado
para pacientes com melhor capacidade funcional, ou seja, menor PS-ECOG e menor
pontuacao da ASG-PPP. Ademais uma abordagem nutricional mais conservadora poderia ser
adotada, predominantemente voltada para o controle de sintomas e qualidade de vida para
pacientes com pior estado nutricional e funcional.

A funcionalidade ¢ um outro elemento que possui significado progndstico reconhecido
na literatura cientifica e o Performance Status - Eastern Cooperative Oncology Group (PS-
ECOG), (ZAMBONI et al., 2016) se destaca por ser um dos métodos mais utilizados para
avaliacdo da funcionalidade, independente da fase da doenga oncoldgica, configurando-se
num importante parametro para o planejamento terapéutico, por ser considerado fator
prognoéstico em varios tipos de cancer (FRUCHTENICHT et al., 2015).

Em um estudo envolvendo 1.655 pacientes com cancer avangado, a escala de
desempenho PS-ECOG foi associada a sobrevida, com estatistica-C de 0,64. A sobrevida foi
reduzida aproximadamente a metade para cada piora no nivel da escala de desempenho
funcional. O tempo médio de sobrevida, para cada PS-ECOG foi: 0= 293; 1=197; 2=104;
3=55; e 4=25,5 dias (JANG et al., 2014). No estudo de Laohavinij et al. (2017) com 232
pacientes com cancer de mama metastatico, foi encontrado PS- ECOG de 3-4 (HR = 2,44, IC

de 95% 1,48-4,00; p <0,001) relacionado a menor sobrevida global.



74

A ASG-PPP ¢ considerada um instrumento que permite interpretagdo objetiva do
estado nutricional, além de guardar relagdo com a ocorréncia de desfechos clinicos
(OTTERY, 1996; ABBOT et al., 2016; JAGER-WITTENAAR et al., 2016; CUNHA et al.,
2018; LIMON-MIRO et al., 2021). No entanto, uma das limitagdes do uso dessa ferramenta
como medida prognostica € que ponto de corte deve ser adotado. No contexto da predicao de
sobrevida global, alguns estudos no Brasil relataram menor sobrevida quando a pontuagao da
ASG-PPP foi >9 no cancer avangcado (CARVALHO et al, 2017) e ginecologico
(RODRIGUES et al., 2015).

Sabendo que nossa amostra incluia majoritariamente com pacientes com doenca
avancada (estadiamento clinico III e IV: 94,2%), verificamos que o nosso ponto de corte (>18
pontos) foi semelhante ao determinado por Cunha ef al. (2018) para pacientes com cancer
avancado. Esses autores demostraram que o ponto de corte >19 do escore global da ASG-PPP
estava associado a menor sobrevida global em pacientes de diferentes tipos tumorais, com
AUC de 0,69 (IC de 95%: 0,61-0,77), sensibilidade de 63,2% e especificidade de 61,5%.

No estudo de Von Geldern et al. (2020), o tempo de sobrevida de 18 mulheres com
cancer de mama e ovario foi inversamente correlacionado com a pontuacdo ASG-PPP escore
médio de >16,4 (+4,4) para classificagdo B e de >25,7 (£ 2,6) para a classificacdo C e
identificou adequadamente os pacientes com maior risco de mortalidade, independentemente
da idade. De acordo com a classificacao da ASG-PPP no estudo de Cavalcante et al. (2019), a
taxa de mortalidade foi de 24,49% (n = 12), 54,55% (n =18) e 80% (n = 12) nos grupos de
classificagdo A, B e C, respectivamente (p <0,0001). ASG-PPP teve boa sensibilidade
(89,5%) e acuracia (72,0%) para CC com boa especificidade (75,5%) e acuracia (69,0%) para
obito. No entanto, a literatura cientifica carece de mais estudos envolvendo mulheres com
cancer de mama para melhor elucidagao desse poder prognostico.

A avaliacdo prognodstica ¢ uma tarefa desafiadora para o profissional de saude, que a
partir da compreensdo dos fatores associados ao oObito poderia adotar estratégias que
repercutiriam em melhor qualidade do cuidado ofertado ao paciente e na gestdo mais eficiente
dos recursos necessarios (HUI et al., 2019). Neste sentido, conhecer ferramentas que
favoregcam a realizagdo de uma avaliacdo clinica mais precisa e discriminante, denota a
relevancia de nossos achados. As ferramentas avaliadas sdo consideradas como de uso
simples por qualquer profissional de salide envolvido na assisténcia, factiveis e de baixo
custo, sendo comumente empregados no contexto da avaliacdo dos pacientes com cancer

internados, facilitando sua utilidade clinica em condi¢des semelhantes.
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No entanto, algumas limitagdes desse estudo merecem ser destacadas. O estudo foi
realizado em uma Unica institui¢do, onde ndo priorizamos separagdo em grupos conforme a
classificagdo imunohistoquimica, na época pouco utilizada, nem quais todos os tratamentos ja
realizados individualmente. Pesquisas multicéntricas e de tamanho amostral superior
poderiam reafirmar o valor preditivo dos fatores avaliados no progndstico de pacientes com
cancer de mama.

Em conclusdo, verificamos que o estado nutricional e a capacidade funcional
debilitados, em mulheres com cancer de mama, foram considerados fatores associados ao
obito na IH, cuja avaliag@o simultanea pode representar uma ferramenta prognéstica adequada
para esse contexto e grupo de pacientes. Contudo, mais estudos devem ser desenvolvidos para
que seja melhor explorado o papel desses fatores preditores e de outros fatores nos desfechos

clinicos nesse grupo de pacientes.
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Tabela 1: Caracteristicas demograficas e clinicas de mulheres com cancer de mama
de acordo com o desfecho da Internacao Hospitalar (n= 195).

Desfecho da IH
i Total .
Variaveis (/%) Alta Obito p-valor
146 (74,9) 49 (25,1)
Idade (anos)® 56,3 (12,6) 55,6 (12,4) 58,7 (13,2) 0,244
PS >3¢<
Nao 90 (55,5) 77 (85,6) 13 (14,4) <0,001
Sim 72 (44,5) 44 (61,1) 28 (38,9)
Tipo histologico”
CDI 170 (87,2) 128 (75.3) 42 (24,7) 0,923
CLI 15(7,7) 11 (73,3) 4 (26,7)
Outros 10 (5,1) 7 (70,0) 3(30,0)
Grau histologico™
1 10 (5,5) 8 (80,0) 2 (20,0) 0,820
2 105 (57,4) 79 (75,2) 26 (24,8)
3 68 (37,1) 49 (72,1) 19 (27,9)
Estadiamento clinico"
I+1I 11(5,8) 8 (72,7) 3(27,3) 0,701
11 22 (11,7) 18 (81,8) 4 (18,2)
v 155 (82,5) 114 (73,5) 41 (26,5)
Cirurgia prévia®
Nao 85 (43,6) 64 (75,3) 21(24,7) 0,905
Sim 110 (56,4) 82 (74,5) 28 (25,5)
QT prévia®
Nao 41 (21,0) 22 (53,7) 19 (46,3) <0,001
Sim 154 (79,0) 124 (8,5) 30 (19,5)
RXT prévia®
Nao 89 (45,6) 68 (73,1) 25(26,9) 0,590
Sim 106 (54,4) 78 (76,5) 24 (23,5)
Outros tratamentos prévios®
Nao 108 (55,4) 77 (71,3) 31(28,7) 0,200
Sim 87 (44,6) 69 (79,3) 18 (20,7)
HAS®
Nao 102 (52,3) 82 (80,4) 20 (19,6) 0,063
Sim 93 (47,7) 64 (68,8) 29 (31,2)
DM®
Nao 156 (80,0) 119 (76,3) 37(23,7) 0,364
Sim 39 (20,0) 27 (69,2) 12 (30,8)
Tempo de IH (dias)* 8 (4-15) 8 (4-14) 10 (5-18) 0,080

Nota: [H= internaco hospitalar; PS= performance status; CDI= carcinoma ductal invasor; CLI=
carcinoma lobular invasor; PD= progressdo de doenca; QT= quimioterapia; RXT= radioterapia; HAS=
hipertensao arterial sistémica; DM= diabetes mellitus.

‘Media (desvio padrao)/teste t de Student; "Numero de observacdes (frequéncia)/teste qui-quadrado
para proporcdes; “Variaveis com dados faltantes; “Mediana (intervalo interquartil)/teste U de Mann-
Whitney.

Caracteres em negrito indicam diferenca significativa (<0,050).

Tabela 2: Caracteristica nutricionais e inflamatorias de mulheres com céancer de
mama de acordo com o desfecho da Interna¢ao Hospitalar (n= 195).
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Total Desfecho da IH
Varidveis

(valor/%) Alta Obito p-valor
ASG-PPP (pontos)* 15,0 (6,9) 14,2 (6,9) 17,7 (6,5) <0,001
Hb (g/dL)" 11,4 (9,9-12,4) 11,4 (10,1-12,5) 11,2 (9,1-12,2) 0,249
Leucécito (mmL/~)® 8500 (6400-10800) 7650 (6100-10500) 9300 (7700-11200) 0,010
RNL" 4,5 (3,1-7,2) 4,3 (2,9-6,8) 5,8 (3,3-8,6) 0,040
RPL® 19,4 (12,2-30,7) 19,0 (11,5-29,5) 20,1 (14,4-31,7) 0,254
RLM® 2,8 (1,6-4,5) 2,9 (1,8-4,6) 2,1(1,3-3,7) 0,059

Nota: [H= internagdo hospitalar; ASG-PPP= Avaliagdo Subjetiva Global Produzida pelo Paciente;
Hb= hemoglobina; RNL= razdo neutréfilo-linfocito; RPL= razdo plaqueta-linfocito; RLM= razdo
linfocito-mondcito.

‘Media (desvio padrao)/teste t de Student; *"Mediana (intervalo interquartil)/teste U de Mann-Whitney.
Caracteres em negrito indicam diferenca significativa (<0,.050).

7

ASG-PPP: Ponto de corte >18
AUC: 0,649 (0,563-0,735)
p-valor: 0,043

Sensibilidade: 57,1%
Especificidade: 71,9%

Ponto de corte: =18 pontos
AUC: 0,649 (0,564-0,735)

Sensibilidade: 57.1%
Especificidade: 71.9%

.75

True-positive rate (ROC)
5|

.25

0 .25 5 .75 1
False-positive rate

—e— ASG PPP

Leucdcito: Ponto de corte >9300
AUC: 0,622 (0,540-0,705)
p-valor: 0,042

Sensibilidade: 51,00%
Especificidade: 62,30%
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Figura 1: Curvas ROC para defini¢do do melhor ponto de corte da ASG-PPP, contagem de leucécitos e RNL
relacionados ao 6bito na Interna¢do Hospitalar.

Nota: AUC= éarea sob a curva; ASG-PPP= Avaliagdo Subjetiva Global Produzida pelo Paciente; RNL= razdo
neutro6filo-linfocito.

Tabela 3: Regressao logistica da associacao entre os marcadores inflamatérios e o
estado nutricional e a chance de 6bito na Internacdo Hospitalar.

Varidveis Bruta Ajustada’
OR (95% CI) P-valor OR (95% CI) P-valor
PS>3
Nao 1,00 1,00
Sim 3,77 (1,77-8,02) 0,001 3,19 (1,44-7,06) 0,004
QT prévia

Nao 1,00



Sim 0,28 (0,13-0,58) 0,001
HAS
Nao 1,00
Sim 1,86 (0,96-3,58) 0,065
ASG-PPP> 18 pts
Nio 1,00 1,00
Sim 3,41 (1,74-6,68) <0.001 2.01 (1,03-4,33) 0,049
Leucécito=> 9300 (mmL/?)
Nao 1,00
Sim 1,72 (0,90-3,31) 0,084
RNL>5.8
Nao 1,00
Sim 2,25 (1,16-4,38) 0,016
PS >3 + ASG-PPP >18 pts
Nio 1,00 1,00
Sim 3,22 (1,25-5,22) <0.001 4,01 (1,79-8,96) 0,001

Nota: OR= odds ratio; IC= intervalo de confianga; PS= performance status, QT= quimioterapia;
HAS= hipertensao arterial sist€émica; ASG-PPP= Avaliacdo Subjetiva Global Produzida pelo Paciente;
RNL= razao neutréfilo-linfocito.

‘modelo multiplo com as variaveis de p-valor <0,200 na analise bruta. Ajustada adicionalmente para
idade e tempo de diagnostico.

Caracteres em negrito indicam diferenga significativa (<0,050).
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8. CONCLUSAO E CONSIDERACOES FINAIS

O estado nutricional avaliado pela ASG-PPP e a capacidade funcional em mulheres
com cancer de mama foram considerados fatores associados ao 6bito na IH, cuja avaliagdo
simultanea pode representar ferramenta prognostica adequada para esse contexto e grupo de
pacientes. Além dos reconhecidos fatores prognosticos como grau histoldgico e estadiamento
tumoral em nossos pacientes, a RNL foi considerada um indicador de sobrevida global 1util
nesse grupo estudado.

Os achados do presente estudo indicaram o poder prognostico dos biomarcadores
analisados, possibilitou avaliar a utilidade pratica para esta populagdo especifica, facilitando
uma futura aplicagdo neste servico, porém € necessaria a confirmagdo por futuros estudos
multicéntricos, além da validacao dos pontos de corte.

O tratamento oncoldgico em mulheres com cancer de mama pode trazer sequelas
fisicas e nutricionais, em qualquer fase desse processo. No presente estudo, ao avaliar as
pacientes antes do inicio do tratamento, muitas ja apresentavam alteracoes importantes em
seus exames laboratoriais, ratificando a importancia do acompanhamento nutricional em todo
o processo do tratamento dessa populagdo, reforcado nos resultados apresentados durante a
internag¢do das mesmas.

Embora um crescente niimero de pesquisas tenha corroborado para o aprimoramento
da ciéncia em torno da precisdo de fatores e modelos prognosticos, estudos que demonstrem a
utilidade clinica, na previsdo da ocorréncia de desfechos clinicos desfavoraveis, em pacientes

com cancer de mama carecem de ser realizados.
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ANEXO A- Termo de consentimento livre e esclarecido.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Avaliacio do estado nutricional de mulheres com cincer de mama hospitalizadas a

partir da avaliacio subjetiva global produzida pelo paciente.

Yocé estd sendo convidada a participar de uma pesqguisa que esta sendo
realizada pela nutricionista do Hospital do Cancer Il {INCA I} para verificar o estado
nufricional das pacientes com cdncer de mama hospitalizadas. Para que vocé possa
decidir se quer participar ou ndo, precisa conhecer os beneficios, os riscos e as
conseqléncias pela sua participagdo.

Este documento & chamado de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
e tem esse nome porgue vocé sd deve aceitar paricipar desta pesquisa depois de
ter lido e entendido este documento. Leia as informagdes com atengdo e converse
com o pesguisador responsavel @ com a equipe da pesguisa sobre guaisquer
dividas que vocd 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 decis3o. Se vocé tiver dividas depois de ler estas informacdes,
enfre em contato com o pesquisador responsavel.

Apds receber fodas as informagdes, e fodas as dividas forem esclarecidas,
vocé poderd fornecer seu consentimento por escrito, caso gueira participar.

PROPOSITO DA PESQUISA

A identificacio de pacientes com cancer hospitalizados que estdo em risco de
desenvolver desnufricdo €& necessaria para o estabelecimento de intervengdo
nufricional no momento adeguado, prevenindo o aumento da desnutrigdo,
diminuindo os sintomas e melhorando a qualidade de vida.

A pesquisa tem como ohjetivo avaliar a o estado nuiricional, de mulheres com
cincer de mama, hospitalizadas por intercorréncias clinicas no INCA [Il, através de

Rubrica do participante ou Rubrica do investigador
representante legal responsavel
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um questiondrio chamado Avaliacio Subjetiva Global Produzida Pelo Paciente
(ASG-PPP).

PROCEDIMENTOS DA PESQUISA

Sera realizada uma avaliagdo nutricional ufilizada na rofina da Secao de
Nufrigdo, em até 48 horas da infemacdo hospitalar, através de um questionario
chamado Avaliagdo Subjetiva Global Produzida Pelo Paciente, com perguntas sobre
o histdrico de peso, alimentagdo, sinfomas relacionados & doenca ou tratamento,
atividades fisicas didrias e exame fisico. Caso o proprio paciente ndo tenha
condigdes clinicas de responder, podera ser feito com o acompanhante responsavel.

Se vocé concordar, os pesquisadores responsaveis por esta pesquisa
utilizario dados obfidos com esta avaliag3o e consultario dados sociodemograficos
e clinicos que se encontram no seu prontudrio, como por exemplo, a idade, a
presenca de hipertensdo arterial, doenca cardiovascular ou diabetes mellifus,
diagndstico, estadiamento e caracteristicas do tumor, ndo sendo necessirios
retomos adicionais ao hospital.

BENEFICIOS

Vocé ndo sera remunerado por sua participagdo e esta pesguisa podera ndo
poderd oferecer beneficios diretos a vocd. Se vocé concordar com o uso de suas
informacdes efou do material do modo descrito acima, & necessario esclarecer que
vocd ndo terd quaisquer beneficios ou direitos financeiros sobre eventuais
resultados decorrentes desta pesquisa.

O heneficio principal da sua participagio & possibilitar que no futuro, com os
resultados alcangados com esta pesquisa, o diagndstico e o tratamento para esse
tipo de cincer beneficiem outros pacientes.

RISCOS
A participacdo no estudo ndo oferece nenhum risco fisico, uma vez que nio
sera realizado nenhum tipo de procedimento ou intervenco. Todas as informacdes

Rubrica do parficipante ou Rubrica do investigador
representante legal responsavel
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coletadas para a pesquisa fazem parte dos atendimentos rotineiramente realizados
na Instituigdo.

CUSTOS
N&o haverd qualguer tipo de custo para a participagdo na pesquisa.

CONFIDENCIALIDADE

Se vocé optar por participar desta pesquisa, as informacfes sobre a sua
salde e seus dados pessoais serdo mantidas de maneira confidencial e sigilosa.
Seus dados somente serdo utilizados depois de anonimizados (ou seja, sem sua
identificagdo). Apenas os pesquisadores autorizados terdo acesso aos dados
individuais, resultados do questionario, bem como as informagdes do seu registro
médico. Mesmo que estes dados sejam utilizados para propodsitos de divulgacao
elou publicagdo 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, ficara a cargo da instituigdo. Seu tratamento e
acompanhamento médico independem de sua participagdo nesta pesquisa.

BASES DA PARTICIPACAD

A sua participagdo & voluntaria e a recusa em autorizar a sua participagdo nao
acamretara quaisquer penalidades ou perda de beneficios aos quails vocé tem direito,
ou mudanca no seu tratamento e acompanhamento medico nesta Instituicdo. Vocé
podera retirar seu consentimento a qualquer momento sem qualguer prejuizo. Em
caso de vocé decidir interromper sua participacdo na pesquisa, a equipe de
pesquisadores deve ser comunicada.

Rubrica do parficipante ou Rubrica do investigador
representante legal responsavel
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GARANTIA DE ESCLARECIMENTOS

A pessoa responsavel pela obtengdo deste Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido Ihe explicou claramente o conteddo destas informagGes e se colocou 3
disposicdo para responder 3s suas perguntas sempre que fiver novas dividas. Vocé
tera garantia de acesso, em qualguer efapa da pesquisa, sobre qualguer
esclarecimento de eventuais dividas e inclusive para tomar conhecimento dos
resultados desta pesquisa. Neste caso, por favor, ligue para nutricionista Rachel
Souza Thompson Motta no telefone (021) 3207-3811 de 8:00 &s 15:00 h. Esta
pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do INCA, gue esti
formado por profissionais de diferentes areas, que revisam os projetos de pesquisa
gue envolvem seres humanos, para garantir os direitos, a seguranga e o hem-estar
de todos as pessoas que se voluntariam & participar destes. Se tiver perguntas sobre
seus direitos como participante de pesquisa, vocé pode enfrar em contato com o
CEP do INCA na Rua do Resende N*128, Sala 203, de segunda a sexta de 9:00 as
17:00 h, nos telefones (21) 3207-4550 ou 3207-4556, ou também pelo e-mail:
cepi@inca.gov.br.
Este termo estd sendo elaborado em duas vias, sendo que uma via ficard com vocé
& outra serd arquivada com os pesquisadores responsaveis.

CONSENTIMENTO
Li as informagdes acima e entendi o propésito da solicitacdo de permissdo

para o uso das informacdes contidas no meu registro médico 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 € isenta de despesas e que
tenho garantia do acesso aos dados e de esclarecer minhas dividas a qualquer
tempo.

Entendo que meu nome ndo sera publicado e toda tentativa sera feita para

assequrar o meu anonimato.
Rubrica do parficipante ou Rubrica do investigador
representante legal responsavel
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Concordo voluntariamente em pariicipar desta pesquisa e poderei retirar o

meu consentimento a qualguer momento, anfes ou durante o 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.
I
MNome e Assinatura do participante Data
i
Mome & Assinatura do Responsavel LegalTestemunha Data
Imparcial

{guando pertinente)

Eu, abaixo assinado, expliquei completamente os detalhes relevantes desta
pesquisa ao paciente indicado acima e/ou pessoa autorizada para consentir pelo
mesmo. Declaro gue obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre
e Esclarecido deste paciente para a participacdo desta pesquisa.

i
Nome e Assinatura do Responsavel pela obteng3o do Termo Data

Rubrica do participante ou Rubrica do investigador
representante legal responsavel
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ANEXO B- Avaliaciao Subjetiva Global Produzida pelo Paciente

AVALIACAO SUBJETIVA GLOBAL

(i NCA Ministério :
wvemrey  da Saude GERADA PELO PROPRIO PACIENTE (ASG-PPP)
Nome: — o UL
1 PESD 2. INGESTAD ALIMENTAR

Meu peso atval é cerca de: Ky (omparativomente com a minha ingestdo habitualev classificaria a
Minha oltura é cercade: —_em minha ingesto olimentar durante o ultimo més como:

Ha 1 més pesava: Ky [ igual (0)

Ha 6 meses pesava: . Kg ("] mais que o habitual (0)

Durante as duas ultimas semanas o meu peso: ("] menos que o habitual (1), entdo

Diminuiv - [J(1) Ev agora ingiro:

Nao mudou ] (0) (] comida norme, mas em menor quantidade (1)

Avmentou [ ] (0) (] pouca comida sdlida (2)

(oixa D 1| | ] apenas iquidos (3)

——— : ("] apenas suplementos nutricionais (3)
3 SINTOPMS': Ienflo fido dmnamen!g 0s sequinles pr?b‘lemas (] muilo pouto de qualguer cofsa (4)
que me Iém impedido 5ie comer o fuhr;gnre duronte as dlimos duos | | = apenas alimentacio por sonda ou pelo veia (0)

semanas (preencher s6 o que estd senfindo): (aixa l:] ?
[ ndo tenho problemas em comer (0)

| ndo fenho apetite, ndo me apefece comer (3) 4 ATIVIDADE:Durante o dlimo més, eu dassificaria a minha atividade como:
" nduseas (1) | T vémitos (3) (1 Normal sem limitacdes (0)

ntestino preso (1)t | diarréia (3) (] No estou no mey normal, mas sou capoz de estar

dores na boca (2) L boca seca (]) em pé ¢ praticomente com as ofividades habituais (1)

" os alimentos #ém sabores estranhos ou ndo tém sabor (1) U1 Nao me sinto copaz de fazer o maior parte das
"1 os cheiros incomodam-me (1) oisas, mas fico na cama ou sentado apenas metade
[\ dificuldades em engolir (2) do dia (2)
| quanda como, sinto-me “cheio” depressa (1) (1 Sou capaz de ter pouca atividade e passo @ maior
R S | parte do dia sentado o deitado (3)

| oufros *: (1) U A maior parte do tempo estou na cama, levantando-me

* ex. depressdo, problemas financeiros, dentes, efc raramente (4) (aixa D 4

(aixa 3
D Somatdrio dos caixas | a4 D A

0 preenchimento restante deste questiondrio serd completado pelo Profissional de Saude. Obrigado.

5. DOENCA E SUA RELACAO COM NECESSIDADES NUTRICIONAIS (Ver folha de trabalho 2)
Todos os diagndsticos relevantes:
Estagio da doena primdria (circule se conhecido ou apropriado) 1 I 1l IV Outro:

Idade Soma da Folha de Trabalho 2 : D B
6 NEBSOADS s B (Ver olha de trabalho 3) Soma do Fola de Tabalho 3: || ¢
7. B’MIE ﬂSl(O l Ver falha de trabalho 4) Soma da Folha de Tmbulho 4 D D
* WALIAGEO GLOBAL (Ve foko de frablko 5)

. Bem Nutrido ou anabdlico (ASG-A) Escore Total do ASG-PPP:

(" Desnutricdo moderada ou suspeita de desnutricdo (ASG-B) (Soma total de A+B+C+D)

(| Desnutricdo Severa (ASG-C)

Recomendacdes de Triagem Nutricional: a cotacdo aditiva é usada para definir intervencdes nutricionais incluindo o educacdo ao doente e
familia, controle de sintomas incluindo intervencaes farmacolégicas e intervenco nufricional apropriada (alimentos, suplementos nutricionais
triogem pora parenteral). A 1° linha de intervengdo nutricional inclui um dtimo controle de sinfomas.

0 - 1 Nao é necessdrio intervengdo nutricional neste momento, Reavaliacdo regulor de roting;

2 - 3 Educacfio ao doente/fomilia por nutricionista, enfermeira ou outros, com intervengdes formacoldgicas, como indicado pela caixa 3 e valores
laboratoriais apropriados;

4 - 8 Requer intervencdo nutricional por nufricionista em conjugacdo com a enfermeira ou médico conforme indicado na caixa 3;

29 Indica vma necessidade critica para controle dos sintomas e/ou opgdes de infervengdo nutricional,

Responsdvel: Nutricionista /Médico / Enfermeira/ Outro R S
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As coixs 14 da ASG PPP sdo desenhadas para serem completodas pelo doente. A ASG-PPP é determinada usando 1) os somatérios entre parénteses das coixas 14 ¢ 2) as folhas de

Folha de Trobalho pora Cotacdo da ASG-PPP

rabalho oboixo porg os ilens ndo marcados entre parénleses. O somotirios para as coivas | e 3 s oditivos pora coda coixa e os somalérios para os caixas 2 e 4 sio baseodas ng
tologdo mais olta assinaloda pelo paciente.

Folha de Trabalho I - Somatério pora peso
" Pora deferminar a soma usar o registro de | més se disponivel. Usar

| registro de & meses apenas quanda ndo existe o registro de | més. i
Usar os pontos abaixa pora somar o oscilogio de peso e odiconar -
| ponta extra se o doente tiver perdido peso duronte o duas dlimas
semangs, Registror a soma fotal na coixa | da ASG-PPP

Reservas de Gorduro:

Perda de peso 1 més Pontos Perda de peso 6 meses
| 200% 4 2 W%
| 599 3 10-19.9% ‘
3.49% ? 6-99% |
2-29% I 2-59% 1
| 0-19% 0 0-19% ‘
% (otogdo paro o foha de robalho | |
w Registrar na caixa | :

Folha de Trabalho 3 - Colagio para Stress Metabélico
A avaliocéo par o stress metabilico ¢ determinado pelo nimero de voridveis conhecides que oumentam as necessidodes energéticas. A cofaca é o somatério, sendo que se o
paciente tem fobre de 39°C (3 pontos) e estd em trotamento com 10mg de prednisolona de forma rénica (+ 2 pontos), feria uma pontuagdo de 5 pontos para esta segdo.

Stress Nenhum (0) Leve (1)
| Febre Sem febre 37 e <38°C
| Durogdoda Febre  Sem febre <72 horas
| Esterdides Sem esterdides < 10mg prednisolona/dia

Folha de Trabalho 4 - Exame Fisico
Exame fisico incli uma avaliocdo subjetiva de 3 aspectos da compasicdo corporal: gordura, misculo ¢ flidos. Uma vez que é subjetivo, coda aspecta deste exame é cotods pelo gmu \
de défcit. 0 impacto do défct musculor ¢ superiordo que o défct de gordura. Defiicio das coegorias: 0= sem défic, 1+ = defc igeio, 2+ = défiit moderado, 3+ = défit
severo. A tologdo deste défiit ndo é somaidria mes usado para avalir dinicamente o grou de défic ou o presenca ou excesso de Flidos)

Folha de Trabolha 2 - Critérios pora a Cologio da Doengo
A colocdo é obtida odicionanda um ponto a cada uma dos condicdes indicodas

na lista abaixo e que correspondam com o diogndstico do paciente:

o

| Cancer

SIDA
| Coquexia Cardioca ou Pulmonar

| Ulera de decsbito, héria aberta ou fistula

'\ Existéncia dz traumatismo
' Idode superior a 85 anos

__ﬁ_.____g

Cotogdo do folha de raboho 2 |

Regi;rrwm(dxn B L

Moderado (2)

3Be<39C

72 horas

10 0 < 30 mg prednisolona/dia

‘Estado de Fluidos:

Hevodo (3)

2 39

> 72 horas

30 mg prednisolona/ dia
Soma da folha de trabalho 3 [~
Registrar na Caixa ( L

|
|
|

|
|

{ Gordura das Palpebras Orbitas 01+2+ 3+ Edema de quadril 01+2+ 3+
I Prega wiciptal 01+2+ 3+ Edema do Sacro 01+2+ 3+
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ANEXO C - Escala de PS-ECOG

102

ESCALA DE CAPACIDADE

FUNCIONAL

Tabela 1. Performance status (PS)

Ezcala de Zubrod (ECOG)

Escala de Karmofsky (%)

P50 - Atividade normal

100 - nenhuma queixa: ausénca de
evidéneca do doenca

20 - capaz de levar vida nermal; sinais
menores ou sintema da deenco

P51 - Sintomas do doenga, mas deambula
& leva seu dia a dia normal

80 - alguns sinois cu sintomas do doengao
com o esforco

70 - copaz de cuidar de si mesmeo; incapaz
de levar suos atividades normais ou exercer
trabalho ative

P52 - Fora do leite mais de 50% do tempo

&0 - necessita de assisténcia ocasional,
rmas ainda é capoz de prover a maioria
de suas atividodes

50 - requer assisténcia considerdvel e
cuidades médicos freqientes

P5 3 - Mo leite mais de 50% do tempo, carente
de cuidados mais intensivos

40 - incopaz; requer cuidodos especiais e
assisténcia

30 - muito incapaz; indicoda hospitalizagto,
apesar da merte nde ser iminente

PS 4 - Preso ao leito

20 - muito debilitodo; hospitalizagio necessaria;
necessitando de tratomento de apoio ativo

10 - maribunde, processos letais progredinde
rapidarme nte

Disponivel em: http://wwwl.inca.gov.br/rbc/n_48/v02/pdf/condutas3.pdf)



ANEXO D - Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa e Emenda

INSTITUTO NACIONAL DE

(i N CA CANCER JOSE ALENCAR W

GOMES DA SILVA - INCA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Avaliagio do estado nutricional de mulherss com cancer de mama hospitalizadas a
partir da avaliag3o subjetiva global produzida pelo paciente.

Pesquisador: RACHEL SOUZA THOMPSOMN MOTTA

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 51310015.7.0000.5274

Instituigdo Proponente: Hospital do Cancer |1l

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

MWimero do Parecer: 3832013

Apresentagao do Projeto:
- Projeto de Pesquisa Aprovado pelo Parecer Consubstanciado do CEP-INCA de ndmero 1.381.215, datado
de 20 de Jameiro de 20186.

- A presente Emenda trata da solicitagdo de inclusdo da coleta de dados de exames laboratoriais & tempa
de sobrevida global, com o objstivo de avaliar a associagdo entre o estado nutricional, inflamagdo sistémica
& sobrevida livre de doenga de mulheres com cancer de mama submetidas a tratamento clinico, com a
Justificativa expressa no arquive "EMENDA. pdf™, datado de 10.02.2020.

Objetive da Pesquisa:

- A presente Emenda trata da solicitagdo de inclusdo da coleta de dados de exames laboratoriais & tempa
de sobrevida global, com o objetivo de avaliar a aEEu:u:iag.in entre o estado nutricional, inﬂamagin sistémica
& sobrevida livre de deenga de mulheres com cancer de mama submetidas a tratamento clinico, com a
Justificativa expressa no arquive "EMEMNDA pdf", datado de 10.02.2020.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

- A presente Emenda trata da solicitagdc de inclusdo da coleta de dados de exames laboratoriais € tempa
de sobrevida global, com o objetivo de avaliar a associag3o entre o estado nutricional, inflamagao sistémica
& sobrevida livre de doenga de mulheras com cincer de mama submetidas a tratamento clinico, com a
Justificativa expressa no arquive "EMEMNDA. pdf”, datado de 10.02.2020.

Enderago: RUA DO RESENDE, 128 - SALA 204

Balmo: CENTRO CEP: 20231082
UF: R Municiplo:  RID DE JANEIRD
Talafone: (21)3207-4550 Fax: |21}3207-4556 E-mall: cepiinca.gov.or
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o’ ~, INSTITUTO NACIONAL DE

(I N CA CANCER JOSE ALENCAR W
GOMES DA SILVA - INCA

Coninuacio do Farecer: 3.832.013

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

- A presente Emenda trata da solicitage de inclusdo da coleta de dados de exames laboratoriais e tempa
de sobrevida global, com o objetivo de avaliar a associagdo entre o estado nutricional, inflamagdo sistémica
e sobrevida livre de doenga de mulheres com cancer de mama submetidas a tratamento clinico, com a
Justificativa expressa no arquivo "EMEMNDA. pdf", datade de 10.02.2020.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

- A presente Emenda trata da solicitag3e de inclusdo da coleta de dados de exames laboratariais & tempa
de sobrevida global, com o objetivo de avaliar a associagdo entre o estado nutricional, inflamagde sistémica
& sobrevida livre de doenga de mulheres com cancer de mama submetidas a tratamento clinica, com a
Justificativa expressa no arquive "EMEMNDA. pdf", datade de 10.02.2020.

Recomendagdes:

Mo se aplica.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Mo se aplica.

Consideragoes Finais a criterio do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Macional de Cancer (CEP-INCA), de acordo
com as atribuighes definidas na Resolugdo CNS N® 488/2012 e na Norma Operacional CH3 N 001/2013
manifesta-se pela aprovagdo da Emenda ao projeto de pesquisa proposto.

Ressalto ofa) pesquisador(a) responsavel devera apresentar relatorios semestrais a respeito do seu estudo.

Este parecer foi elaborado baseado noes decumentos abaixe relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas| PE_INFORMAGOES_BASICAS 144058 10V02/2020 Aceito
do Projeto 7 E1.pdf 12:02:31
Chutros EMEMNDA, pdf 10V02/2020 |RACHEL S0OUZA Aceito

12:00:08 |THOMPSON MOTTA
TCLE / Termos de | TCLE.pdf 11/01/2016 |RACHEL S0UZA Aceito
Aszsentimento / 11:04:27 | THOMPSON MOTTA
Justificativa de
Auséncia
Clutras formularic_para_submissao_de_estudos| 11/01/22016 ([RACHEL SOUZA Aceito
no_INCA pdf 11:04:02 | THOMPSON MOTTA
Clutras Carta_em_resposta_so_parecer CEP_I| 11/01/2016 [RACHEL SOUZA Aceito
HCA NUMERD 1 379 240 pdf 11:03:07 | THOMPSON MOTTA

Enderago. RUA DO RESENDE, 128 - SALA 204

Balrrg: CENTRO CEP: 200231082
UF: RJ Municipio:  RIO DE JANEIRD
Telafona: (213207-4550 Fax: (21)3207-45356 E-mall: capdinca.govor
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o N\
(INCA

Confinuais do Fanscer 3.832.013

INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER JOSE ALENCAR
GOMES DA SILVA - INCA

Qe ™™

Projeto Detathado ! | PROJETO_DETALHADO. pdf 11/01/2018 |RACHEL SOUZA Aceito

Brochura 11:02:38 | THOMPSON MOTTA

Investigador

Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 25/11/2015 |RACHEL SOUZA Aceito
13:54:37 |THOMPSON MOTTA

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:

Mao

RIO DE JAMEIRD, 11 de Feversiro de 2020

cepi@inca.gov.or

Assinado por:
Carles Henrique Debenedito Silva
[Coordenador{a))
Endersgo:  RLIA DO RESENDE, 125 - SALA 204
Balrmo: CENTRO CEP: 20.231-D82
UF: Rd Municlplo: RIO DE JANEIRD
Telalona: |2113207-4550 Fax: (21)3207-4556 E-mall:
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