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RESUMO

Cenario: O cancer ¢ uma doenca do envelhecimento, aproximadamente 60% dos casos
de cancer acontecem nessa etapa da vida, além de 70% de todas as mortes por cancer
ocorrerem em pessoas com 65 anos ou mais. Hospitaliza¢do durante o tratamento de um
paciente oncologico pode acontecer de forma planejada ou ndo planejada, podendo estar
relacionada aos sintomas da doenca neoplésica e a sua evolu¢do natural, & natureza de
alguns procedimentos a serem ofertados, as complicagdes do tratamento antineoplasico
e a propria organizagdo do servico de saude. Hospitalizagdes de pacientes oncologicos
sd0 comuns ¢ caras e, se ndo planejadas, podem interromper o tratamento antitumoral.
Objetivos: Determinar os fatores associados a hospitalizacdo ndo planejada em
pacientes idosos com cancer no trato gastrointestinal (TGI) e desenvolver um escore
clinico-pratico para determinar a probabilidade deste evento.

Métodos: Estudo de coorte prospectivo, com grupo de comparacdo interno. A
populacao do estudo foi composta por idosos com cancer no TGI e excluidos individuos
com outros tipos de cancer e aqueles submetidos a tratamento oncoldgico prévio. O
desfecho avaliado foi hospitalizagdo ndo planejada (HNP). As varidveis preditoras
foram: tipo de cancer do TGI, presen¢a de metéstase, historico e risco de queda, estado
nutricional, grau de atividade fisica, grau de mobilidade, presenca de comorbidades,
funcionalidade e anemia. Foi realizada uma anélise bivariada, para verificar possiveis
associagdes de fatores sociodemograficos e clinicos com a ocorréncia de HNP, seguida
de analise multivariada, usando regressdo logistica, utilizando o teste de Wald para a
avaliagdo dos efeitos independentes dos fatores com valor p < 0.20, na analise
bivariada. O teste de Hosmer-Lemeshow foi utilizado para julgar a bondade do ajuste do

modelo de regressao logistica multivariado final.



Resultados e Discussdao: Nos 336 idosos acompanhados, a frequéncia de HNP foi de
86/336 pacientes (25,6%). Na andlise multivariada, as varidveis que permaneceram
associadas a HPN foram: doencga metastatica ao diagnodstico (OR: 3.04; IC 95%: 1.67-
5.52; p<0.001), incapacidade para autocuidado ou trabalho (OR= 3.11; IC 95%: 1,51-
5.06; p<0.001) e presenca de anemia (OR=3.11; IC 95%: 1.41-6.87; p=0.005).
Observou-se que se estes trés fatores estavam presentes, a probabilidade estimada de
HNP foi 56.7%, por outro lado, quando nenhum destes fatores estavam presentes, a
probabilidade estimada de HNP caiu para 4.8% e quando apenas um dos fatores estava
presente a probabilidade estimada de HNP variou de 12.2% a 13.5%. Na populacdo
idosa, HNP ¢ um problema de saiide que merece discussdo pois estdo associadas a
varios eventos adversos, que afetam ndo s6 a satde e a qualidade de vida dos pacientes,
mas também os custos com a assisténcia a saude.

Conclusao: a presenca de metdstase, a anemia e alteragdo na funcionalidade foram as

variaveis associadas @ HNP em idosos com cancer no trato gastrointestinal.

Palavras-chave: Envelhecimento. Cancer gastrointestinal. Hospitalizacao.



ABSTRACT

Background: Cancer is an aging disease, approximately 60% of cancer cases occur in
this stage of life, and 70% of all cancer deaths occur in people 65 years or older.
Hospitalization during the treatment of a cancer patient can occur in a planned or
unplanned manner, and may be related to the symptoms of the neoplastic disease and its
natural evolution, the nature of some procedures to be offered, the complications of the
antineoplastic treatment and the organization of the health Service. Hospitalizations of
cancer patients are common and expensive and, if unplanned, can disrupt antitumor

treatment.

Aim: To determine the factors associated with unplanned hospitalization in elderly

patients with cancer of the gastrointestinal tract (GIT).

Methods: Observational, longitudinal, prospective cohort study with internal
comparison group. The study population consisted of 336 elderly (over 60 years) with
cancer in the GIT and excluded individuals with other types of cancer and those
submitted to prior cancer treatment. Variables evaluated: unplanned hospitalization
(UH), type of cancer of the GIT, presence of metastasis, history and risk of fall,
nutritional status, degree of physical activity, degree of mobility, presence of
comorbidities, functionality and anemia. A bivariate analysis was performed to verify
possible associations of sociodemographic and clinical factors with the occurrence of
UH. From the results of this bivariate analysis, a multivariate analysis using logistic

regression was used, using the Wald test to evaluate the independent effects of the



factors with p value <0.20, in the bivariate analysis. The Hosmer-Lemeshow test was

used to judge the goodness of fit of the final multivariate logistic regression model.

Results and Discussion: 91 patients were included in the group that had UH and 245 in
the group without UH. The frequency of UH was 86/336 patients (25.6%). In the
multivariate analysis, the variables that remained associated with UH were: metastasis
(OR: 3.04, 95% CI: 1.67-5.52, p <0.001), incapacity for self-care or work (OR =3.11,

95% CI: 1, (OR = 3.11, 95% CI: 1.41-6.87, p = 0.005). It was possible to observe that
when these three factors were present the estimated probability of UH was 56.7%; on
the other hand, when none of these factors were present, the estimated probability of
UH dropped to 4.8% and when only one of the factors were present the probability of
UH ranged from 12.2% to 13.5%. In the elderly population, UH is a health problem that
deserves discussion because they are associated with several adverse events, which
affect not only the health and quality of life of the patients, but also the costs of health

carc.

Conclusion: it was possible to verify, after multivariate analysis, that presence of
metastasis, anemia and altered functionality were the variables associated with UH in

the elderly with cancer in the gastrointestinal tract.

Key words: Elderly. Gastrointestinal neoplasms. Hospitalization.
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APRESENTACAO
%

A atual recomenda¢do do Programa de Po6s-Graduagdo em Satde Integral do
IMIP traz a importancia de uma apresentagdo para a tese. Desta forma, seguindo as
normas de formatagdo disponiveis no “Roteiro de Elaboracdo de Teses, Dissertacdes e
Monografias” do Manual do Pesquisador do IMIP, 2013*, esta secdo descreve as
publicacdes e todo o trabalho desenvolvido pela doutoranda durante o curso.

Sentimos a necessidade de seguir o caminho de muitos programas de poOs-
graduagdo e trazer este topico ainda pouco utilizado em nosso programa, mas que €
capaz de fazer uma introducdo ao tema e todo o trabalho realizado até a concretizagdo
do produto final.

A revisdo teorica da tese foi elaborada por meio de pesquisa bibliografica
realizada nas principais bases de dados da area de saude (Pubmed, Medline, Cochane,
Lilacs, Scielo e Periédicos Capes) e nos principais documentos publicados pelos
importantes 6rgdos de saiide nacionais e internacionais mais recentes (Organizagdo
Mundial de Saude — OMS, Instituto Nacional do Cancer — INCA, e Departamento de
Informatica do SUS — DATASUS). Nao aplicamos restrigdes por data de publicagdo e
idioma.

Para realizac¢do da pesquisa, o0 método utilizado foi descrito com detalhes por ser
parte essencial para a constru¢do do presente documento, pois a compreensdo € a
avaliagdo do rigor cientifico com que foi conduzida a pesquisa sdo fundamentais para o
desenvolvimento das publicacdes incluidas na secdo de resultados.

A presente tese buscou compreender e explorar aspectos relacionados ao cancer
no trato gastrointestinal em pacientes idosos e fatores associados a hospitaliza¢do ndo

planejada (HNP). Cancer ¢ uma doenga com frequéncia alta na populacao idosa em todo



o mundo, trazendo implicag¢des clinicas e funcionais para os pacientes. A idéia inicial da
pesquisa foi tentar avaliar fatores que estivessem associados a risco aumentado de HNP,
para que a partir destes conhecimentos, medidas clinicas fossem realizadas para
diminuir a frequéncia deste evento.

Ha evidéncias de que HNP em pacientes idosos com cancer aumenta o risco de
resultados desfavoraveis, com aumento importante na morbimortalidade. Acreditamos
que pacientes idosos com cancer quando acompanhados por uma equipe
multiprofissional, com a finalidade de reverter condigdes clinicas desfavoraveis, tem a
chance reduzida de hospitalizagdes ndo planjedas, que constituem um evento adverso
grave para esta populacao.

Fomos um pouco além, e conseguimos desenvolver e validar um escore clinico-
pratico (modelo preditor) para determinar a probabilidade deste evento, e assim foi
possivel determinar a chance para o evento quando alguns elementos clinicos, e de facil
manejo, estavam presentes.

Como produto da tese, tivemos como a principal producdo o artigo, intitulado:
“Risk factors for unplanned hospitalizations in a prospective cohort of older people
with gastrointestinal cancer: an internal validation study of a predictive model”,
submetido para publicagdo na revista Annals of Oncology (Qualis Al), além do produto
de uma co-orientagdo do Programa de Iniciagdo Cientifica, que deu origem ao segundo
artigo desta tese, intitulado “Lesdo por pressdo em idosos com cancer no trato
gastrointestinal: Quais fatores podem estar associados?”, submetido para publicacdo na
Revista Brasileira de Geriatria e Gerontologia (Qualis A4).

Além disso, no periodo do doutorado, foram desenvolvidas diversas atividades
que geraram produtos no campo da pesquisa e de ensino. A doutoranda vem

ministrando aula em cursos de graduagdo e de pos graduagdo lato sensu, em areas



basicas do conhecimento em Satide, assim como em disciplinas especificas em

Fisioterapia, como Saude da Mulher e Oncologia.

* SOUZA, A. S. R.; DA SILVA, JOSE; KATZ, L.: DUARTE, M. C. B. Roteiro para
Elaboracéo de Teses, Dissertacoes e Monografias. In: Alex Sandro R. de Souza;
Jailson de Barros Correia; Jodo Bosco de Oliveira Filho; Jodo Guilherme Bezerra
Alves; José Roberto da Silva Junior; Karine Ferreira Agra; Maria do Carmo M. B.
Duarte; Maria Julia Gongalves de Mello; Mecciene Mendes; Nancy Barros. (Org.).

Manual do Pesquisador do IMIP. 3ed. Recife: IMIP, 2013, v. 1, p. 205-217.




I. INTRODUCAO
%

Cancer no idoso ¢ um desafio a partir do momento que o acumulo geral de
fatores de risco e comorbidades vem associar-se a uma menor eficicia dos mecanismos
de reparagdo celular. A avaliagdo de idosos com cancer, em suas diversas dimensoes, €
importante ndo apenas para avaliar o risco de 0bito, mas também para predizer eventos
adversos, entre eles o risco de hospitalizagdo, e ainda mais especificamente,
hospitalizagdo nio planejada (HPN)!.

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), ¢ considerado idoso o
habitante de pais em desenvolvimento com 60 anos ou mais e o habitante de pais
desenvolvido com idade acima ou igual a 65 anos. Compreender o processo de
envelhecimento ¢ importante para estabelecer as principais modifica¢cdes e demandas
dos idosos, que pode variar de individuo para individuo, sendo gradativo para uns e
mais rapido para outros. Essas variagdes sdo dependentes de fatores como estilo de vida,
condi¢des socioecondmicas € doengas cronicas>>4,

E um periodo importante, pois além das alteragdes do processo degenerativo que
acompanham a idade, as doengas cronicas que atingem marcadamente o idoso durante
esta fase da vida, podem afetar profundamente como o idoso vive sua senescéncia.
Doengas cronicas ndo transmissiveis, como hipertensdo, diabetes e o cancer, podem
afetar profundamente a funcionalidade das pessoas idosas e a dependéncia para o
desempenho das atividades de vida diaria tende a aumentar de 5% na faixa etaria de 60

anos para cerca de 50% entre os com 90 ou mais anos*.



ENVELHECIMENTO E CANCER

O cancer ¢ uma doenca do envelhecimento, aproximadamente 60% dos casos
de cancer acontecem nessa etapa da vida, além de 70% de todas as mortes por cancer
ocorrerem em pessoas com 60 anos ou mais. Embora tumores malignos possam ocorrer
em pessoas de todas as idades, o cancer afeta um numero muito maior de indivivuos
com 60 anos ou mais, ¢ o nimero de pacientes idosos com cancer aumentara
substancialmente nas proximas décadas como resultado do aumento da expectativa de
vida e do envelhecimento da populagdo. Um desafio ¢ determinar o tratamento ideal
para pacientes idosos - uma populag@o heterogénea em relagdo a comorbidade, reservas
fisicas, incapacidade e condigdes geriatricas’.

Os tipos de cancer mais comum no idoso s@o o de prostata nos homens, mama
na mulheres e do trato gastrointestinal (TGI), mais especificamente o cancer colorretal.
Os canceres gastrointestinais sdo doengas muito comuns em pessoas na sexta, sétima e
oitava década de vida, e entre a quarta e a oitava décadas de vida, a incidéncia desses
canceres aumenta entre 14 e 44 vezes. A taxa de mortalidade também ¢ maior em
individuos mais velhos, aumentando de forma exponencial com o avangar da idade.
Assim, a sobrevida em 5 anos em varias malignidades do trato gastrointestinal para
pessoas com 80 anos ou mais ¢ 25% a 33% menor do que individuos com menos de 70
anos de idade®.

O cancer de eso6fago ¢ o oitavo tipo de cancer mais comum no mundo e a sexta
causa mais comum de morte por cancer. Ocorre especialmente em idade avancada e ¢
mais comum em homens’. No ano de 2012, teve uma incidéncia mundial estimada de
mais de 450 mil casos e mais de 400 mil mortes. Tradicionalmente, a cirurgia é o

principal tratamento curativo, com sobrevida global em 5 anos de 29 a 39%, embora a



taxa média de sobrevida tenha aumentado para quase 50 meses apoOs a introdugdo da
terapia neoadjuvante®.

O cancer gastrico constitui a segunda principal causa de morte relacionadas ao
cancer. Seu pico de incidéncia ocorre na sétima década de vida, a prevaléncia de cancer
esofagico e gastrico em pacientes acima de 65 anos ¢ de 60,9 e 63,6%,
respectivamente’. Os tipos mais comuns sdo o cincer de antro géstrico € o carcinoma
gastrico, embora a incidéncia do carcinoma da da jungdo gastroesofagica esteja
aumentando gradualmente!®.

No ano de 2008, uma pesquisa divulgada pela International Agency for
Research on Cancer estimou que havia 989 mil novos casos de cancer gastrico em todo
o mundo. Esta pesquisa mostrou que o cancer gastrico ¢ a quarta malignidade mais
comum no mundo, atrds do cancer de pulmao, de mama e colorretal. A incidéncia e as
taxas de mortalidade do cancer géstrico tem diminuido ao longo do tempo, e esta
tendéncia decrescente foi observada tanto nos paises desenvolvidos, quanto nas regides
em desenvolvimento. A diminui¢do temporal nas taxas de incidéncia de cancer gastrico
foi atribuido a reduc¢do na infecgdo por H. pylori, relacionadas a mudanga de ambiente,
melhores praticas de conservacao de alimentos, como o uso de refrigeracdo em oposi¢ao
ao sal e melhor nutricdo. A reducdo da mortalidade por cancer gastrico reflete
principalmente diminuigdo nas taxas de incidéncia'l.

O cancer colorretal, merece também atencdo especia por ser o terceiro tipo
mais comum em homens ¢ mulheres, ¢ sua incidéncia aumenta a cada década de vida.
Enquanto a mediana da idade ao diagndstico ¢ de 71 anos, 67% dos diagnosticos de
cancer colorretal relacionam-se a pacientes com idade acima de 65 anos. Em 2015,
houve 1,7 milhGes de casos incidentes de cancer de colon e reto, causando 832000

mortes. A probabilidade de desenvolver cancer de colon e reto antes dos 79 anos ¢



maior em homens do que em mulheres, onde um em cada 28 homens desenvolve esse
problema, enquanto nas mulheres a ocorréncia ¢ de uma a cada 43. Globalmente, o
cancer de colon e reto foi o terceiro com maior incidéncia e o segundo maior em

mortalidade, para mortes por cancer em 2015'2.

Idosos com cancer do TGI apresentam reserva fisiologica restrita, limitagdes
funcionais, incapacidades fisicas e outros agravos relacionados a idade e ao tipo de
cancer, que requer uma avaliacdo individualizada, o que torna as decisdes terapéuticas
complexas, onde o objetivo principal ¢ a maximizacdo dos beneficio terapéuticos e a

diminuigdo dos riscos'’.

Estima-se que 75% dos pacientes com este tipo de cancer apresenta algum grau
de desnutricdo ao diagnostico, muito pelo desequilibrio entre ingestdo e necessidade
energética, assim como por disfun¢des na absor¢do de nutrientes. A desnutricdo ¢ mais
frequente em cinceres que acometem cabega e pescoco e trato gastrointestinal superior,
devido aos efeitos adversos mais comumente presentes nestes tipos de cinceres: como a
disfagia, odinofagia e vimitos, que compromete a ingestdo de alimentos e,
consequentemente, o estado nutricional. Juntamente com o piora do estado nutricional
surge complicacdes como anemia, aumento do risco de infec¢do, queda da

funcionalidade e diminui¢do da qualidade de vida!®!>,

Dessa forma, a avaliacdo do idoso com cancer do TGI ¢ singular e, devem ser
considerados todos os aspectos ligados a sua satde. Quanto mais minuciosa e precoce a
avaliagdo, maiores as chances de se impedir o avanco da deteriorizagdo do estado
nutricional e da perda funcional, devendo ser ampla, com a utilizagdo de estratégias de

rastreio para a detecgdo precoce de disfungdes, norteando a terapéutica do paciente!.



AVALIACAO GLOBAL DO IDOSO COM CANCER

O envelhecimento ¢ um processo complexo, heterogéneo e individual. Ha
significativas diferencas relacionadas ao estado de saude na mesma faixa etaria do
grupo idoso!'”!3. Um idoso com diagnostico de cancer requer mais avaliagdes e maiores
cuidados especializados em comparagdo com o manejo de adultos mais jovens.
Questdes como a presenca de comorbidades, falta de suporte social adequado e
limitagdes funcionais afetam o tratamento do cancer e os resultados de saade!”.

A Avaliacao Geriatrica Ampla (AGA) surge como o padrdo ouro para detectar
precocemente problemas fisicos, emocionais, cognitivos, funcionais e psicossociais que
podem afetar o diagndstico e o tratamento do cancer!®. A Sociedade Internacional de
Oncologia na Geriatria apoia a evidéncia de que a AGA pode prever toxicidades,
sobrevida e fatores em decisdes de tratamento e, portanto, recomenda o uso no cuidado
do paciente idoso com cancer®.

A AGA ressalta aspectos da saiide do idoso que habitualmente ndo sdo
valorizados pelos oncologistas nas tomadas de decisdes terapéuticas e que podem
repercutir em diferentes desfechos, incluindo o proprio plano de cuidados, na tolerancia
ao tratamento oferecido e na qualidade de vida. Pode ainda contribuir para a estimativa
de sobrevida, identificacdo e tratamento de novos problemas de saude e alguns
dominios especificos foram associados a ocorréncia de eventos adversos graves,
complicagdes e efeitos colaterais do tratamento?®!.

Alguns dos aspectos avaliados pela AGA merecem destaque e podem auxiliar
na avaliacdo prognoéstica do paciente, como por exemplo: a funcionalidade, o estado
nutricional, as comorbidades apresentadas, o risco de queda, a capacidade de

mobilidade e o nivel de atividade fisica?>?3?*, Esta avaliagdo permite separar os



pacientes idosos com cancer com boas condi¢des de satide, também denominados de
idosos robustos, para que sejam tratados de forma semelhante aos pacientes jovens,
recebendo tratamento padrdo; os parcialmente incapacitados ou vulnerdveis, com
funcionalidade reduzida, que se favoreceriam de outras intervenc¢des geridtricas antes ou
concomitantemente ao tratamento oncoldgico; e aqueles considerados frageis, com
beneficio apenas para cuidados paliativos exclusivos, por terem sua condi¢do de satde
global comprometida?>-26-27,

A funcionalidade pode ser entendida como a capacidade do individuo de
realizar atividades ou fungdes que influenciam os comportamentos simples e complexos
exigidos na vida diaria. O comprometimento funcional incapacita o individuo a realizar
atividades basicas, como cuidar de si e do seu ambiente de forma independente. Assim,
¢ importante conhecer o nivel de capacidade funcional em curto e longo prazo, para
possibilitar uma melhor gestdo na atengdo a satde, que supera a solucdo clinica da
doenga e vai até a recuperagio funcional desejada?®.

A escala de desempenho funcional de Karnofsky* (KPS) descreve aspectos
funcionais que traduzem maior risco de morte e de eventos adversos e menor chance de
se beneficiar de determinadas terapéuticas oncoldgicas. Esta escala ¢ um indicador
global funcional, cuja pontuagdo varia de 100 (normal) a zero (morte)'?.

A escala de desempenho paliativo (PPS) representa uma modificacdo da escala
de desempenho funcional de Karnofsky e ¢ apresentada como ferramenta para medir a
funcionalidade no contexto dos cuidados paliativos. Sua pontuagao vai de 100 (normal) a
zero (morte). A PPS possui 11 niveis, de 0 a 100, divididos em intervalos de 10, ndo
existindo valores intermediérios, sendo valorizados cinco aspectos: capacidade de

locomogdo, atividade e evidéncia da doenga, capacidade para o autocuidado, ingesta



alimentar espontinea e nivel de consciéncia. A leitura se faz da esquerda para a direita
e, quanto mais baixo o valor, maior a intensidade dos pardmetros a direita’-3!,

A escala de Katz (Atividades Basicas da Vida Diaria — ABVD) tem sido
utilizada em estudos de Oncogeriatria®®33, A escala de Katz foi desenvolvida em 1963,
para avaliacdo do progndstico de idosos e de doentes cronicos. Os seis itens que
compdem a escala avaliam o desempenho do individuo em relagdo a seis atividades
basicas e habituais de autocuidado: tomar banho, vestir-se, alimentar-se, ter controle
esfincteriano, capacidade de transferéncia do leito e capacidade de usar o vaso sanitario.
A escala que teve varias alteracdes durante os anos, para cada ABVD, classifica o idoso
como dependente (0) ou independente (1), e a pontuacdo final varia de 0 (dependente
em todas as seis fungdes) a 6 (independente em todas as seis funcgdes). Esse questionario €
geralmente administrado por um profissional de satide (com a ajuda da familia, se
necessario), e o tempo para preenché-lo é de 5 a 10 minutos*2.

Hé décadas a escala de Katz, que se caracteriza pela simplicidade, ¢ usada para
avaliar a condicao funcional do idoso. Baseia-se em func¢des bioldgicas e psicossociais
primarias, semelhante a sequéncia observada no processo de desenvolvimento da
crianga, refletindo uma hierarquizagdo das respostas neurologicas e motoras que sao

134, Possui

avaliadas na sequéncia habitual de deterioracdo ou recuperacdo funciona
versdo brasileira adaptada transculturalmente com confiabilidade (Kappa ponderado de
0,91) e consisténcia interna (alfa de Chronbach entre 0,80 e 0,92) adequadas?>.

A comorbidade associa-se com a maior ocorréncia do diagnéstico do cancer, do
estadiamento avangado no momento inicial e de piores resultados terapéuticos
oncoldgicos. Os pacientes com comorbidade tém uma sobrevida menor, uma qualidade

de vida mais baixa e custos mais elevados de cuidados de satide. Apesar da associagdo

entre comorbidade e cancer, ha uma evidéncia limitada sobre como interpretar ou



gerenciar comorbidade no contexto de cancer por causa da frequente exclusdo de
pacientes com comorbidades de ensaios controlados randomizados?®.

O Indice de Comorbidade de Charlson (ICC) ¢ um método que seleciona 19
condi¢des clinicas e utiliza o diagnostico e a gravidade da doenga para ponderar seu
efeito sobre o progndstico do paciente. Esse indice determina a carga de morbidade do
paciente, independentemente do diagndstico principal, e estima o risco de morrer em um
ano. Uma pontuacao foi estabelecida para cada uma das condi¢des clinicas, ou seja, as
doengas tém pesos diferentes (1, 2, 3 e 6) de acordo com o tipo e a gravidade do
acometimento, gerando um escore final de 0 a 37%7.

De forma resumida, para o calculo do ICC soma-se um ponto para cada uma das
seguintes doengas: infarto agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia
vascular periférica, acidente vascular cerebral, deméncia, doenga pulmonar obstrutiva
cronica, colagenose, ulcera péptica, hepatopatia leve e diabetes mellitus; dois pontos se
houver: hemiplegia, doenga renal moderada ou grave, diabetes mellitus com lesdo de
orgdo-alvo e qualquer tumor primario outro (ndo pontuando o tumor primario ndo
metastatico no grupo de pacientes oncoldgicos); trés pontos se tiver: doenca hepatica
moderada ou grave; e, finalmente, seis pontos para sindrome da imunodeficiéncia
adquirida ou doenca metastatica tumoral. A idade ¢ um importante fator prognostico no
que diz respeito ao Obito. Assim, os autores sugerem a possibilidade de adicionar ao

indice um ponto a partir dos 50 anos para cada década vivida®2.

O ICC foi desenvolvido como um método prospectivamente aplicavel para
classificar condigdes comorbidas que podiam alterar o risco de mortalidade para uso em
estudos longitudinais. Foi criado com base no modelo de riscos proporcionais de Cox*’.
Foi validado em uma coorte hospitalar de pacientes em pré-operatorio®®. A aplicagido do

ICC demonstrou, em varios estudos, a sua associagdo com o aumento da



37,39 41,42

mortalidade’”*°, com incapacidades*’, com nimero de reinternagdes € com o tempo

de internagdo*>44,

Assim como a presenga de comorbidades, outra particularidade que deve ser
levada em consideracdo no idoso com cancer ¢ a mobilidade e o risco de quedas, que
fazem parte do contexto da funcionalidade de um individuo e sdo relevantes na
avaliagdo do idoso. O Get Up and Go (GUG) € um teste que avalia a velocidade de
execu¢do em levantar de uma cadeira com bragos, caminhar trés metros a frente, virar,
caminhar de volta e sentar na cadeira, caracterizando, assim, um conjunto de agdes
tipicamente rotineiras, fundamentais para a mobilidade independente. O GUG, criado
inicialmente em 1986%, foi substituido, devido a sua subjetividade, pelo TUG (Timed
Up and Go), o teste temporizado de se levantar e ir. O TUG, que foi validado em
idosos*, é um teste rapido de triagem e mobilidade que contribui para a avaliagdo do
dominio funcional e para a predicdo de eventos adversos em pacientes oncologicos
idosos?’.

Outro aspecto importante a ser avaliado no idoso com cancer ¢ o nivel de
atividade fisica. A inatividade fisica ¢ identificada como o quarto fator de risco para a
mortalidade e esta relacionada a um nimero estimado de 3,2 milhdes de mortes em todo
o mundo*®. Este é um fator que pode ser modificado e tem sido associado com os
agravos a condi¢do de saide em geral, com a saude do idoso e com as doengas cronicas
ndo transmissiveis, incluindo o cancer®.

O gasto energético de repouso em pacientes com cancer ¢ determinado pelo
tipo de tumor e pode permanecer inalterado, aumentado ou diminuido. Este gasto
energético pode estar elevado em pacientes com cancer, porém o gasto energético total é

frequentemente diminuido pela redug@o no nivel de atividade fisica. Foi relatado que os
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pacientes com perda de peso com cancer reduzem a magnitude de seu déficit de energia
devido a redugio da atividade fisica®.

O Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ), do inglés International
Physical Activity Questionnaire, foi desenvolvido como um instrumento para
monitorizacdo da atividade e inatividade fisica em adultos. Foi validado no Brasil e
considerado de boa reprodutibilidade em homens idosos’!. O IPAQ considera a
recordacdo de uma semana usual ou da ultima semana e pode ser administrado por
telefone, auto administrado e administrado por profissional da 4rea de saude. E uma
ferramenta amplamente utilizada e classifica o individuo entre muito ativo, ativo,
irregularmente ativo esedentéario™.

No que diz respeito ao estado nutricional, uma boa nutri¢do ¢ de fundamental
importancia para os idosos, devido as mudancgas fisiologicas que ocorrem durante o
processo do envelhecimento. A desnutricio pode ser entendida como qualquer
desequilibrio nutricional que causa efeitos adversos mensuraveis na estrutura e fungdes
organicas™’.

Em adultos, a desnutricdo geralmente ocorre quando a ingestdo de nutrientes €
insuficiente para atender as necessidades individuais e, esse desequilibrio entre a
ingestdo de nutrientes e as necessidades do individuo, resulta em mudangas no peso
corporal, composicdo corporal e funcdo fisica. A desnutricdo estd associada a varios
desfechos como comorbidades, mortalidade, comprometimento funcional, redu¢do na
qualidade de vida e aumento dos custos de satide. A prevaléncia de desnutricdo aumenta
com a idade, o numero de comorbidades e¢ o nivel de cuidados, sendo ainda mais
frequente em idosos hospitalizados™.

A Miniavaliagdo Nutricional (MAN)>, em suas diferentes versdes, ¢ uma das

avaliagdes do risco nutricional mais utilizadas em idosos em geral e em idosos com
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cancer??. E um instrumento validado em muitos paises ao redor no mundo, inclusive no
Brasil, com boa reprodutibilidade®>. A validade da versdo brasileira da MAN foi

657 e seus autores a consideraram eficiente, com boa

verificada por dois estudos
acuracia para a deteccao de risco nutricional.

A MAN, realizada em duas etapas, envolve o estado clinico e a avaliacdo global
de nutrigdo. E considerada sensivel, especifica e precisa na identificagdo de risco
nutricional e da desnutricdo. A forma simplificada, em portugués - a versdo reduzida
(MAN-VR), que corresponde basicamente a parte inicial da MAN, foi desenvolvida e
validada como ferramenta de triagem e tem o tempo de aplicagdo aproximadamente de
5 minutos®®.

A MAN-VR foi validada no mesmo grupo de idosos que participou do estudo de
desenvolvimento da MAN, observando coeficiente de correlagdao de 0,95, sensibilidade
de 97,9% e especificidade de 100%°°. No Consenso Nacional de Nutrigdo Oncologica,
Volume II, publicado em 2011 pelo INCA, a MAN-VR ¢ um dos trés instrumentos
recomendados na avaliacdo do paciente oncologico idoso e foi o instrumento utilizado
no inquérito em pacientes oncoldgicos idosos no Brasil e em Portugal em 2014. Nesse
estudo, 73% dos pacientes foram identificados sob risco nutricional, sendo 39,8%
considerados sob risco de desnutri¢do e 33,2% ja desnutridos®.

A anemia, definida pela Organizagdo Mundial da Saude como hemoglobina <13
g/ dL em homens e <12 g / dL em mulheres, estd presente em 30 a 67% dos pacientes
com cancer colorretal em algum momento durante o curso da sua doenca. A anemia ¢

um marcador de estdgio mais avangado do tumor e intensidade do tratamento, além de

ter sido associada a redugdo da sobrevida global do paciente com cancer no TGI®!62:63,
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IDOSO COM CANCER E HOSPITALIZACAO NAO PLANEJADA

De acordo com o discutido anteriormente, podemos observar que muito se tem
estudado sobre avaliagdo de idosos com cancer, em suas diversas dimensdes, € 0 risco
de obito. Todavia esta avaliagdo do paciente idoso pode também predizer eventos
adversos, entre eles o risco de hospitalizagdo, e ainda mais especificamente, HNP.

A ocorréncia da hospitalizagdo e do obito sdo desfechos importantes que devem
ser ponderados no planejamento do melhor cuidado a ser ofertado®®. A OMS
considera o evento adverso grave (EAG) como qualquer ocorréncia clinica desfavoravel
que resulte em morte, risco de morte, hospitalizacdo ou prolongamento de uma
hospitalizagdo preexistente, incapacidade significante, persistente ou permanente ou
ainda uma ocorréncia clinica significativa®®.

A hospitaliza¢do ¢ considerada uma situagdo de risco a saude na populagdo

67,68,69

idosa, bem como a permanéncia hospitalar mais prolongada , € 0s custos com

70,71 assim como re-hospitalizagdes’.

hospitalizagdes nessa populagdo sdo significativos

Hospitalizacdo durante o tratamento de um paciente oncoldgico pode acontecer
de forma planejada ou ndo planejada, podendo estar relacionada aos sintomas da doencga
neoplasica e a sua evolu¢do natural, a natureza de alguns procedimentos a serem
ofertados, as complicagcdes do tratamento antineopldsico e a propria organizagdo do
servigo de saude. Hospitaliza¢des de pacientes oncoldgicos sdo comuns e caras €, se ndo
planejadas, podem interromper o tratamento antitumoral’?.

A taxa de HNP na populagdo de pacientes idosos oncologicos é desconhecida’™,
sendo, portanto, de dificil comparagdo epidemioldgica, apesar de sua relevancia na

analise global do cuidado oncologico ofertado’. As HNP sdo potencialmente evitaveis

com a organiza¢ao do cuidado, e a quantifica¢do dessas hospitalizagdes tem sido
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proposta como medida de qualidade de cuidado. Por serem muitas vezes condi¢des
sensiveis ao cuidado ambulatorial e relacionadas a ocorréncia de EAG, tém impacto
negativo na sobrevida e na qualidade de vida do idoso oncolédgico. O estudo sobre essas
ocorréncias, particularmente em idosos, populagdo com um maior nimero de
comorbidades, pode desempenhar um papel importante na utilizacdo dos recursos de
saude e ajudar a identificar areas de foco para a melhoria ou intervengdo e reduzir
custos associados com a toxicidade do tratamento oncoldgico’>74,

Nos Estados Unidos, as despesas nacionais com o tratamento de cancer
totalizaram 24 bilhdes de dolares em 2010, com um aumento previsto para 173 bilhdes
em 2020, um crescimento que seria mais acelerado que em outras areas da medicina.
Entre os fatores importantes elencados para o aumento desse custo, ressaltam-se o
envelhecimento da populagdo e o nimero crescente de sobreviventes de cancer’s.
Hospitaliza¢des sdo identificadas como um custo substancial no tratamento do cancer.
Um estudo com 720 mil pacientes idosos com cancer nos Estado Unidos observou que
as hospitalizacdes foram responsaveis por mais de 50% dos custos durantes os
primeiros doze meses ap0s diagndstico”’.

No Brasil, as internagdes hospitalares de pacientes com cancer no Sistema Unico
de Saude (SUS) superam 500 mil por ano, com um gasto anual de aproximadamente
meio bilhdo de reais. Esses valores correspondem apenas as internagdes no SUS, sem
considerar gastos ambulatoriais e os custos indiretos, como os relacionados a perda de
produtividade dos pacientes’®.

Virios aspectos devem ser levados em consideracdo no intuito de minimizar os
eventos de HNP, pois estas podem interferir no tratamento programado dos pacientes e

afetar negativamente impacto da doenca e a qualidade de vida dos pacientes. O grau
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avancado da doenca pode estar associado com um risco aumentado de HNP quando

comparados a estagios iniciais da doenga, além da presenga de comorbidades’.

Em um estudo caso-controle para avaliagdo de fatores de risco para
hospitalizagdo entre 1.579 pacientes em quimioterapia’, as variaveis que, na regressio
logistica multivariada, permaneceram como significantemente associadas com a
hospitalizagdo foram idade, escore de comorbidade de Charlson (> 2), creatinina
(clerance sérico < 120 ml/dl), leucopenia, plaquetopenia, calcio sérico e recebimento de
poliquimioterapia. A mediana do risco de hospitalizacdo em pacientes do grupo controle
relacionada a quimioterapia foi de 6,0% (IIQ 3,6% - 11,4%), entre os casos foi de

14,7% (11Q 6,8% - 22,5%).

Em uma coorte retrospectiva com idosos com cancer, 62% teve pelo menos uma
hospitalizagdo um ano ap6s o diagnostico e 35% teve uma HNP. A propor¢cdo de HNP
foi maior na faixa etaria acima de 76 anos (42,5%), entre individuos negros (41,3%) e
nao casados (40,5%). A propor¢do com uma HNP diferiu substancialmente por local e
estagio do cancer, variando de 14,7% para cancer de prostata a 58,5% para cancer no

cérebro®’.

Quando hospitalizadas, as pessoas mais idosas experimentam eventos mais
adversos do que as mais jovens. Em estudos em que as causas subjacentes da maior
incidéncia de eventos adversos em pessoas mais idosas foram exploradas, a analise
mostrou fatores como idade, comorbidades, diminui¢do da capacidade funcional, longa

permanéncia em setor de urgéncia e complexidade de cuidados®!.

O ntmero limitado de estudos avaliando fatores relacionados a HPN em idosos
com cancer ndo fornece uma visdo abrangente de quem esta em maior risco para este

tipo de hospitalizagao durante o tratamento convencional do cancer. As descobertas
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podem ajudar a identificar pacientes de alto risco no inicio da trajetoria do tratamento e
oferecer apoio adequado para reduzir o risco de HPN®2. Mais especificamente, pode
ajudar a constru¢cdo de um modelo progndstico que, em ambiente clinico, seja capaz de
ajudar os profissionais de satde, pacientes e familiares a tomar decisdes esclarecidas a
respeito de cuidados de satide com base em informagdes disponiveis e assim prever
desfechos no futuro.

Os sistemas de escores sdo utilizados para medir os déficits fisiologicos a fim de
proporcionar pontos de referéncia imediatamente reconheciveis, que sdo usados para
indicar a gravidade e para avaliar os riscos da ocorréncia de eventos adversos graves,
como a mortalidade e as hospitalizagdes planejadas ou ndo. Esses testes permitem
comparagdes do mesmo desfecho em lugares diferentes, dentro do mesmo lugar em
periodos de tempo diferentes, além de fornecerem informagdes uteis para avaliar a
participagdo dos pacientes em ensaios clinicos, tornando a constru¢do de um teste
progndstico para a HNP muito importante para o campo da pesquisa e da pratica
clinica®.

O objetivo deste estudo foi determinar os fatores de risco para hospitalizagao
ndo planejada em pacientes idosos com cancer no trato gastrointestinal e desenvolver

um escore clinico-pratico para determinar a probabilidade deste evento.
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II. HIPOTESE

Em idosos com cancer do trato gastrointestinal:

v A presencga de metastase, menor mobilidade e maior risco de quedas aumenta a
frequéncia de hospitalizacdes ndo planejadas;
v Quanto menores os indices de funcionalidade, estado nutricional e atividade

fisica, maior a frequéncia de hospitalizacdo ndo planejada.
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III. OBJETIVOS

Objetivo Geral

Determinar os fatores associados a hospitalizagdo ndo planejada em pacientes
idosos com cancer no trato gastrointestinal e desenvolver um escore clinico-pratico para

determinar a probabilidade deste evento.

Objetivos Especificos

Em idosos com cancer no trato gastrointestinal acompanhados no Servigo de

Oncogeriatria do IMIP, pretende-se:

v Determinar a frequéncia de hospitalizagao ndo planejada;
v Determinar os fatores de risco para hospitalizacdoo nao planejada;
v Determinar a probabilidade de hospitalizagdes ndo planejadas segundo aspectos

especificos da Avaliagdo Geriatrica Ampla (Presenca de metastase, grau de mobilidade
e risco de quedas, funcionalidade, estado nutricional e nivel de atividade fisica);
v Desenvolver um escore para determinar a probabilidade de HNP no momento da

admissdo destes pacientes no servi¢co de Oncologia.
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IV. METODOS

Desenho do estudo

Estudo de coorte prospectivo, com grupo de comparag¢ao interno.

Local do estudo

O estudo foi desenvolvido no Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando
Figueira (IMIP). Trata-se de um complexo hospitalar com 1.046 leitos, sendo 146
exclusivos para o atendimento oncologico de adultos. O IMIP possui o Unico servigo
habilitado como Centro de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON)
em Pernambuco.

O Servigo de Oncologia atende a todos os tipos de tumores malignos, inclusive
tumores infantis e neoplasias hematologicas oriundos de oito hospitais publicos da rede
publica estadual, além de sua rede propria e demanda espontanea. Admite cerca de seis
mil pacientes oncoldgicos novos por ano, sendo responsavel por cerca de 30% do
cuidado oncoldgico do Estado®*. Foi considerado o sexto hospital do pais em volume de
cirurgia oncologica®® e disponibiliza 0 maior nimero de vagas de residéncia médica e de
saude na area de Oncologia e afins no Nordeste. A Oncogeriatria ¢ um servigo
estruturado no IMIP, com o intuito de realizar a pratica assistencial aos idosos com

cancer, além de pesquisas na area e ensino e formagao de recursos humanos.

Periodo do estudo

A coleta de dados foi realizada no periodo de janeiro/2015 a julho/2016.
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Populacio do estudo

Pacientes com idade igual ou superior a 60 anos no momento de admissdao no

estudo, com diagndstico recente confirmado de cancer no trato gastrointestinal.

Amostra

A amostra do estudo original foi de conveniéncia, representada por idosos com
cancer atendidos no ambulatério de Oncogeriatria do IMIP, que preencheram os
critérios de inclusdo, aceitaram e assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (APENDICE 1). A partir dessa selegdo, foi criado um banco de
dados, através do qual foram selecionados para este estudo os idosos com cancer no
trato gastrointestinal.

O célculo do tamanho da amostra foi realizado utilizando o programa OpenEpi
versdao 3.01, programa gratuito e com codigo aberto para pesquisas epidemiologicas.
Em virtude de nao terem sido encontrados, durante a revisao da literatura, estudos com
objetivos e metodologia semelhantes a adotada por este, foi necessaria a realizagdo de
um estudo piloto para a defini¢do do nimero adequado de sujeitos da amostra. O estudo
piloto foi feito contando com 15 pacientes no grupo com HNP e 15 no grupo sem
hospitalizag¢do. Considerou-se um odds ratio de 3.5 para incapacidade para autocuidado
ou para trabalho, verificou-se a necessidade de uma amostra de 296 pacientes.
Prevendo-se eventuais perdas, esta amostra foi acrescida de 20%, perfazendo o total de

355 participantes, assumindo-se um poder de 80% e o nivel de significancia de 5%.

Critérios e procedimentos para Selecao dos Participantes

Critérios de inclusao
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J Idade igual ou superior a 60 anos no momento de admissao;

o Diagnéstico de cancer no trato gastrointestinal confirmado por histologia,

citologia ou imunohistoquimica.

Critérios de exclusao

° Pacientes com outros tipos de cancer, com metéstase no TGI;

o Pacientes submetidos a tratamento oncologico prévio, exceto cirirgico.

Procedimentos para selecao dos participantes

Para a construcdo da coorte do estudo original, foi realizado treinamento da
equipe para uniformizacdo do protocolo de atendimento e coleta de dados, de acordo
com rotina estabelecida no Ambulatério de Oncogeriatria do IMIP. Os pacientes eram
contatados no momento da admissdo no servigo para verificar a elegibilidade, em
seguida eram informados sobre os objetivos do estudo e convidados a participar. A
pesquisadora principal e/ou auxiliar de pesquisa procedeu a leitura e tomada da
assinatura do TCLE.

A partir de entdo, prosseguia-se com avaliacdo basal por uma equipe
multidisciplinar composta por oncologista clinico, geriatra e equipe multidisciplinar
(fisioterapeuta, educador fisico, fonoaudidlogo, terapeuta ocupacional e nutricionista).

Nesse momento, eram coletados as variaveis sociodemograficas, antecedentes e
habitos, dados relacionados ao tipo de tumor, e realizada a avaliagdo, que envolvia a
escala de desempenho funcional de Karnofsky (KPS) (ANEXO 1), o Indice de
Comorbidade de Charlson (ICC) (ANEXO 2), Teste Timed Get Up and Go (TUG) para
risco de queda (ANEXO 3), Teste Timed Up and Go (TUG) para mobilidade (ANEXO

3), Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ) (ANEXO 4), indice de Katz



21

para as atividades basicas da vida didria (ABVD) (ANEXO 5), a Miniavaliacio
Nutricional (MAN) (ANEXO 6) e a Palliative Performance Scale (PPS) (ANEXO 7).
Os instrumentos eram aplicados pela equipe multidisciplinar.

De acordo com o protocolo de acompanhamento, cada participante foi contatado
pelos pesquisadores pelo menos uma vez por més durante o periodo de seis meses ou
até a ocorréncia de dbito. Por meio de telefonemas ou contatos presenciais, realizou-se o
monitoramento de informacgdes relacionadas a evolucao da doenga, a eventos adversos e
a terapia oncoldgica realizada através de instrumento padronizado (APENDICE 2).

Os pacientes foram estimulados a realizar contato com o Servico de Oncologia
em caso de intercorréncias e uma linha telefonica estava permanentemente disponivel
para esse fim. Foi ainda planejada e realizada a avalia¢do periodica do prontudrio e do
sistema de informagdo (ao final do primeiro més, do terceiro e ao final do sexto més do
seguimento). Os pacientes hospitalizados foram visitados trés vezes por semana pela
equipe da pesquisa. Informacdes complementares foram obtidas dos prontuérios fisicos

e eletronicos.

Fluxograma de captacio e acompanhamento das participantes

A Figura 1, a seguir, traz o fluxograma com detalhes da captacdo e

acompanhamento dos pacientes.
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original (n=1589)
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Figura 1. Fluxograma da captacio dos participantes, acompanhamento e analise

dos dados.

Variaveis de analise

Variavel Dependente

e Hospitaliza¢do ndao-planejada.

Variaveis Independentes

e Doenga metastdtica ao diagnostico;

22



23

o  Componentes da AGA (Risco de quedas, grau de mobilidade; funcionalidade pela

KPS, pelo PPS e pelo indice de Katz, atividade fisica, estado nutricional);
o Anemia;

e Caracteristicas sociodemogrdficas e antropomeétricas (sexo, idade, peso, estatura e

IMC).

Definicio e operacionaliza¢ao dos termos, critérios e variaveis

Critérios de inclusao

o Idoso - individuo com 60 anos ou mais®®.

o Diagnostico de cancer do trato gastrointestinal — Diagndstico confirmado de

cancer no TGI confirmado por histologia, citologia ou imunohistoquimica

Critérios de exclusao

e Pacientes com outros tipos primarios de cancer com metastase no TGI — paciente
com diagndstico confirmado de cancer primdrio em outra regido corpérea que ndo o
TGI, sendo o cancer nesta regido consequéncia de metastase.

e Pacientes submetidos a tratamento oncoldgico prévio, exceto cirurgico —
caracteriza-se por paciente que j& iniciou qualquer tipo de tratamento
quimioterdpico antes de sua entrada no estudo, dessa forma ndo foram excluidos

aqueles que se submeteram a cirurgia, mesmo que fazendo parte do tratamento.



Variavel Dependente

o Hospitalizacdo ndo-planejada:

24

variavel categorica do tipo sim ou nado,

caracterizada como um ou mais eventos de hospitalizagdo que ndo estavam previstos

durante o tratamento do paciente, podendo estar relacionada aos sintomas da doenca

neoplasica e a sua evolu¢do natural, a natureza de alguns procedimentos a serem

ofertados, as complicagdes do tratamento antineopldsico e a propria organizagdo do

servigo de saude’.

Variaveis Independentes

As variaveis independentes foram listadas no Quadro 1, abaixo, assim como suas

definigdes operacionais e as respectivas categorizagdes realizadas no estudo.

Quadro 1 — Classificagdo, defini¢do operacional e categorizagdo das variaveis

VARIAVEIS | DEFINICAO OPERACIONAL CATEGORIZACAO
Calculada a partir da data de nascimento até o dia da Variavel numérica
Idade admissdo no estudo. continua expressa em
anos
Variavel nominal
Género Coletado pelo Registro Hospitalar no momento da dicotdémica
admisséo. 1 - Masculino
2 — Feminino
Peso Peso medido na admiss@o no estudo em quilos. Varlgvel fiumerica
continua em quilogramas
Variavel numérica continua; altura atual medida . -
Al  mad ) wvel medici t Variavel numérica
tura ou estnpa da (se impossivel medi¢do) em metros continua em metros
na admissdo no estudo
.o Variavel numérica continua determinada pela razdo | Variavel numérica
Indice de entre o peso (em quilos) e o quadrado da altura (em |continua, em
massa metros) no momento da admissio no estudo®’. quilogramas por
corporea

metro quadrado.
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Hemoglobina
(Hb)

Nivel de hemoglobina na admissao no estudo de
acordo com o resultado do método automatizado

realizado no Laboratorio de Analises Clinicas do
IMIP em g/dl.

Variavel
numérica
continua em g/dl

Estratificada em variavel categorica dicotomica
para analise estatistica, em presenga ou auséncia
de anemia”.

Variavel categorica
dicotomica

Sim- <12 g/L
Nio->12 g/L

Estadiamento

Variavel categoérica ordinal policotomica. Com base em
dados coletados no prontuario, levando em
considerag@o o exame histopatologico, as caracteristicas
clinicas e os exames de imagem, sendo classificada pela
equipe médica assistente em: 0, I, II, II, III e IV,
conforme o estadiamento TNM instituido pela Unido
Internacional de Controle do Céancer na sua sétima

Variavel categorica
policotomica

1- Estagio 0

2- Estagio |

3- Estagio II

tumoral edi¢ao®. Refere-se a um conjunto de caracteristicas (T - | 4- Estagio III
tamanho do tumor, N - comprometimento de linfonodos | 5- Estagio IV
regionais € M - presenga/auséncia de metastases a
distancia) agrupadas conforme padronizagdo do Sistema
TNM de Classificagio dos Tumores Malignos
UICC/TNM para cada sitio primario tumoral.
) , o _ _| Variavel categorica
Para a analise uni e multivariada, essa variavel foi| dicotomica
clagsiﬁcgda em duas categorias. Varidvel categorica | Doenca
ordinal dicotomica. tumoral nio
metastatica
1- Doenga tumoral
metastatica
Indice obtido no momento da admissdo pela aplicagdo
Indice de do instrumento de forma presencial por membro da| Variavel numérica
Charlson equipe interdisciplinar. O indice calcula a carga de|continua de 0-37 pontos,
(Ico) morbidade do paciente a partir de 19 condig¢des clinicas, | com acréscimo de até 5
o diagnostico da doenga, sua gravidade e pondera seu | pontos por faixa etaria.
efeito sobre o prognostico do paciente’’.
Variavel categorica
Apds o escore, ¢ estratificada em variavel categorica Ord{nal. categorizada em:
ordinal auséncia de
' comorbidades (0-1),
comorbidade baixa (2)
e alta comorbidade (> 3).
Escala desenvolvida para avaliacdo objetiva do estado
co funcional em idosos e doentes cronicos, através da
Indice de s . . o
KATZ — mjcdl.gao da autonomia para as at1v¥dades diarias. Os
. seis itens que compdem a escala avaliam o desempenho
Atividades e . o
da vida do 1nd1'V1duo em comportamentos bqswos e habituais §1e 5
didria agtgculdadoz asseio corporal, capac.1dade para se vestir, | Variavel
(AVD) higiene pessoal, controle esfincteriano, capacidade de|nymérica Escore

transferéncia do leito e capacidade de alimentar-se*.
Possui versdo brasileira adaptada transculturalmente®.
Para cada dominio, recebe pontuagdo especifica, que

varia de zero, para a independéncia, a trés, para
dependéncia total, pontuada no formato escala de Likert.

de0a6
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Na analise estatistica, foi estratificada em variavel
categorica policotomica ordinal.

1- Independente em
todas as seis funcdes
2- Independente em

cinco fungdes e
dependente em uma
funcdo.

3- Independente em
quatro fungdes e
dependente em duas

4- Independente em trés
fungdes e dependente
em trés

5. Independente em
duas fungoes e
dependente em quatro

6- Independente em
uma funcdo e
dependente em cinco
fungoes

7- Dependente em todas
as seis fungoes

99- Sem informagdes

INa analise estatistica foi estratificada em uma variavel
categorica nominal dicotomica.

Variavel categorica
dicotdmica:

-Independente em todos os
dominios;

-Dependente em pelo
menos um dos dominios.

Variavel continua de 0 a

Escala de Variavel Categorica Policotdmica. Avaliagdo Funcional | {g0o,
desempenho | Global Utilizando a Escala de desempenho funcional de
funcional de | Karnofsky. Variavel Numérica Continua®.
Karnofsky
(KPS)
Posteriormente categorizada para analise. Variavel categorica
dicotomica:
- Incapacidade para o
trabalho e/ou autocuidado
(<70);
- Boa capacidade (>70).
Representa uma modificagdo da KPS e ¢ apresentada Varidvel continua de 0 a
Palliative como ferramenta para medir a funcionalidade no contextq 100%.
Performance |dos cuidados paliativos. Sdo valorizados cinco aspectos
Scale (PPS)  |para avaliagdo: capacidade de locomogdo, atividade ¢

evidéncia da doenga, capacidade para o autocuidado,
ingesta alimentar espontinea e nivel de consciéncia ">"°.
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Posteriormente categorizada para analise.

Variavel categorica
policotomica:

- Boa capacidade;

- Capacidade reduzida;

- Restrito ao leito.

Escore do Variavel
Questionario categorica
Internacional | Variavel categorica ordinal policotomica */. policotdmica
de Atividade Sedentario;
Fisica 2- Insuficientemente ativo;
(IPAQ), em 3- Ativo;
sua versao 4- Ativo
curta 5- Muito Ativo
Variavel
Posteriormente classificada em 3 categorias. flgteg? rica
icotomica
1- Ativo
2- Irregularmente ativo
3- Sedentario
Teste do Teste de mobilidade. Variavel numérica continua
Time Up and | medida em segundos. E depois estratificada em variavel
Go (TUG) categorica policotdmica, quanto ao risco de queda: baixo | Varidvel numérica
risco (menos de 20 segundos), risco médio (de 20 a 29 | continua medida em
segundos) e alto (30 segundos ou mais)*. segundos
Variavel categorica
dicotdmica:
Posteriormente classificada em 2 categorias. - Normal (até 20
segundos)
- Mobilidade pobre (>
20 segundos).
E constituida de uma parte inicial de triagem do risco
nutricional, formada por seis questdes que classificam | Varidvel numérica
Escore da conforme pontuagdo obtida em estado nutricional| continua 0 a 14 pontos
versao normal, em risco de desnutri¢do e desnutridos. Caso a
reduzida da pontuacdo da triagem seja sugestiva da presenca ou do
Miniavaliag risco de malnutricdo, é realizada a segunda parte do
ao questionario. Na segunda parte (Avaliagdo Global), ¢
Nutricional aprofundada a avaliacdo por meio de 12 questdes
(MAN- adicionais.
VR) Variavel
categorica
policotomica

Estratificada posteriormente em variavel categérica em
3 categorias’.

0- 12-14 pontos:

estado nutricional
normal

1- 8-11 pontos: em risco
de desnutricao

2- 0-7 pontos: desnutrido
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Variavel

Estratificada posteriormente em varidvel categorica | categorica

dicotdbmica em risco de desnutrigio (11 pontos ou|dicotomica

menos) ou normal (12 pontos ou mais)*®. 0- Em risco de
desnutri¢ao (11 pontos
ou menos)

1- Normal (12 pontos
ou mais).

Processamento e analise dos dados

Processamento de dados

Os dados foram digitados em banco especifico criado no programa Epi-Info
versdo 7.1. A digitagdo foi realizada duas vezes em épocas e por pessoas diferentes
(dupla entrada). Apds o termino da dupla digita¢do foi realizada uma comparacao entre
os bancos de dados, corrigindo-se eventuais erros € inconsisténcias.

Com isso, foi criado um banco de dados unico e definitivo, submetido a testes
limpeza e de consisténcia dos dados. Este banco foi utilizado para andlise estatistica,

obtendo-se copias de seguranga.

Analise dos dados

A andlise dos dados foi realizada utilizando o software Stata 12.1 SE. As
varidveis categoricas foram resumidas através de frequéncia absolutas e relativas
percentuais; as variaveis numéricas, através de médias e desvios padrio. As
comparagdes de médias entre grupos com e sem hospitalizagdo programa foram
realizadas com o teste t de Student. Na andlise bivariada, a avaliagdo de possiveis
associacdes de fatores sociodemograficos e clinicos com a ocorréncia de hospitalizagao
ndo-programada foi realizada com o teste da razdo de verossimilhanca ou o teste de
tendéncia linear, quando se tratava de variavel explanatoria ordinal com trés ou mais

categorias. Foram sempre utilizados testes bicaudados. Na andlise multivariada, usando
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regressdo logistica, foi utlizado o teste de Wald para a avaliagdo dos efeitos
independentes dos fatores com valor p < 0,20 na anélise univariada. O teste de Hosmer-
Lemeshow foi utilizado para julgar a bondade do ajuste do modelo de regressao
logistica multivariado final. A discrimina¢do do modelo foi avaliada através da curva
ROC (Receiver Operating Characteristics), com correspondentes valores de
sensibilidade e especificidade. Em todos os testes foi adotado o nivel de significancia de

5%.

Aspectos éticos

Esta pesquisa atende aos principios da Declaragdo de Helsinque para pesquisa
em seres humanos e resolugdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude. O projeto
principal foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do IMIP, sob nimero CAAE
14925113.9.0000.5201, o comprovante da aprovagdo encontra-se em anexo (ANEXO
9). Todos os participantes da pesquisa foram devidamente esclarecidos sobre os
objetivos do estudo e somente foram incluidos ap6s concordarem voluntariamente em

participar, assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Conflitos de interesse

Este estudo esta isento de conflitos de interesse pessoal ou institucional.
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V. RESULTADOS

Os resultados desta tese de doutorado sdo apresentados em formato de artigo. A
publicacdo foi submetida a revista Annals of Oncology (fator de impacto: 13.926), com
o titulo: “Risk factors for unplanned hospitalizations in a prospective cohort of
older people with gastrointestinal cancer: an internal validation study of a
predictive model”. As instrugdes aos autores encontram-se em anexo (ANEXO 9),
assim como o comprovante de submissao do artigo (ANEXO 10).

O presente estudo também serviu de ancora para o desenvolvimento de um
projeto de Iniciag@o Cientifica do aluno Danilo Rafael Barbosa dos Santos e também de
um artigo (APENDICE X), cujo titulo foi “Prevaléncia de lesdo por pressio em
idosos com céincer no trato gastrointestinal e fatores associados: um estudo

transversal”, submetido a Revista Brasileira de Geriatria e Gerontologia.
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Key Message

Predictive factors of unplanned hospitalization in the older are crucial in enabling
prevention and support measures to be implemented. Here, three factors were associated
with unplanned admissions: metastasis, inability to care for self or work, and anemia
(probability of 56.7% when all present vs. 4.8% for none). A predictive model was

internally validated (sensitivity 81.9%, specificity 58%).
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Abstract

Background: Hospitalizations in cancer patients are costly, common events. When
unplanned, such events may interfere with cancer treatment and negatively affect
quality of life. This study aimed to determine the factors associated with unplanned
hospitalizations in older patients with gastrointestinal cancer and subsequently perform
an internal validation of a predictive model for this event.

Patients and methods: This prospective cohort study involved older patients with
primary gastrointestinal cancer. Patients with metastasis to the gastrointestinal tract
from other primary sites, and those submitted to previous oncological treatment other
than surgery were excluded. The primary outcome was unplanned hospitalizations in a
year. A bivariate analysis was conducted, and based on its results a multivariate logistic
regression analysis was performed using the Wald test to evaluate the independent
effects of the factors included. The discrimination of the predictive model was evaluated
through a receiver operating characteristics (ROC) curve, with sensitivity and
specificity values being calculated.

Results: Overall, 336 patients were admitted and the frequency of unplanned
hospitalization was 25.6%. The factors that remained associated with unplanned
hospitalization in the multivariate analysis were: metastatic disease at diagnosis
(OR=3.04; 95%CI: 1.67-5.52; P<0.001), inability to care for self or work (OR=3.11;
95%CI: 1.51-5.06; P<0.001) and the presence of anemia (OR=3.11; 95%CI: 1.41-6.87;
P=0.05). When the patient had all three of these factors, the estimated probability of
unplanned hospitalization was 56.7% (area under the ROC curve 0.7568, sensitivity

81.9% and specificity 58% for the prediction of unplanned hospitalization). When none
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of these factors was present, the estimated probability of unplanned hospitalization fell
to 4.8.

Conclusion: Evaluation of clinical and functional aspects (anemia, presence of
metastasis and functionality) may represent a simple, highly sensitive alternative for
predicting the likelihood of unplanned hospitalization in older patients with

gastrointestinal cancer.

Keywords: aged; gastrointestinal cancer; hospitalization.
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Introduction

Cancer is an age-related disease, with approximately 60% of cases occurring during the
later phases of life. Indeed, although malignant tumors can occur at any age, cancer is
more common in individuals of 60 years of age or more. The most common types of
cancer in the older are gastrointestinal cancer, prostate cancer in men and breast cancer

in women [1-4].

Gastrointestinal cancer encompasses a group of cancers that affect the digestive system,
including esophageal, gallbladder and biliary tract, liver, pancreas, stomach, small
bowel, large bowel or colon, rectal and anal cancer. Around 75% of patients with
gastrointestinal cancer present with some degree of malnutrition at diagnosis, with a
consequently greater likelihood of anemia, poor functionality and diminished immunity,

reducing quality of life and increasing morbidity and mortality [5].

In the older patient with gastrointestinal cancer, the disease impact is exacerbated by the
presence of other unfavorable factors such as decreased physiological reserve,
functional limitations, physical disabilities and other age-related conditions, demanding
a more individualized approach [6,7]. This complicates therapeutic decisions aimed at
maximizing the benefits of treatment and minimizing the risks [8,9]. Therefore, it is
important not only to estimate the risk of death, but also to predict adverse events that

could result from all these conditions.

Of the adverse events associated with cancer, the risk of unplanned hospitalization

merits particular mention. This is defined as “an unexpected admission for management
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of a severe disease or treatment-related event that cannot be controlled in the outpatient
setting” [10,11]. These hospitalizations are potentially avoidable with organized care
because they are often conditions that would respond well to individualized outpatient
care and the implementation of preventive measures that improve the patient’s clinical

condition.

Defining the factors most commonly associated with unplanned admissions to hospital
is essential in order to minimize this outcome. However, establishing predictive
patterns and models capable of determining the estimated likelihood of unplanned
hospitalizations is equally important, and can help patients, family members and
physicians identify personalized interventions aimed at avoiding future hospitalizations

[10,11,12].

The objective of the present study was to determine the risk factors for the occurrence
of unplanned hospitalizations in older patients with gastrointestinal cancer and, based
on these factors, to internally validate a predictive model capable of forecasting the

likelihood of this event.

Methods

This prospective cohort study involved older patients with gastrointestinal cancer
recruited between January 2015 and July 2017 from a population of patients undergoing
follow-up at the Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP), a

referral hospital for oncological care in Brazil. The internal review board of IMIP
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approved the study protocol under approval document CAE 14925113.9.0000.5201. All

the participants signed an informed consent form.

The inclusion criteria were age >60 years and a diagnosis of gastrointestinal cancer
confirmed by histology, cytology or immunohistochemistry. Patients with
gastrointestinal metastasis from other primary sites were excluded, as were those who

had been submitted to any previous oncological treatment other than surgery.

Patients undergoing their first consultation at the institute were informed of the study
objectives and invited to participate. The following variables were evaluated at
admission: type of gastrointestinal cancer, the presence of metastatic disease at
diagnosis, risk of falling, nutritional status, physical fitness level, mobility level, the
presence of comorbidities, functionality and anemia. The patients were followed up for
a 12-month period to evaluate the frequency of unplanned hospital admissions as the

primary endpoint.

Unplanned hospitalization, characterized as one or more unforeseen events of
hospitalization during a patient’s treatment, could be related to the symptoms and
natural progression of the disease, the nature of required procedures, complications of

the antineoplastic therapy and the healthcare organization itself [10].

The following tools were used to evaluate functionality: the Karnofsky Performance
Scale (KPS), the Palliative Performance Scale (PPS) and the Katz Index of
Independence in Activities of Daily Living. The Charlson Comorbidity Index (CCI) was

used to evaluate associated comorbidities. The International Physical Activity
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Questionnaire (IPAQ) was also administered and the Mini Nutritional Assessment
(MNA) was used to evaluate nutritional status. The clinical Timed Up and Go (TUG)

test was used to assess balance and mobility.

For the purposes of analysis, the variables were stratified as follows: loss of weight in
the preceding three months (none, 1-3 kg, >3 kg), anemia (hemoglobin <12 g/dl for
women and <13 g/dl for men); physical activity assessed according to the IPAQ (active:
those complying with the standard recommendations to perform vigorous activity at
least three days a week for at least 30 minutes or activity of moderate intensity at least
five days a week for at least thirty minutes or any activity performed five days a week
for a total of at least 150 minutes a week; irregularly active: those who performed
physical activity; however, to an insufficient extent to be classified as active, since they
did not comply with the recommendations regarding frequency or duration; sedentary:
those who did not perform physical activity for at least 10 continuous minutes during
the week); functionality assessed using the KPS (<70: inability to care for self or work;
>80: good performance); functionality assessed according to the Katz index
(independent in all functions or dependent in at least one of the functions); functionality
according to the PPS (>70: full performance; 60-70: reduced performance; <50:
restricted performance for most of the time); nutritional status (MNA <12: patient at

risk of malnutrition; >12: normal).

In the follow-up period, each participant was contacted at least once a month over a 12-
month period or until death. Data related to the progression of the disease, adverse

events and any cancer treatment undergone by the patient were monitored by phone
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calls or personal contact using a standardized data collection instrument. The patients

were encouraged to contact the Oncology Department whenever complications arose.

Sample size was calculated using OpenEpi, version 3.01, based on a pilot study that was
conducted after a literature review failed to reveal any similar studies to this one. In the
pilot sample, consisting of 15 patients who had a history of unplanned hospitalization
over 12 months and 15 who had not, an odds ratio of 3.5 was found for the factor
“unable to care for self or work”. A sample of 296 patients was estimated for a power of
80% and a significance level of 5%. However, to compensate for any possible losses,

the sample size was increased by 20%, making a total of 355 patients.

Statistical analysis

Data analysis was performed using Stata, version 12.1 SE. The categorical variables
were described as absolute and relative frequencies, and the numerical variables as
means and standard deviations (SD). Student’s t-test was used to compare means
between the group of patients who had had unplanned admissions to hospital and the
group that had not. In the bivariate analysis, the likelihood ratio test and the chi-square
test for linear trend in the case of an explanatory ordinal variable with three or more
categories were used to test for possible associations between sociodemographic and
clinical factors and the occurrence of unplanned hospitalization. All tests used were

two-tailed.

A multivariate logistic regression analysis was conducted using the Wald test to

evaluate the independent effects of the factors with P-values <0.20 in the bivariate
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analysis. The Hosmer-Lemeshow test was used to assess the goodness-of-fit of the final

multivariate logistic regression model.

Descriptive statistics and their 95% confidence intervals (95%CI) were calculated to
determine the likelihood of each patient being included in one of the eight possible
profiles created, taking the three factors into consideration that remained associated with
unplanned admission to hospital after the multivariate analysis (the presence of
metastases, anemia and inability to care for self or work according to the KPS). A
receiver operating characteristics (ROC) curve was constructed for the profile formed of
the combination of these three associated factors. A corresponding table of sensitivity

and specificity was also constructed.

Results

From an initial cohort of 1,589 patients, 351 met the pre-established criteria regarding
age and gastrointestinal cancer. Four were patients with gastrointestinal metastasis from
other primary sites and were excluded. The remaining 347 individuals were included;

however, 11 were lost to follow-up, resulting in a final sample of 336 patients (Figure

1).

Age ranged from 60 to 98 years, with a mean of 72.7 years (SD 7.7). The majority of
participants were female (51.5%). The frequency of unplanned hospitalization over a 1-
year period was 25.6% (86/336). The following factors were significantly associated
with unplanned hospitalization in the bivariate analysis: being male, the presence of

metastases, weight loss >3 kg in the preceding three months, anemia, abnormal mobility



41

in the TUG test, sedentariness, inability to care for self or work according to the KPS,
positive Katz index, reduced PPS score, and risk of malnutrition according to the MNA

(Table 1).

In the multivariate analysis, the variables that remained associated with unplanned
hospitalization were: the presence of metastases, inability to care for self or work, and
anemia (Table 2). The Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit for the final model was

shown to be adequate (P=0.854).

Likewise, the creation of patterns based on eight defined profiles, using combinations of
the categories that remained statistically significant following the multivariate analysis,
showed that when the patient had all three factors together (metastasis, anemia and
inability to care for self or work), the estimated likelihood of an unplanned
hospitalization was 56.7%. Conversely, when none of these factors was present, the

estimated likelihood of unplanned hospitalization fell to 4.8% (Table 3).

For the profile in which all three factors were present, a ROC curve was constructed to
determine the discrimination capacity of the model (Figure 2a) and a calibration curve
was constructed for the model (Figure 2b). The area under the ROC curve was 0.7568
(95%CI: 0.69412-0.81943). Taking into consideration the cut-off point with the best
discrimination (<0.297), sensitivity was 81.9% and specificity was 58% for the

prediction of unplanned hospitalization (Figure 2).
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Discussion

In this sample of older patients with gastrointestinal cancer, the frequency of unplanned
hospitalization was 25.6%. In the multivariate analysis, the factors that remained
associated with unplanned hospitalization were the presence of metastasis, inability to
care for self or work, and anemia. When these three factors were present, the estimated
likelihood of unplanned hospitalization was over 50%. On the other hand, when none of
these factors was present, the estimated likelihood of an unplanned admission to

hospital fell to less than 5%.

Hospitalization during the treatment of oncological patients may be planned or
unplanned. It may be associated with symptoms and the natural progression of the
disease, with the nature of certain procedures offered, with complications of cancer
therapies or with the organization of the healthcare service itself [10]. The frequency of
this event in the population of elderly cancer patients is unknown [10], hence it is
difficult to compare from an epidemiological point of view despite its relevance in the

global analysis of the oncological care offered [13,14].

In a retrospective cohort of more than 30,000 older patients with gastrointestinal cancer,
the frequency of unplanned admissions to hospital was 59% [10], almost double that
found in the present study. Nevertheless, the follow-up time in that study was two years
compared to one year in the present study and this difference may explain the

discrepancy in results.
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Unplanned hospitalization in the older population with cancer is considered a health risk
situation, as is prolonged hospital stay [15-17]. With the increase in the proportion of
older individuals in the population, the frequency of complex medical and social
conditions requiring hospital care also increases and reducing unplanned hospital

admissions is a priority of health policy managers [18].

Therefore, factors that could be predictive of unplanned hospitalization with a good
degree of sensitivity may be crucial in facilitating the implementation of prevention and
support measures. In this study, three factors remained associated with unplanned
admissions to hospital: the presence of metastasis, inability to care for self or work, and
the presence of anemia. A literature review (Medline/Pubmed 1966-2019; Lilacs 1982-
2019; Cinhal 1976-2019) revealed no other study in which these specific factors were
evaluated and a predictive model for unplanned hospitalization was constructed.
Nevertheless, in a previous study conducted in 2014 [10], a multivariate analysis
showed that being black; being a resident in a census area in which the poverty rate is
over 13.3%; having esophageal, gastric or pancreatic cancer; being at an advanced stage
of the disease; scoring highly in the CCI; and being eligible for both Medicare and
Medicaid increased the frequency of unplanned hospitalization. Although there were
certain similarities with the results of the present study, no predictive model was tested

or validated.

In the present study, for the profile in which the three identified factors were present, an
ROC curve was constructed to determine the discrimination capacity of the model, with
sensitivity of 81.9% and specificity of 58% for the prediction of unplanned

hospitalization. A high degree of sensitivity is clearly important in screening tests where
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the objective is to identify potentially preventable severe events. However, although
sensitivity of over 80% is very satisfactory since it shows that 80% of patients who will
go on to actually develop that event will be detected (true-positives), 20% of the cases at

risk of the event would go unnoticed (false-negatives) [19].

A strongpoint of the present study was that, in addition to evaluating the possible factors
associated with unplanned hospitalization, internal validation was conducted of a
predictive model capable of foreseeing the likelihood of the event in the presence of the
three factors identified. Prognostic studies are able to select predictive variables or risk
factors and evaluate their influence on the final result of an event/disease. They help
healthcare professionals understand the health-disease process and guide clinical
decision-making concerning the most appropriate options for interventions, and allow a
more precise prediction of the results. Therefore, provided that conditions are similar to
those of the study institute, these conclusions could possibly be applied to local

practices in other settings [20].

When evaluating the three identified factors, some questions should be asked. The
presence of metastasis has already been shown to be a risk factor for unplanned
hospitalization in a cross-sectional study conducted in 2019 with 230 older patients over
70 years of age (OR= 2.63) [21]. As for anemia, we found no studies in which this
factor was associated with unplanned hospitalization in older cancer patients, with most
of the data on the subject originating from studies of unplanned hospitalization in
surgical patients [22,23]. A cohort study involving 3,024 older patients with gastric
cancer analyzed characteristics associated with postoperative complications and

reported a strong association between anemia (P<0.001) and these complications, the
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most common of which were respiratory dysfunction, cardiovascular dysfunction,
infarction, fistulae, postoperative hemorrhage, infection of the abdominal cavity and

death [24].

The association between anemia and unplanned hospital admission in this study
remained significant despite the extremely restricted hemoglobin levels used to define
anemia (hemoglobin <13 g/dl in men and <12 g/dl in women), leading us to consider
that in patients with gastrointestinal cancer, any fall in hemoglobin levels could be

associated with a greater likelihood of unplanned hospitalization.

The rationale behind this conclusion lies in the fact that anemia limits the delivery of
oxygen to the tissues and promotes stress in all the organs of the body [25]. Even in
less severe cases of anemia, individuals become susceptible to a variety of symptoms
including fatigue, exercise intolerance, decreased appetite and diminished overall well-
being [26]. Evidence suggests that the decline in hemoglobin levels can also have a
negative effect on cognitive function, particularly in the older population [27,28]. In
conjunction, these symptoms can lead to a reduced quality of life, as shown in some
studies that reported a direct association between an increase in hemoglobin levels and a

reduction in adverse events [29,30].

Finally, after a literature search of the Medline, PubMed, Lilacs, Scielo and the
Cochrane Library databases, no studies were found that had evaluated the association
between the KPS and unplanned admissions to hospital. The Karnofsky performance
status score was shown to be capable of predicting outcomes such as overall survival,

cancer-specific survival and progression-free survival [31]. Those investigators
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concluded that performance status, but not comorbidity rates, is able to predict the
occurrence of unplanned hospitalization. The results of that study are similar to those of
the present study in which the Karnofsky score was one of the factors associated with
unplanned hospitalization, whereas no such association was found between the CCI and
unplanned hospitalization. Studies aimed at evaluating factors such as functionality and
clinical status (including anemia) and their association with unplanned hospitalization
should be encouraged, since they can directly influence the choice of treatment, taking

the toxicity of the drugs used in chemotherapy into consideration.

Another of the strongpoints of the present study is that patterns could now be created for
the estimated probability of unplanned hospitalization. This enabled us to conclude that
in an older population with cancer, such as the sample used in this study, a patient who
at admission had all three risk factors (metastasis, anemia and inability to care for self
and work) has an estimated probability of 56.7% of experiencing an unplanned
hospitalization. When none of these factors is present, this likelihood falls to 4.8%. This
could be used to direct the organization of care in order to reduce the frequency of
unplanned hospitalizations in patients found to have a greater risk at admission. An
additional strongpoint of this study is its prospective nature that permits the causal
relationship to be established between the factors evaluated and unplanned

hospitalization.

In conclusion, evaluating clinical and functional aspects such as the presence of
metastasis, anemia and inability to care for self and/or work could represent a simple
alternative to mitigate the occurrence of unplanned hospitalization in older patients with

gastrointestinal cancer. Although the presence of metastasis is not a modifiable factor,



clinical management in the treatment of anemia and functionality are accessible and

emphasize the importance of a multidisciplinary team in oncological care.
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Figure Legend

Figure 1: Flowchart of the patients throughout the study.

Figure 2: ROC curve for discrimination of the final multiple logistic regression model
(presence of anemia, presence of metastasis and inability to care for self or work) using
as gold-standard unplanned hospitalization, and the calibration curve of the regression

model.
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Table 1. Association between demographic and clinical characteristics and unplanned

hospitalization in elderly patients with gastrointestinal cancer

N (%) Unplanned hospitalizations
Characteristics OR (95%CI) P-value
N=336" Yes No
Sex 0.6784 (0.468-
0.038°
0.9832)
Female 173 (51.5) 36 (20.8) 137 (79.2)
Male 163 (48.5) 50 (30.7) 113 (69.3)
Age (years) (mean/SD) NC 72.5 7.7 72.7£7.7 0.8204
Body mass index (mean/SD) NC 22.7+4.0 233 +4.6 0.266 4
Principal diagnosis (n/%) NC 0.094°
Bowel cancer 155 (46.1) 37(23.9) 118 (76.1)
Stomach cancer 107 (31.8) 23 (21.5) 84 (78.5)
Cancer in other parts of the
74 (22.0) 26 (35.1) 48 (64.9)
gastrointestinal tract
Metastatic disease at (V=300)
3.24 (1.65-6.35) <0.001*
diagnosis (n/%)
Yes 117 (39.0) 51(43.6) 66 (56.4)
No 183 (61.0) 26 (14.2) 157 (85.8)
‘Weight loss in the preceding (N=316)
0.005¢
three months (n/%)
No weight loss 64 (20.3) 9(14.1) 55 (85.9) NC
1to3 kg 44 (13.9) 10 (22.7) 34 (77.3)
>3 kg 208 (65.8) 65 (31.3) 143 (68.8)
Anemia (n/%) 2.66 (1.13-6.27) <0.001°
Yes 245 (72.9) 76 (31.0) 169 (69.0)
No 91 (27.1) 10 (11.0) 81 (89.0)
Mobility according to the N=332 0.6584 (0.4484- 0.038°
Timed Up and Go (TUG) 0.9669)
test (n/%)
Normal or mildly abnormal 252 (75.9) 56 (22.2) 196 (77.8)
Moderately to severely
80 (24.1) 27 (33.8) 53 (66.3)
abnormal
Physical activity (n/%) N=335 NC 0.044¢
Active 49 (14.6) 9(18.4) 40 (81.6)
Irregularly active 115 (34.3) 25(21.7) 90 (78.3)
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Sedentary

Charlson Comorbidity
Index (n/%)

No comorbidities

Low score

High score

Karnofsky Index (n/%)

Inability to care for self or
work

Good ability

Katz Index (n/%)

Independent in all functions
Dependent in at least one
function

Palliative Performance Scale
/%)

Complete

Reduced

Restricted for most of the
time

Final MNA score (n/%)

Risk of malnutrition

Normal

171 (51.0)

209 (62.2)
24 (7.1)

103 (30.7)

153 (45.5)

183 (54.5)

211 (62.8)

125 (37.2)

183 (54.5)

104 (31.0)

49 (14.6)

266 (79.2)

70 (20.8)

52 (30.4)

47 (22.5)
5(20.8)

34 (33.0)

58 (37.9)

28 (15.3)

46 (21.8)

40 (32.0)

31(16.9)

33(3L.7)

22 (44.9)

79 (24.3)

7 (63.6)

119 (69.6)

162 (77.5)
19(79.2)

69 (67.0)

95 (62.1)

155 (84.7)

165 (78.2)

85 (68.0)

152 (83.1)

71 (68.3)

27 (55.1)

4(36.4)

246 (75.7)

NC

7.43 (1.67-

32.94)

0.6813 (0.4747-

0.9778)

NC

2.618 (1.61-

4.257)

0.052¢

<0.001°

0.038"

<0.001°

0.003*

3 N=336 except when otherwise specified. ® Likelihood ratio test; ¢ chi-square test for linear trend; ¢

Student’s t-test. SD: standard deviation; MNA: Mini Nutritional Analysis; NC: not calculable.



Table 2. Multiple logistic regression models.
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Initial Model Final Model
Factors OR (95%CI) P-value” OR (95%CI) P-value”
Metastatic disease at diagnosis <0.001 <0.001
Yes 3.24 (1.65-6.35) 3.04 (1.67 - 5.52)
No 1.0 1.0
Karnofsky Index 0.008 <0.001
Inability to care for self or work 7.43(1.67-32.94) 2.77 (1.51 - 5.06)
Good ability 1.0 1.0
Anemia 0.025 0.005
Yes 2.66 (1.13 - 6.27) 3.11(1.41 - 6.87)
No 1.0 1.0

* Wald test; logistic model for hospitalization; goodness-of-fit test. Number of observations = 277.

Number of covariate patterns = 8. Pearson’s chi-square (4 degrees of freedom): P =0.854.
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Table 3. Profile patterns based on combinations of the three categories that remained statistically significant in the multivariate analysis and the

estimated likelihood of unplanned hospitalization.

Metastasis Karnofsky Anemia Unplanned Total number of Percentage of unplanned Estimated likelihood of unplanned hospitalization (%) and
Index Hospitalization patients hospitalization (95%CI)
o)
4+ 3 + 31 54 57.4 56.7 (45.2 - 67.6)
+ - + 12 36 333 32.2(21.2-45.5)
- * + 12 42 28.6 30.2 (20.0 -42.8)
+ + - 4 13 30.8 29.7 (15.7-48.7)
- o e 8 60 13.3 13.5 (8.1 -21.6)
+ - - 0 7 0.0 13.2(6.0-21.8)
- + - 2 15 13.3 12.2 (5.7 - 24.1)

- - - 3 50 6.0 4.8(2.1-104)
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V1. CONSIDERACOES FINAIS

O envelhecimento ¢ uma conquista importante para a sociedade e tem ocorrido de
forma acelerada no Brasil. O cancer ¢ um importante e frequente problema de satde para
essa populagdo e traz grandes desafios tanto na organizagdo do sistema de saude como
da sociedade. Reconhecer fatores relacionados a importantes eventos adversos graves €
fundamental para planejar o cuidado para essa populacao.

A HPN teve uma frequéncia de aproximadamente 26% e mostrou-se associada a
presenca de metastase, a dificuldades funcionais relacionadas ao autocuidado e/ou ao
trabalho e a presenca de anemia, essas duas ultimas caracteristicas sdo potencialmente
modificaveis, nos levando a reforcar a atuacdo da equipe oncoldgica no intuito de

mitigar os eventos de HNP e suas consequéncias para os pacientes.
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VIL. SUGESTOES E RECOMENDACOES

Recomendacdes para pratica clinica

Trabalhar com uma populagdo como idosos com céancer traz a necessidade de
pensar em diversas formas de reduzir os riscos de desfechos adversos. Sabendo que a
ocorréncia de hospitalizagdo planejada traz consigo muitos prejuizos, minimizar esse
risco ¢ de grande importancia. Através dos resultados desse estudo, pode-se tracar metas
na ateng@o ao paciente com o propodsto de reduzir a anemia e melhorar a funcionalidade.
Para isto, o envolvimento de uma equipe multiprofissional e o cuidado criterioso do

idoso com cancer trardo a redugdo dos riscos.

Recomendacdes para a pesquisa

Diante dos resultados do presente estudo, outras questdes de pesquisa surgem,

das quais podemos destacar:

e Realizar a validacdo externa deste estudo em outro centro de tratamento

oncoldgico;

e Avaliar os parametros funcionais de idosos com cancer do TGI ndo apenas no
momento da inclusdo dos pacientes na coorte, mas também apods trés e seis

mescEs.
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APENDICES

Apéndice 1 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Nome do projeto de pesquisa: Fatores de risco para infecgdes relacionadas a assisténcia
a saude (IRASs) em pacientes oncologicos idosos. Um estudo de coorte prospectiva.

(Tese de doutorado DINTER INCA/ IMIP).

Pesquisadora: Jurema Telles de Oliveira Lima

Pesquisadora principal/ CRM PE 11279

Orientador: Luiz Claudio Thuler

Coorientadora: Maria Julia Gongalves de Mello

Contato da Pesquisadora: Rua dos Coelhos, 300. Boa Vista. Recife PE.
CEP: 50070-550 Telefone: 2122-5731

E-mail: jurema@imip.org.br

Contato do Comité de Etica e Pesquisa do IMIP

Rua dos Coelhos 300 Boa Vista CEP 50070-550.

Prédio Administrativo Orlando Onofre do IMIP - 1° andar.
Tel.: (81) 2122-4756 E-mail: comitedeetica@imip.org.br

Voluntario:

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

Esta pesquisa pretende avaliar os fatores de risco para a ocorréncia de infec¢do durante
o seu tratamento. Acreditamos que a pesquisa seja importante porque pacientes com
idade acima de sessenta anos com o seu diagnostico, realizando exames e/ou
tratamentos, podem ter um risco maior de desenvolver essa complicagdo (infecgdo),
porém esse risco varia muito com a situa¢do do paciente e os diferentes tratamentos. A
populacao brasileira esta ficando cada vez mais idosa e ha muito poucos estudos sobre
os melhores tipos de cuidados para essa populagdo. Além do mais, cada pessoa dessa
populacdo tem muitas caracteristicas diferentes, e essas diferencas podem ser
importantes para o cuidado da satde de cada um. Para a realizacdo deste estudo, que ja
teve a autorizagdo do comité de ética do IMIP, sera feito o seguinte: iremos acompanhar

o seu atendimento no IMIP a partir da presente data até seis meses do seu tratamento.
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Nao iremos modificar as condutas da equipe de saude e de seu médico, apenas iremos
observar seu acompanhamento, o resultado de exames e seus dados de prontuarios. No
inicio, serd realizada uma entrevista, com duracdo de cerca de 20 minutos, para
conhecé-lo(a) melhor e/ou esclarecer alguns dados de seu prontudrio. Quando vocé for
realizar um exame de sangue solicitado por seu médico, iremos aproveitar para coletar
uma pequena amostra de sangue que permita fazer um exame de uma proteina que pode
estar relacionada a esse risco de desenvolver a infeccdo (avaliagdo da mutacao dos
receptores da familia tol! like).

Sua participag@o se resumird em permitir o0 acompanhamento de seu tratamento durante
o periodo do estudo e atendimentos no IMIP. Conversaremos pessoalmente com vocé
na sua admissdo no estudo e se ocorrer uma infec¢do e sempre que vocé€ precisar de
informagdes e esclarecimentos, ou se ficarmos com alguma duvida em seu prontudrio.
Os beneficios que esperamos deste estudo sdo conhecer a diversidade desses fatores de
risco de modo a prevenir ainda mais a ocorréncia de infeccao e suas complicacdes, sem
que isso atrapalhe o tratamento planejado e a qualidade de vida do paciente. Esses
conhecimentos irdo beneficiar os pacientes que irdo enfrentar o tratamento e
acompanhamento que vocé estd passando agora, além de permitir que o IMIP e outros
servicos planejem as agdes de cuidados, principalmente para a pessoa mais idosa. E
importante esclarecer que, caso vocé decida ndo participar, nada mudard em seu
atendimento, sendo garantido o tratamento e acompanhamento de rotina previsto para
vocé. Durante todo o periodo da pesquisa, vocé tem o direito de tirar qualquer divida ou
pedir qualquer outro esclarecimento, bastando para isso entrar em contato com algum
dos pesquisadores ou com o Conselho de Etica em Pesquisa do IMIP. Em caso de
algum problema relacionado com a pesquisa, voce tera direito a assisténcia gratuita, que
sera prestada no IMIP, como sempre. Vocé tem garantido o seu direito de ndo aceitar
participar ou de retirar sua permissdo, a qualquer momento, sem nenhum tipo de
prejuizo ou retaliacdo pela sua decisdo. As informacdes desta pesquisa serdo sempre
confidenciais e serdo divulgadas apenas em eventos ou publicagdes cientificas, ndo
havendo identificagdo dos(as) voluntarios(as), a ndo ser entre os responsaveis pelo
estudo, sendo assegurado o sigilo sobre sua participagdo. O sangue coletado sera
utilizado apenas para a finalidade cientifica desta pesquisa. Os gastos necessarios para a

sua participa¢do na pesquisa serdo assumidos pelos pesquisadores.
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Exames de laboratdrio vao ser realizados com o seu sangue e com o material da biopsia.
Com relagdo ao material da bidpsia, um pequeno fragmento fresco serd enviado para
cultura celular e avaliagdo de infiltrado inflamatorio; habitualmente, tais testes sdo
dispensaveis, pois ndo alteram a conduta do seu tratamento, mas conhecé- los pode ser de
utilidade para o futuro. Serdo também realizadas coletas de 10 ml de sangue periférico
para realizagdo dos testes laboratoriais que avaliardo a sua imunidade e também
possiveis marcadores genéticos relacionados com sua doenga, mas que ndo irdo alterar o
tipo do seu tratamento. O material excedente a rotina sera armazenado no Laboratorio
de Pesquisa Translacional do IMIP, sob condi¢cdes adequadas de temperatura para
garantir a integridade das amostras e o uso no projeto de pesquisa acima; o material de

bidpsia serd guardado no Departamento de Anatomia Patolégica do IMIP.

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

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

CONSENTIMENTO

Acredito ter sido suficientemente informado(a) a respeito das informagdes que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o objetivo e os testes laboratoriais que serdo

realizados neste trabalho.

Ficaram claros para mim quais s@o os objetivos do estudo, os testes laboratoriais que
serdo realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que estou isento(a) de despesas e que
terei a garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessdrio. Concordo
voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o0 meu consentimento a
qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizos ou perda

de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido no meu atendimento neste servigo.

Estou ciente que minha participagdo ¢ isenta de despesas ou ganhos financeiros e que

1SS0 ndo ira interferir no meu tratamento.

Se os meus materiais bioldgicos guardados no laboratério de pesquisa do IMIP forem
utilizados em pesquisas aprovadas pelo Comité de FEtica em Pesquisa, escolho

livremente a op¢do abaixo assinalada:
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Autorizo a utilizagdo dos meus materiais bioldgicos sem necessidade de novo

consentimento a cada pesquisa.

[1] Sim [2] Ndo

Desejo ser contatado(a) para autorizar o uso dos meus materiais biologicos a cada
pesquisa e, em caso de impossibilidade de contato comigo, indico que a nova

autorizacao seja fornecida pelo(a) senhor(a)

[1] Sim [2] Nao

Nome e contato do familiar ou representante legal

Assinatura do Paciente e Data

Assinatura do representante legal ou testemunha imparcial e Data

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

referido.

Nome e assinatura do responsavel pela obtenc¢ao do termo




72

Assinatura de uma testemunha

Dados do pesquisador responsavel:

Jurema Telles de Oliveira Lima
Pesquisadora principal/médica/oncologista clinica — CRM 11279
Rua dos Coelhos 300 Boa Vista CEP 50070-550 Telefone: 99763591/21224185 E-mail:

jurema@imip.org.br

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

comitedeetica@imip.org.br
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Apéndice 2 — Instrumento de Coleta de Dados

N° controle da pesquisa:

Data do preenchimento_/ /

IDENTIFICACAO

Nome:

Registro: Data de Nascimento:

Idade: ( )anos Sexo: () Masculino () Feminino

Nome da mae: _

Enderego:

Bairro:

Municipio: Estado:

Telefone para contato:

Cuidador: Contato:

Qual seu maior desejo?

Escolaridade

Qual foi o ultimo ano de estudo concluido?

Situagao Conjugal atual:
[1] Solteiro(a) [2] Casado(a) legalmente [3] Tem unido estdvel ha mais de seis meses

[4] Viavo(a)  [5] Separado(a) ou divorciado(a) [88] Nao quis informar.

Ocupacao

[1] Aposentado com outra ocupagao

[2] Aposentado sem outra ocupacao
[3] Trabalhos domésticos

[4] Trabalho fora do domicilio.Qual:
Profissdo quando trabalhava:
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Sua cor da pele é:
[1] Branca [2] Negra [3] Amarela [4 ] Parda [5] Indigena [77] Nao

sabe [88] Nao quis informar

Vocé reside em area:
[1] Urbana
[2] Rural

Peso: Altura: IMC:

Histéria de quedas no ultimo ano: [1] Sim [2] Nao

Quantas? Onde? Quando?

() Nao sabe informar

HIPOTESE DIAGNOSTICA:
Cancer de CID 10:

Metastases (conhecidas na admissao): [1] Sim[2] Nao

Data:

Sitios de metastases: [1] Ossea [2] Pulmonar [3] SNC [4] Hepética

[5] Outras:
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Apéndice 3 — Artigo 2

Titulo: Lesao por pressao em idosos com cancer no trato gastrointestinal:

Quais fatores podem estar associados?

Titulo curto: Lesao por pressao em idosos com cancer gastrointestinal

Title: Injury pressure in older patients with cancer in the gastrointestinal tract:
What factors may be associated?

Short title: Injury pressure in older patients with gastrointestinal cancer

Autores:

Isabelle Eunice de Albuquerque Pontes’,
Danilo Rafael Barbosa dos Santos?,
Jurema Telles Lima?3,

Zilda Cavalcanti 4

Raphaella Amanda Maria Leite Fernandes °
Flavia Augusta de Orange®

Afiliagao:

! Fisioterapeuta, Doutoranda em Saude Integral pelo Instituto de Medicina
Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP). Recife, Pernambuco, Brasil.

2 Estudante de Medicina da Faculdade Pernambucana de Saude. Recife,
Pernambuco, Brasil.

3 Médica, Professora da Pos Graduagéo do Instituto de Medicina Integral Prof.
Fernando Figueira (IMIP). Recife, Pernambuco, Brasil.
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Resumo

Objetivo: Avaliar a frequéncia de lesGes por pressao e os fatores associados
em idosos com cancer no trato gastrointestinal. Métodos: Estudo de corte
transversal com 212 individuos com idade igual ou superior a 60 anos e com
diagndstico de cancer no trato gastrointestinal confirmado por histologia,
citologia ou imunohistoquimica. Foram excluidos pacientes que passaram por
tratamento oncoldgico prévio, exceto cirurgico. As variaveis estudas foram:
lesdo por presséo, estado nutricional, perda de peso nos trés meses anteriores
a avaliagdo, funcionalidade, nivel de atividade fisica, presenca de
comorbidades e variaveis laboratoriais. Para as comparacdes de médias foram
utilizados o teste t de Student e para as variaveis categoricas o teste de qui-
quadrado ou o teste exato de Fisher. Na analise multivariada, através de
regresséo logistica, foi utilizado o teste de Wald para a avaliagdo dos efeitos
independentes dos fatores com valor p < 0.20 e aplicou-se o teste de Hosmer-
Lemeshow. Resultados: A frequéncia de lesdo por pressdo foi de 68/212
(32,1%). Na analise multivariada, as variaveis que permaneceram associadas
a presenca de lesio por pressao foram: hipertensdo e doenca cerebrovascular.
O modelo final apresentou um ajuste adequado aos dados (teste de Hosmer-
Lemeshow (p=0,736). Conclusdo: Encontramos uma prevaléncia de UP
elevada (32.1%), e que fatores associados a risco de desenvolvimento desta
condicao foram hipertensao arterial e doenga cerebrovascular.

Palavras-chave: Idoso. Lesao por pressdo. Neoplasias gastrointestinais.
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Abstract

Objective: To evaluate the frequency of pressure injuries and associated factors
in the older pacients with gastrointestinal cancer. Methods: Cross-sectional
study of 212 individuals aged 60 years and older and diagnosed with untreated
gastrointestinal cancer confirmed by histology, cytology or
immunohistochemistry. Patients who had undergone previous cancer treatment,
except surgical ones, were excluded. The variables studied were: pressure
injury, nutritional status, weight loss in the three months prior to the
assessment, functionality, level of physical activity, presence of comorbidities
and laboratory variables. For media comparisons, Student's test and categorical
variables or square test or Fisher's exact test were used. In the multivariate
analysis using logistic regression, the Wald test was used to evaluate the
independent effects of factors with p <0.20 and applied to the Hosmer-Lemesho
test. Results: The frequency of LP was 68/212 (32.1%). In the multivariate
analysis, variables that may remain associated with the presence of LP were:
hypertension and cerebrovascular disease. The final model presents an
adequate fit to the data (Hosmer-Lemeshow test (p = 0.736). Conclusion: The
maximum prevalence rate of PU (32.1%) and the factors associated with the

risk of developing these hypertensive and cerebrovascular diseases.

Key-words: Aged. Gastrointestinal Cancer. Pressure ulcer.
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Introducgao

A lesdo por pressdo (LP) é um problema de saude comum,
particularmente entre os idosos fisicamente limitados ou acamados. Definida
como uma lesdo localizada na pele e/ou tecido subjacente, geralmente sobre
uma proeminéncia Ossea, como resultado de pressdo ou pressdo em
combinagao com cisalhamento, as lesées por pressao representam um grande
desafio para os cuidados de saude e estdo associadas a dor, um risco
aumentado de infecgdo e sepse, maior tempo de internagéo e maiores custos™
3.

Com o crescimento da populagdo idosa e das comorbidades
associadas, a prevaléncia de LP vem aumentando de forma exponencial e
constitui uma sindrome geriatrica que consiste em condi¢gées patoldgicas
multifatoriais*. Os efeitos acumulados da imobilidade, deficiéncia nutricional e
doengas cronico-degenerativas envolvendo multiplos sistemas predispdéem o
envelhecimento da pele do idoso e ao aumento da vulnerabilidade. No idoso
com cancer, as LP aumentam o sofrimento e pioram a qualidade de vida, além
de prolongar a hospitalizagao®.

Um dos tipos de cancer mais comum no idoso € o do trato
gastrointestinal (TGl), mais especificamente o cancer colorretal, que é bastante
comum em pessoas na sexta, sétima e oitava década de vida®'°. Idosos com
cancer do TGl apresentam reserva fisiologica restrita, limitagdes funcionais,
incapacidades fisicas e outros agravos relacionados a idade e ao tipo de
cancer, que pode associar-se a uma menor eficacia dos mecanismos de
reparacao celular do idoso'"-'2.

Os fatores a serem considerados como de risco nesta populacéo para
LP incluem: as patologias subjacentes do paciente (como doenga pulmonar
obstrutiva ou doenga vascular periférica), gravidade de sua doenga primaria
(como uma infec¢do ou fratura de quadril), comorbidades (como deméncia ou
diabetes mellitus), estado fisico (atividades da vida diaria, funcionalidade e
atividade fisica) e estado nutricional (dificuldades de degluticdo)'?. O objetivo
deste estudo foi avaliar a frequéncia de lesbes por pressédo e fatores

associados em idosos com cancer no trato gastrointestinal.
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Métodos

Foi realizado um estudo de corte transversal com 212 idosos com
cancer no trato gastrointestinal. Foram incluidos pacientes com idade
igual ou superior a 60 anos, diagnéstico de cancer no trato
gastrointestinal confirmado por histologia, citologia ou
imunohistoquimica, e excluidos pacientes que passaram por tratamento
oncolégico prévio, exceto cirurgico.

O desfecho primario foi a presenca de lesdo por pressdo. As demais
variaveis foram: estado nutricional, perda de peso nos trés meses anteriores a
avaliacao, funcionalidade, nivel de atividade fisica, presenca de comorbidades
e variaveis laboratoriais (hemoglobina, leucdcitos, plaquetas e creatinina
sérica).

LP foi definida como uma lesdo localizada da pele e/ou tecido
subjacente, normalmente sobre uma proeminéncia 0ssea, em resultado da
pressdo ou de uma combinagdo entre esta e forgas de torcdo (REF). Para
avaliar o estado nutricional foi utilizado o escore da MAN, para a avaliacdo da
funcionalidade foram utilizados os seguintes instrumentos: Escala de
desempenho funcional de Karnofsky (KPS), pelo indice de Katz e pela
Palliative Performance Scale (PPS). O Questionario Internacional de Atividade
Fisica (IPAQ) foi o instrumento utilizado para avaliar o nivel de atividade fisica
dos idosos. O indice de Comorbidade de Charlson (ICC) é um método que
seleciona 19 condigdes clinicas e utiliza o diagndstico e a gravidade da doenga
para ponderar seu efeito sobre o prognostico do paciente.

As variaveis laboratoriais analisadas foram: a) hemoglobina: nivel de
hemoglobina na admissao no estudo, expressa em g/dl; b) leucocitos: numero
de leucdcitos totais por milimetro cubico de sangue (células/mm?®) na admissao
no estudo; c) plaquetas: numero de plaquetas totais por milimetro cubico de
sangue (células/mm?®) no dia da admissdo no estudo; d) creatinina sérica:
Niveis de creatinina sérica em mg/dl, na admissao do estudo.

Os pacientes eram contatados no momento da admiss&o no servigo para

verificar a elegibilidade, em seguida eram informados sobre os objetivos do
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estudo e convidados a participar. A partir de entdo, prosseguia-se com
avaliacdo basal por uma equipe multidisciplinar composta por oncologista
clinico, geriatra e equipe multidisciplinar. Nesse momento, eram coletadas as
variaveis sociodemograficas, antecedentes e habitos, dados relacionados ao
tipo de tumor, e realizada a avaliacdo, que envolvia as escalas supracitadas.

O calculo do tamanho da amostra foi realizado no programa OpenEpi,
programa gratuito e com codigo aberto para estatisticas epidemioldgicas.
Utilizou-se dados da literatura'®, que observou uma frequéncia de 28% de LP
entre pacientes com doenga subjacente, e levando-se em consideragdo uma
variagao de 10%, um poder de 80% e erro alfa de 1%, foi encontrado um
tamanho de amostra de 210 pacientes.

A analise dos dados foi realizada utilizando o software Stata 12.1 SE. As
variaveis categoricas foram resumidas através de frequéncia absolutas e
relativas percentuais; as variaveis numéricas, através de médias e desvios
padrdo. As comparagbes de médias entre grupos com e sem LP foram
realizadas com o teste t de Student. Na analise bivariada, a avaliacédo de
possiveis associagdes de fatores sociodemograficos e clinicos com a presenca
de LP foi realizada com o teste de qui-quadrado ou o teste exato de Fisher,

quando aplicavel.

Para a analise multivariada, através de regressao logistica, foi utilizado o
teste de Wald para a avaliacdo dos efeitos independentes dos fatores com
valor p < 0.20, na analise bivariada. Aplicou-se o teste de Hosmer-Lemeshow
para julgar a bondade do ajuste do modelo de regressé&o logistica multivariado
final. Foram sempre utilizados os testes bicaudados. Em todos os testes foi

adotado o nivel de significancia de 95%.

Os pacientes s6 foram incluidos no estudo depois de preenchidos
os critérios de elegibilidade, caso concordassem em participar e
assinassem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. O estudo foi
previamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Instituicio
sob o numero [CAE -14925113.9.0000.5201].
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Resultados

Dos 247 pacientes considerados para inclusdo no estudo, 212 foram
admitidos, sendo 35 excluidos por terem realizado quimioterapia ou
radioterapia. Todas as caracteristicas clinicas e sociodemdgraficas podem ser
verificados na Tabela 1. Especificamente, dos 212 pacientes incluidos no
estudo apresentaram média de idade de 72,86 anos (DP=7,71), média de peso
de 55,22kg (DP=11,62), altura média de 1,56m (DP=0,88) e IMC médio de
22,42 (DP=4,36). Quanto ao diagnostico principal, 42% tinham céancer de
intestino, 32,1%, cancer gastrico, 17%, cancer de esbfago e os 8,9% restantes
apresentaram céancer de outras regides do trato gastrointestinal (boca, figado

ou vesicula biliar).

A frequéncia de LP foi de 68/212 (32,1%). A partir da presenga ou
auséncia de LP, dividimos os participantes em dois grupos e foi realizada uma
analise bivariada, para avaliar a associa¢des de possiveis fatores associados a
presenca de LP. A tabela 1 traz os dados da analise bivariada. Nesta tabela,
podemos observar que das diversas variaveis clinicas incluidas na analise, os
seguintes fatores estavam associados com a presenga de LP: maior contagem
de leucocitos e plaquetas.

A tabela 2 mostra a analise da associacdo entre a presenca de
comorbidades e LP na analise bivariada. Nesta tabela, observamos que a
hipertensido arterial e a doenga cerebrovascular foram as comorbidades que
mostraram associagdo com o desfecho. Assim os fatores que estiveram
associados a LP na analise bivariada foram: maior contagem de leucdcitos e

plaquetas, presenca de hipertensao arterial e de doenca cerebrovascular.

Na analise multivariada, as variaveis que permaneceram associadas a

presencga de LP foram: hipertensdo e doenga cerebrovascular (Tabela 3). O
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modelo final apresentou um ajuste adequado aos dados (teste de Hosmer-
Lemeshow: p=0,736) (Tabela 3).

Discussao

Estiveram associados a LP na analise bivariada: maior contagem de
leucécitos e plaquetas, presenca de hipertensdo arterial e de doenca
cerebrovascular. Na analise multivariada, as variaveis que permaneceram

associadas a presenga de LP foram: hipertensdo arterial e doenga

cerebrovascular.

LP estdo associadas a problemas de saude e caracterizam-se como um
problema de saude publica, em virtude do prejuizo sobre a qualidade de vida
dos pacientes, bem como do 6nus financeiro para as organizagdes de satde'.
Apesar da melhoria do cuidado, principalmente em pacientes com
cormobidades associadas, a prevaléncia de LP em pacientes susceptiveis
continua elevada, variando entre 5 a 40%'%8, resultados bem semelhantes ao
encontrado em nosso estudo (32,1%).

Uma metanadlise realizada em 2019 mostrou que pacientes que
desenvolvem LP no curso de uma doencga tém um risco duas vezes maior de
mortalidade em comparagdo com pacientes sem lesdes por pressao durante
trés anos de acompanhamento e isto € especialmente importante em pacientes
idosos com maior risco de mortalidade'. Portanto, o grande desafio nos dias
atuais, é determinar os fatores que podem estar associados as LP, com a
finalidade de instituir medidas preventivas.

Nossos resultados mostraram que houve associagao entre o numero
elevado de leucdcitos e de plaquetas com a presenca de LP. Uma possivel
explicacdo para este resultado € a provavel presengca de um processo
inflamatorio responsavel pelo reparo tecidual relacionado a LP. Em sua fase
aguda, a inflamagéo é desencadeada por uma resposta organica rapida, a qual
encaminha proteinas plasmaticas e diferentes tipos celulares ao local da leséo,

objetivando a remogé&o dos invasores'8-2°,
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Ha dois componentes que determinam esse tipo de inflamacéao:
alteragbes vasculares caracterizadas por vasodilatacdo e aumento da
permeabilidade, com extravasamento intersticial de proteinas plasmaticas na
area lesionada; e eventos celulares desencadeados pela migragdo dos
leucécitos da microcirculacdo, especialmente os polimorfonucleares, com
acumulo no foco de infecgdo, o que sinaliza recrutamento e ativagao

celular's21,

O extravasamento de liquido para o intersticio resulta em uma
concentragdo intravascular elevada de hemacias, com consequente aumento
da viscosidade sanguinea, o que deixa o fluxo mais lento e promove a
movimentagao dos leucdcitos para areas mais periféricas do vaso, iniciando-se,

com isso, a marginagao leucocitaria ao longo do endotélio vascular?22,

Em seguida, receptores de superficie estimulados por mediadores
quimicos e expressos pelas células endoteliais do vaso, interagem com os
receptores leucocitarios. Essa adesdo, inicialmente de baixa afinidade,
promove o processo de rolamento dos leucdcitos sobre a parede vascular.
Posteriormente, ocorre a adesdo firme, por meio do contato das integrinas
leucocitarias com as imunoglobulinas endoteliais, ocasionando a diapedese, ou
a passagem das células para os espacgos teciduais com direcdo ao sitio da

lesdo22:23,

Além dos leucocitos, outras células e fragmentos celulares também
participam da resposta inflamatoria, como os fibroblastos, as células endoteliais
e as plaquetas, entre outras. Durante o recrutamento celular, os neutrdéfilos
polimorfonucleares s&o os primeiros a chegar ao parénquima lesado e,
posteriormente, mondcitos, linfocitos e macréfagos migram para o local,
amplificando o processo inflamatorio'®?2. Entretanto, devemos deixar claro que
€ mais plausivel entender o aumento dos leucdcitos e plaquetas como parte do
processo fisiopatologico da LP e ndo como sua causa, isto € reforcado pela
analise multivariada, onde estes dois eventos na permanecem associados a
LP.

Os fatores de risco para LP podem ser divididos em extrinsecos e

intrinsecos: os primeiros sao aqueles que atuam diretamente nos tecidos e que
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independem do paciente, e incluem a pressao local, o cisalhamento, a fricgdo
local, a umidade?*. Os fatores de risco intrinsecos s&o aqueles inerentes ao
individuo e relacionam-se ao estado fisico do paciente. O mais relevante é a
imobilidade, e esta diretamente relacionada com nivel de consciéncia e estado
neurologico, e também muito relacionado com condigdes clinicas que altera de
alguma forma a mobilidade do paciente. Assim, a prépria idade por si € um
fator de risco importante, da mesma forma que patologias associadas como
acidente vascular cerebral, traumatismo craniano, sedagdo excessiva,
depressao, fraqueza, confusido, pos-operatério, choque entre outros, todos

fatores extremamente associados ao idoso com cancer?®.

Em nosso estudo, podemos citar como fatores intrinsecos associados a
LP, a hipertensao e as doengas cerebrovasculares. Levando em consideragao
o discutido acima, acredita-se que os pacientes com comorbidade tém uma
sobrevida menor, uma qualidade de vida mais baixa e custos mais elevados de
cuidados de saude?®. Apesar da associagcdo entre comorbidade e cancer, ha
uma evidéncia limitada sobre como interpretar ou gerenciar comorbidade no
contexto de cancer por causa da frequente exclusdo de pacientes com
comorbidades de ensaios controlados randomizados?®.

Outra comorbidade que mostrou associagdo com a presenca de lesao
por presséo foi a hipertensdo arterial, corroborando com os achados de um
outro estudo?’, no qual mais de 56% dos pacientes criticos que sofreram com
lesdes por pressao eram hipertensos. A hipertens&o altera o tonus dos vasos
sanguineos, diminuindo o volume de sangue nos tecidos, aumentando o
comprometimento vascular e favorecendo o desenvolvimento de lesdes por
presséo®.

Em relacdo a doenga cerebrovascular, um estudo?® que realizou
avaliacdo geral das comorbidades e sua relagdo com o desenvolvimento de
Ulceras por pressao entre idosos, pontuou que pacientes com acidentes
vasculares cerebrais (AVC) s&o propensos a imobilidade e a desenvolver LP.
Normalmente, o AVC resulta de doenga cerebrovascular aterosclerdtica, e
assim a ma perfusdo e os efeitos colaterais dos medicamentos podem
contribuir para a LP apds o AVC, principalmente durante as hospitalizagdes. O
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AVC também aumenta o risco de quedas e lesdes, levando a mais
hospitalizagdes e incapacidades.

Uma fortaleza do nosso estudo é que a maioria dos estudos que avaliam
os fatores de risco para LP focam em uma populagdo com excessiva
imobilidade ou com pacientes no periodo pds-operatério, quando 0 nosso
estudo teve como populagdo pacientes idosos com cancer com a
funcionalidade ainda preservada, mostrando que fatores associados a
comorbidades per si pode representar fatores de risco.

Nosso estudo apresenta limitacbes, primeiramente ndo avaliamos a
interacdo entre diversas comorbidades, ja que literatura aponta um impacto
maior no risco para LP quando varias comorbidades estdo associadas3’. Um
estudo realizado em junho de 2019 encontrou que idade e o numero de
comorbidades é fator preditivo para LP entre pessoas com idade =265 anos com
mobilidade limitada3!. Em segundo lugar, temos um desenho de estudo que,
por ser um corte transversal, ndo nos permite fazer fortes inferéncias sobre
causa e efeito. Em terceiro lugar, ndo avaliamos a evolugdo do surgimento da
LP ao longo do tempo, nem sua relagdo com hospitalizacdo e
morbimortalidade. Baseado nestas limitagdes, acreditamos que outros estudos
prospectivos que avaliem mais profundamente os fatores de risco e,
principalmente a interagdo entre eles, devam ser realizados para melhor

conduzir a pratica clinica.

Conclusao

Encontramos uma prevaléncia de LP elevada (32.1%), e que fatores
associados a risco de desenvolvimento desta condicdo foram hipertensao
arterial e doencga cerebrovascular. Esses achados podem guiar pesquisas
futuras e, estes resultados parecem consistentes com os relatados nas
literaturas e podem servir de guia na tomada de decisdes no uso de estratégias
de prevengao da LP e, portanto, fortalecer o cuidado de pacientes com esses
fatores associados.
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos idosos incluidos no estudo, no

Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (2019).

GRUPOS
Pacientes com Pacientes sem
lesdo por lesdo por
Variaveis pressao pressao P
Sexo (n/%) 0.9162
Feminino 33 (31.7) 71 (68.3)
Masculino 35 (32.4) 73 (67.6)
Idade - em anos (média/DP) 72.49 (7.44) 73.03 (7.86) 0.691°
IMC (média/DP) 22.84 (4.35) 22.23 (4.36) 0.345°
MAN escore final (n/%) 0.987¢
Risco de desnutrigdo 3(33.3) 6 (66.7)
Normal 65 (32.0) 138(68.0)
Doenga metastatica ao diagnoéstico 0.724°
(n/%)
Sim 28 (30.8) 63 (69.2)
Nao 40 (33.1) 81 (66.9)
Perda de peso nos ultimos trés meses 0.720°
(n/%)
Sem perda de peso 3(23.1) 10 (76.9)
Entre 1 e 3kg 7 (29.2) 17 (70.8)
Superior a 3kg 53 (33.1) 107 (66.9)
Contagem de leucécitos (média/DP) 13267 (23409) 9077 (18530) 0.037°
Creatinina (média/DP) 0.968 (0.605) 0.908 (0.459) 0.957°
Hemoglobina (média/DP) 10.86 (1.98) 11.87 (10.64) 0.708°
Plaquetas (média/DP) 328235 (127803) 296672 (153450) 0.040°
Atividade fisica (n/%) 0.456°
Muito ativo ou Ativo 10 (38.5) 16 (61.5)
Irregularmente ativo ou Sedentario 58 (31.2) 128 (68.8)
indice de Charlson (n/%) 0.9952
Auséncia de comorbidades 43 (32.1) 91 (67.9)
Presenca de comorbidades 25(32.1) 53 (67.9)
Escala de desempenho de Karnofsky 0.2142
(n/%)
Incapacidade para autocuidado ou
trabalho 38 (36.2) 67(63.8)
Boa capacidade 30 (28.0) 77 (72.0)
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Indice de Katz (n/%)
Independente nas 6 fungdes

Dependente em pelo menos uma das
funcdes

Palliative Performance Scale (n/%)
Completa

Reduzida

39 (30.7)

29 (34.1)

32 (29.6)
36 (64.6)

0.602°
88 (69.3)
56 (65.9)

0.4372
76 (70.4)
68 (65.4)

DP: Desvio Padrao; Kg: quilogramas; TGI: trato gastrointestinal; TUG: time up and go test;
MAN: mini avaliagdo nutricional. @ Teste de Qui-Quadrado; ° Teste t de Student; ¢ Teste Exato

de Fisher.
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Tabela 2. Associacdo entre a presenca de comorbidades e a ocorréncia de lesdo por
pressao nos idosos incluidos no estudo, no Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando
Figueira (2019).

GRUPOS
Pacientes com Pacientes
lesao por sem lesao
Comorbidades pressao por pressao P
Hipertensao (n/%) 0.0472
Sim 39 (37.5) 65 (62.5)
Néo 29 (26.9) 79 (73.1)
Diabetes sem complicagao (n/%) 0.7522
Sim 14 (34.1) 27 (65.9)
Néo 54 (31.6) 117 (68.4)
Diabetes com complicagao (n/%) 0.657°
Sim 2 (40.0) 3 (60.0)
Nao 66 (31.9) 141 (68.1)
Doencga cerebrovascular (n/%) 0.032°
Sim 10 (100) 0(0.0)
Nao 58 (33.7) 144 (66.3)
Doencga vascular (n/%) 0.556 °
Sim 3(21.4) 11 (78.6)
Néo 65 (32.8) 133 (67.2)
Infarto do miocardio (n/%) 0.206 °
Sim 6 (50.0) 6 (50.0)
Nao 62 (31.0) 138 (69.0)
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva 0.330°
(n/%)
Sim 3 (60.0) 2 (40.0)
Nao 65 (31.4) 142 (68.6)

aTeste de Qui-Quadrado; b Teste Exato de Fisher.
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Tabela 3. Resultados dos modelos de regressdo logistica multipla das variaveis dos
pacientes idosos com cancer incluidos no estudo, no Instituto de Medicina Integral Prof.
Fernando Figueira (2019).

Modelo inicial Modelo final
Variaveis OR (IC95%) P OR (IC95%) P
Hipertensao 0.047 0.021
Sim 2.35(1.12-4.35) 2.94 (1.39 - 4.87)
Nao 1.0 1.0
Doenca 0.032 0.018
cerebrovascular
Sim 1.98 (1.55 - 3.27) 2.21(1.85 - 3.96)
Néo 1.0 1.0

"Teste de Wald; Modelo logistico modelo para lesdo por presséo, teste da bondade do ajuste.
Numero de observagdes = 212.
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ANEXOS

ANEXO 1 — Escala de Karnofsky

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

90% | Minimos sinais e sintomas, capaz de realizar suas atividades com esfor¢o

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

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

60% | Necessita de assisténcia ocasional, capaz de trabalhar

50% | Necessita de assisténcia consideravel e cuidados médicos frequentes

40% | Necessita de cuidados médicos especiais

30% | Extremamente incapacitado, necessita de hospitalizacio, mas sem
iminéncia de morte

20% | Muito doente, necessita de suporte

10% | Moribundo, morte iminente

Data / /

Avaliador
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ANEXO 2 — Indice de Comorbidade de Charlson

Peso Condic¢ao Clinica

Hemiplegia [1] Sim [2] Nao
Diabete com complicagio
Doenga renal severa ou moderada [1] Sim [2] Nao
2
Tumor [1] Sim [2] Nao
Leucemia [1] Sim [2] Nao
Linfoma [1] Sim [2] Nao
6 Tumor maligno, metastase [1] Sim [2] Nao
SIDA [1] Sim [2] Nao
0 HAS [1] Sim [2] Nao
Outros [1] Sim [2] Nao
Escore: (Observagdo: ndo pontuar o tumor primdrio e HAS)
Data: /]

Avaliador
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ANEXO 3 - Time Up and Go Test.

Tempo para completar o trajeto: segundos.

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

Recomendagdes necessarias para a aplicagdo do teste:
e A altura aproximada do assento da cadeira ¢ de 46 cm.
¢ O paciente inicia o teste recostado.
e Sempre que possivel, o paciente devera ser treinado no teste, previamente.

e O tempo ¢ cronometrado a partir do comando de partida até o paciente assentar-
se novamente na cadeira.

¢ O paciente deve usar calgado usual e até mesmo seu dispositivo de ajuda.

¢ O trajeto deve ser sinalizado no chdo com uma faixa de fita-crepe.
Classificacdo quanto a mobilidade:

[1] Normal — Nenhum sinal de risco de quedas.

[2] Anormalidade leve — Base de apoio maior ou em

menor velocidade. [3]Anormalidade média — Hesitar,

demonstrar movimentos descoordenados, velocidade

insegura.

[4] Anormalidade moderada — Problemas ao se

manter sentado ou ao sentar, sendo necessaria

supervisao.

[5] Anormalidade grave — Risco claro de queda, sendo necessario
suporte fisico.

Classificacdo quanto ao risco de queda:
[1] < 13,5 segundos: baixo risco de quedas

[2] 13,5 a 20 segundos: médio risco de quedas
[3] > de 20 segundos: alto risco de quedas

Data: / /

Avaliador
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ANEXO 4 - IPAQ

QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA — VERSAO CURTA

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

Para responder as questdes, lembre que:

1. Atividades fisicas VIGOROSAS sao aquelas que precisam de um grande esforgo fisico e que
fazem respirar MUITO mais forte que o normal.

2. Atividades fisicas MODERADAS siao aquelas que precisam de algum esforco fisico e que
fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal.

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

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

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

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

2b Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos continuos,
quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia? Horas: Minutos:

3a Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por pelo menos
10 minutos continuos, como, por exemplo, correr; fazer ginastica aerdbica; jogar futebol; pedalar
rapido na bicicleta; jogar basquete; fazer servicos domésticos pesados em casa, no quintal ou
cavoucar no jardim; carregar pesos elevados; ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO
sua respiragdo ou batimentos do cora¢dao? Dias por SEMANA () Nenhum

3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos continuos,
quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia? Horas: Minutos:
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Estas ultimas questdes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia no trabalho, na

escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isso inclui o tempo sentado estudando,

sentado enquanto descansa, fazendo li¢ao de casa, visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado
assistindo TV. Nao inclua o tempo gasto sentando durante o transporte em onibus, trem, metrd

ou carro.

4a Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?

horas minutos

4b Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de final de semana?

horas minutos

Score total:

Classificagao

1. MUITO ATIVO: aquele que cumpriu as recomendacdes de:

a) VIGOROSA: = 5 dias/sem e = 30 minutos por sess3o ou

b) VIGOROSA: = 3 dias/sem e = 20 minutos por sessdo + MODERADA ou CAMINHADA:

= 5 dias/sem e = 30 minutos por sess3o.
2. ATIVO: aquele que cumpriu as recomendacdes de:
a) VIGOROSA: = 3 dias/sem e = 20 minutos por sess3o; ou
b) MODERADA ou CAMINHADA: = 5 dias/sem e = 30 minutos por sess3o; ou

c) Qualquer atividade somada: = 5 dias/sem e = 150 minutos/sem (caminhada +
moderada + vigorosa).
3. IRREGULARMENTE ATIVO: aquele que realiza atividade fisica, porém, de forma insuficiente
para ser classificado como ativo pois ndo cumpre as recomendacdes quanto a frequéncia ou
duracdo. Para realizar essa classificacido soma-se a frequéncia e a durac3o dos diferentes tipos
de atividades (caminhada + moderada + vigorosa).
4. SEDENTARIO: aquele que n3o realizou nenhuma atividade fisica por pelo menos 10 minutos

continuos durante a semana.

Exemplos:

. Caminhada Moderada Vigorosa : =
Individuos F D F D F D Classificacao

1 - - - - - - Sedentario

2 4 20 1 30 - - Irregularmente Ativo
3 3 30 - - - - Irregularmente Ativo
- 3 20 3 20 1 30 Ativo

= S 45 - - - - Ativo

(5] 3 30 3 30 3 20 Muito Ativo

7 - - S 30 Muito Ativo

F = Fregiéncia — D = Duracao

Data: / /

Avaliador
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ANEXO 5 - Indice de Katz

TOMAR BANHO

[ ] Nao recebe ajuda (entra e sai da banheira sozinho, se este for o modo habitual de tomar
banho). (I)

[ ] Recebe ajuda para lavar apenas uma parte do corpo (como, por exemplo, as costas ou uma
perna). (I) [ ] Recebe ajuda para lavar mais de uma parte do corpo ou ndo toma banho sozinho.

(D)

VESTIR-SE

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

[ ] Pega as roupas e veste-se sem ajuda, exceto para amarrar os sapatos. (I)

[ ] Recebe ajuda para pegar as roupas ou vestir-se ou permanece parcial ou completamente sem
roupa. (D)

USO DO VASO SANITARIO

[ ] Vai ao banheiro ou local equivalente, limpa-se ¢ ajeita as roupas sem ajuda (pode usar
objetos para apoio, como bengala, andador ou cadeira de rodas, e pode usar comadre ou urinol a
noite, esvaziando-o de manha). (I)

[ ] Recebe ajuda para ir ao banheiro ou local equivalente para limpar-se ou para ajeitar as
roupas apds evacuacao ou mic¢ao ou para usar a comadre ou urinol a noite. (D)

[ ] Nao vai ao banheiro ou equivalente para eliminagdes fisiologicas. (D)
TRANSFERENCIA

[ ] Deita-se e sai da cama, senta-se e levanta-se da cadeira sem ajuda (pode estar usando objeto
para apoio, como bengala ou andador). (I)

[ ] Deita-se e sai da cama e/ou senta-se e levanta-se da cadeira com ajuda. (D)
[ ] Nao sai da cama. (D)

CONTINENCIA

[ ] Controla inteiramente a micgao € a evacuagdo. (1)

[ ] Tem “acidentes” ocasionais. (D)

[ ] Necessita de ajuda para manter o controle da mic¢éo e evacuacdo; usa cateter ou é
incontinente. (D)

ALIMENTACAO
[ ] Alimenta-se sem ajuda. (1)
[ ] Alimenta-se sozinho, mas recebe ajuda para cortar carne ou passar manteiga no pao. (I)

[ ] Recebe ajuda para alimentar-se ou ¢ alimentado parcialmente ou completamente pelo uso de
cateteres. (D)
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INTERPRETACAQ:

0: Independente em todas as seis fungdes.
1: Independente em cinco fung¢des e dependente em uma funcgao.
: Independente em quatro fungdes e dependente em duas.

: Independente em trés fungdes e dependente em trés.

2

3

4: Independente em duas fung¢des e dependente em quatro.

5: Independente em uma func¢do e dependente em cinco fungdes.
6

: Dependente em todas as seis fungdes.

Escore :

Data:  / /

Avaliador
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ANEXO 6 — Miniavaliagdo Nutricional

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

Triagem J  Quantas refeicoes faz por dia?
0

= uma refeicao
A Nos ultimos trés meses houve diminuicao da ingesta 1 = duas refeicoes
alimentar devido a perda de apetite, problemas digestivos ou 2 = trésrefeicoes D
dificuldade para mastigar ou deglutir?
0 = diminuicéo severa da ingesta K O paciente consome:
1 = diminuicao moderada da ingesta + pelo menos uma porcao diéria de leite
2 = sem diminuicao da ingesta D ou derivados (queijo, iogurte)? sim 0 nao O
= duas ou mais porcoes semanais
B Perda de peso nos tltimos meses de legumes ou ovos? sim [] nao [
0 = superior a trés quilos < carne, peixe ou aves todos
1 = nao sabe informar os dias? sim [0 nao [J
2 = entreum e trés quilos 0,0 = nenhuma ou uma resposta «sim»
3 = sem perda de peso L__] 0,5 = duas respostas «sim»
1,0 = trés respostas «sim» D . D
C Mobilidade .
0 = restrito ao leito ou a cadeira de rodas L O paciente consome duas ou mais porgoes
1 = deambula mas nao ¢ capaz de sair de casa diarias de frutas ou vegetais?
2 = normal D 0 = nao 1 = sim L__]
D Passou por algum estresse psicolégico ou doenca aguda M Quantos copos de liquidos (4gua, suco, café, cha, leite)
nos ultimos trés meses? o paciente consome por dia?
0 = sim 2 = nao [:] 0,0 = menos de trés copos
i 0,5 = trés a cinco copos
E Problemas neuropsicologicos 1,0 = mais de cinco copos 0l . (|
= demencia ou depressao graves =
1 = demeéncia leve N Modo de se alimentar
2 = sem problemas psicologicos D 0 = nao ¢ capaz de se alimentar sozinho
5 G 1 = alimenta-se sozinho, porém com dificuldade
F lndlce de massa corporea (IMC = peso [kg] / estatura [m]?) 2 = alimenta-se sozinho sem dificuldade 0
2 - :'glg :“}g <21 O O paciente acredita ter algum problema nutnclonal"
2 =21<IMC<23 0 = acredita estar desnutrido
3 = IMC>23 |:| 1 = nao sabe dizer
= 2 = acredita nao ter problema nutricional [:'
Escore de triagem (subtotal, maximo de 14 pontos) D D P Em comparacao a outras pessoas da mesma idade,
como o paciente considera a sua propria saude?
12 pontos ou mais normal; 0,0 = nao muito boa
PP desnecessario continuar a avaliacao 0.5 = nao sabe informar
11 pontos ou menos  possibilidade de desnutricao; ;g B rt::ealhor [:] I__‘]

continuar a avaliacao

Q Circunferéncia do brago (CB) em cm

Avaliacao global 00=CB<21
-

10= CB>22
G O paciente vive em sua propria casa (nao em casa geriatrica z ) . D
ou hospital) . 2 p
0=nao ¥ 1 i l___—] R Circunferéncia da panturrilha (CP) em cm
S 0 =CP<31 1=CP231

H Utiliza mais de trés medicamentos diferentes por dia? L
0 = sim 1 = nao D Avaliacéo global (maximo 16 pontos)

Escore da triagem

Lesoes de pele ou escaras?

000
000 O | O
O O

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

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

21550, T Avaliacao do Estado Nutricional

Rubenstein LZ, Harker J, Guigoz Y and Vellas B. C Geriatric {CGA) and

the MNA: An Overview of CGA, and ofa Version . N

of the MNA. In: “Mini (MNA): R h and Practice in the Elderly”. Vellas de 17 a 23,5 pontos risco de desnutricao D

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

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

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

Data / /

Avaliador
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Palliative Performance Scale — PPS Vers3o 2:
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Deambulagio Atlvidade & Auto-culdado ingesta Nivel da
evidéncia da Conscléncla
%* doenga
100 | Completa Allvigade normal e Completo Normal Compieta
trabalho; sem
evigéncia oe doenga
5] Completa Atlvigade normal & Completo Normai Completa
trabalho; alguma
evigencla o2 doenga
5] Completa Atividade normal com | Completo Normal ou Completa
esforgo; alguma reguzida
evigancla oe doenga
70 Reduzida Incapaz pars o Completo Normal ou Compieta.
Trabalho; Doenga reguzida
significativa
60 Reduzida INCapaz para o Assisienca Normal ou Compiela ou
hobbiesfradbalho oC3sional reguzida periodos de
doméstico. Doenga
signmcativa Confus3o.
S0 Malor parts de Incapacitado para Assistencia Normal ou Compieta ou
tempo sentago ou | quaiguer rabalho; Consideravel reguzida periodos de
geltago Doenga extensa.
Confus3o.
40 Malor parte do INCapaz para a Assistencia Normai ou Compieta ou
tempo 3camado | malkoria das gquase compieta | reduzida sonoiencla.
atividgades . Doenga
extensa +~ confusio
3 Totaimente Incapaz para Dependéncia Normal ou Compieta ou
acamado qualiquer atividade. Completa Reduzida sonoiencla.
D extensa
e +/- confusdo
20 Toiaimente Incapaz para Dependéncia Minima a Compieta ou
acamado qualguer atlvigade. Completa peguencs sonoiencla.
Doenga extensa olkes
. +/~ confusdo
10 Towaimente Incapaz para Dependéncia Culdados com | Sonoléncia ou
acamado qualguer ativicade. Completa apoca coma.
Doenga extensa
+/~ confusdo
0 Morta - - - -
Data / /

Avaliador
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ANEXO 8 — Declaragio de Aprovagio do Comité de Etica
INSTITUTO DE MEDICINA
INTEGRAL PROFESSOR W’P
FERNANDO FIGUEIRA -
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUIZA

Tihslo da Pecquica: Fatores de risco para infecgles relacionadas 8 Assisténcia 8 Sadde (IrAZ) em
pacientes oncologicos idosos. Um estudo de coorte prospectiva

Pe 1 T Jurema de civeira ima

Area Tematioa:

Vercso: 1

CAAE: 1452S113.3.0000.5201

inctitulgdo Prop nte sto ae N N3 Integral Frofeszsor Femando Figuesira - RAFEPE

Patrooinador Principal: Financamento Propric
DADOS DO PARECER

© do P -~ §97.435
Data da Redatoria: 110520148

Aprecentagio do Projeto:
Trata-se de um estudo de coorte que pretende avaliar fatores de risco para infecgles reiacionadas a
Aszisencia 8 Sa0ce (IrAS) em id Op refere gue as IrAS S0 a compicagio mais imtante e

modficadora do plano do Cuidado onNcologico sendo Importants causa de mord-mortaldade, de perda de
oportunidade de cura e de gQualidade de vida destes pacientes, além da elevagSo de custos e da
comp = c desta popufacSo. © processzo de Imunossendncia encontra-se fortements
reiacionado Com a carcincgénese £ © risco de desenvolvimento da infecglo e de suas complicagies.

Objetivo ca Pecqguica:

Ctjetvo primaric - Determinar os fatores de risco para infecgles reiac aAzs = 2 Sagcge (IrA3)
em pacientss oncologicos Idosos.

Chjetivos secundarios - Descrever oz “atores de risco para IrAS a partir de artipos pubicados de jJunho de
2003 a jJuino de 2013, Além disso, analsar do ponio de vists

todoiogico. 2 de estimar a3 magnitude de uma medida de lagcSo sumar entre
dferentes *atores de rizco € 3 IrAZ e estraticada por topografa a partir dos estudos selecionados. Em
pacientes oncologicos 1000 acompannados No servigo de oncoiogia do IMIF que apresentem IPAS -

me

Enderego: s dos Cositos, 300

Balrro: Scm Viees CEF: soorc-=so

ur e Moniciplo: RECIre

Telfone (@1 R2I22-479 Faz: @V T mail: comtelestcelPrip orp S
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ANEXO 9 — Instrugdes aos autores da Revista Annals of Oncology

Instructions to authors

(updated March 2019)

Editor-in-chief

Professor Fabrice André, Department of Medical Oncology, Institute Gustave Roussy,

Villejuif 94805, France.

Aims and scope

Annals of Oncology publishes manuscripts that describe new findings of particular
significance in any area related to clinical oncology and clinically oriented basic cancer
research. The criteria for acceptance are originality and high scientific quality.
Manuscripts should be submitted with a letter specifying that the report is not under
consideration for publication elsewhere and that all named authors have agreed to its
submission. Papers reporting clinical studies should, where appropriate, contain a
statement that they have been carried out with ethics committee approval. Papers
disregarding the welfare of experimental animals will be rejected. Studies should be

carried out in accordance with the relevant national and local guidelines.

If you plan to submit a manuscript to Annals of Oncology please read the
editorials Annals of Oncology: an editorial perspective (Ann Oncol 2014; 25: 5-6) by J.-
C. Soria and Annals of Oncology: a statement of editorial intent (Ann Oncol 2012; 23:
1931-1932) by J. B. Vermorken, which describes in some detail the kinds of

manuscripts the journal will, and will not, now consider for publication.

The editorial office will rapidly review the manuscripts in order that new findings may
appear with minimum delay. The editorial office will return to authors within 3 weeks,
whenever possible, all papers that are found to be of insufficient priority for further
consideration. Papers of high interest will be sent out for external review. Authors will
normally be notified of acceptance, rejection, or need for revision within 6 weeks of
submission. Contributors will be provided with an electronic pdf proof, and corrections

must be returned within three working days.
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Ethics

When reporting experiments on human subjects, indicate whether the procedures
followed were in accordance with the ethical standards of the responsible committee on
human experimentation (institutional or regional) or with the Helsinki Declaration
(1964, amended in 1975, 1983, 1989, 1996 and 2000) of the World Medical
Association. Do not use patients’ names, initials, or hospital numbers, especially in any
illustrative material. When reporting experiments on animals, indicate whether the
institution’s or the National Research Council’s guide for, or any national law on, the

care and use of laboratory animals was followed.

Manuscript presentation

The journal’s language is English. British English or American English spelling and
terminology may be used, but either one should be followed consistently throughout the
article. Number the pages consecutively with the first page containing the following

headings:

e article type
o title

e author(s) list: first name(s) written with initials only, and followed by the last

name - e.g. J. E. Smith

There is no restriction on the number of authors; manuscripts

can have as many authors as needed.

o affiliation(s) list: the affiliation list should be written as follows:

Department/Division Name (in English), Affiliation/Institution, City, Country

e full address for correspondence

e Corresponding Author should be designated.

e For Original Article and Review:
this should be written as follows: title of corresponding author
(Mr/Mrs/Ms/Dr/Prof) without academic title (MD, PhD, etc.), author name
(written ~ with  first name, middle initial, then last name)

Department/Division/Unit Name (in English),



107

Affiliation/Institution, street address, city, postal code, country, country code

and telephone number, email address

e For Editorial and Letter to the Editor:

Corresponding Author e-mail address in brackets, e.g. (*E-mail:.......... @.....)

e Author ORCID indemnifiers; for further information on ORCID

seehttps://academic.oup.com/journals/pages/authors/orcid

Abstracts

Please provide a short summary of 300 words or less. The summary should not contain
any undefined abbreviations or unspecified references. Summaries should be organized
and formatted according to the following headings: (1) Background, (2) Patients and
methods, (3)Results and (4) Conclusion(s). Authors may substitute 'Design' or 'Materials
and methods' for 'Patients and methods' in summaries of Review articles or of papers

dealing with basic research.

Abbreviations

Abbreviations should be explained at first occurrence. Non-standard abbreviations
should be avoided.

Decimal numerals

To enhance readability and clarity of the text as well as tables and figures, decimal
numerals should - with the obvious exception of P -values - be rounded to the unit
whenever possible (i.e. in all cases in which the rounding procedure does not change the

meaning). Value “ N and “ P ” should always be written in italic.

Manuscript File
Most text formats are acceptable, however Microsoft Word documents (.doc/.docx) are
strongly recommended for submission.

xIs/ppt/latex/pdf are NOT acceptable formats.

File should be saved with a brief name, such as “ms.doc” or “manuscript.doc”; long

names can create uploading problems.
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ANEXO 10 — Comprovante de submissao do artigo ao Annals of Oncology.

ATwzIe SchalarOne Manuscripes

= Annals of Oncology

@ Home

# Author

Submission Confirmation _&pin

Thank you for your submission

Submitted to
Annals of Oncology

Manuscript ID
ANNONC-2018-1755

Title
Risk factors for unplanned hospitalizations in a prospective cohort of older people with gastrointestinal
cancer: an intemal validation study of a predictive model.

Authors

Pontes, Isabelle
Lima, Jurema
Sales, Letica
Siva Janilor, José
rebello, mirella
de Orange, Flavia

Date Submitted
07-0ct-2019
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ANEXO 11 — Instrugdes aos autores da Revista Brasileira de Geriatria e Gerontologia

Preparacio de manuscritos

Os artigos devem ser digitados em extensdo .doc, .txt ou .rtf, fonte arial, corpo 12,
espagamento entre linhas 1,5; alinhamento a esquerda, pagina em tamanho A-4.

Titulo e Titulo Curto

O artigo deve conter Titulo completo e titulo curto em portugués e inglés. Para artigos
em espanhol, os titulos devem ser escritos em espanhol e inglés. Os artigos submetidos
em inglés deverdo ter titulos em inglés e portugués.

Um bom titulo permite identificar o tema do artigo.

Resumo

Os artigos deverdo ser acompanhados de resumo com um minimo de 150 e méximo de
250 palavras

Os artigos submetidos em inglés deverdo ter resumo em portugués, além do abstract em
inglés.

Para os artigos originais, os resumos devem ser estruturados destacando objetivo,
método, resultado e conclusdo com as informagdes mais relevantes. Para as demais
categorias, o formato dos resumos pode ser o narrativo, mas com as mesmas
informagdes. Nao deve conter citacdes.

Palavras-chave

Indicar, no campo especifico, de trés e a seis termos que identifiquem o contetido do
trabalho, utilizando descritores em Ciéncia da Satude - DeCS - da Bireme (disponivel
em http://www.bireme.br/decs).

Corpo do artigo

A quantidade de palavras no artigo ¢ de até 4 mil, englobando Introdu¢do; Método;
Resultado; Discussdo; Conclusdo e Agradecimento.

Deve ser digitado em extensdo .doc, .txt ou .rtf, fonte arial, corpo 12, espagamento entre
linhas 1,5; alinhamento a esquerda, pagina em tamanho A-4.

Introduciao

Deve conter o objetivo e a justificativa do trabalho; sua importancia, abrangéncia,
lacunas, controvérsias e outros dados considerados relevantes pelo autor. Nao deve ser
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extensa, a ndo ser em manuscritos submetidos como Artigo de Revisdo.

Método

Deve informar a procedéncia da amostra, o processo de amostragem, dados do
instrumento de investigagdo e estratégia de andlise utilizada. Nos estudos envolvendo
seres humanos, deve haver referéncia a existéncia de um Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido apresentado aos participantes ap6ds aprovacao do Comité de Etica da
instituicao onde o projeto foi desenvolvido.

Resultados

Devem ser apresentados de forma sintética e clara, e apresentar tabelas ou figuras
elaboradas de forma a serem autoexplicativas, informando a significancia estatistica,
quando couber. Evitar repetir dados do texto. O nimero méaximo de tabelas e/ou figuras
¢ 5 (cinco).

Discussao

Deve explorar os resultados, apresentar a interpretagdo / reflexdo do autor fundamentada
em observacdes registradas na literatura atual e as implicagdes/desdobramentos
conhecimento sobre o tema. As dificuldades e limitagdes do estudo podem ser
registradas neste item.

Conclusao

Apresentar as conclusdes relevantes face aos objetivos do trabalho, e indicar formas de
continuidade do estudo.

Agradecimentos

Podem ser registrados agradecimentos a institui¢des ou individuos que prestaram
efetiva colaboracdo para o trabalho, em paragrafo com até cinco linhas.

Financiamento da pesquisa

Os casos de estudos com financiamentos deverdo ser indicados na nota de rodapé, na 1*
pagina do artigo, informando o ntimero do processo e o tipo de subsidio.

Referéncias
Maximo de 35 referéncias para artigos originais e de 50 para artigos de revisao.
Solicitamos que ao menos 50% das referéncias devam ser publica¢des datadas dos

ultimos 5 anos e que sejam normalizadas de acordo com o estilo Vancouver. Trata-se de
uma norma taxativa da RBGG, passivel de exclusdo do artigo de nossos sistemas.
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A identificagdo das referéncias no texto, nas tabelas e nas figuras deve ser feita por
numero arabico, correspondendo a respectiva numeragao na lista de referéncias. As
referéncias devem ser listadas pela ordem em que forem mencionadas pela primeira vez
no texto (e ndo em ordem alfabética). Esse nimero deve ser colocado em expoente.
Todas as obras citadas no texto devem figurar nas referéncias.

Os autores sao responsaveis pela exatidao das referéncias, assim como por sua correta
citacdo no texto.

Imagens, figuras, tabelas, quadros ou desenhos devem ter fonte: 10, centralizados,
espagamento entre linhas: simples, com informagao do local do evento/coleta e Ano do
evento. O nimero maximo do conjunto de tabelas e figuras ¢ de cinco. O tamanho
maximo da tabela ¢ de uma pégina.
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ANEXO 12 — Comprovante de Submissao do artigo 2 a Revista Brasileira de Geriatria e
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