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RESUMO

PRACA, A.P.A. Impacto da interna¢ao em UTI na sobrevida de pacientes oncoldgicos recém-

diagnosticados. [Tese]; Sao Paulo; Fundacdao Antbénio Prudente; 2024.

INTRODUGAO: Uma parte pacientes com cancer recém-diagnosticado apresentam
complicacdes graves que levam a internacdes ndo planejadas em unidade de terapia intensiva
(UTI). Entretanto, o impacto dessa passagem precoce e ndo planejada na UTI na sobrevida a
longo prazo dos pacientes é desconhecido; tampouco sabemos a incidéncia e os fatores de
risco para a uma admissdo precoce ndo planejada na UTI apds o diagndstico de cancer. Esses
conhecimentos sdo cruciais para planejar o acompanhamento do paciente e aconselhar
pacientes e familiares. OBJETIVOS: comparar a sobrevida, em dezoito meses do diagndstico,
entre pacientes com cancer recém-diagnosticado que receberam alta para casa apds uma
complicacdo grave precoce com admissdo ndo planejada na UTI e aqueles que ndo tiveram
complicacdes com necessidade de UTI. Também avaliamos a incidéncia e os fatores de risco
para internacdo ndo planejada na UTlI em pacientes com cancer recém-diagnosticado que
desenvolvem doenga critica precoce. METODOS: estudo prospectivo de coorte, realizado no
A.C.Camargo Cancer Center (Sdo Paulo — Brasil), entre setembro de 2019 e dezembro de 2022.
Foram incluidos pacientes > 18 anos, diagnosticados com uma das 20 neoplasias mais
frequentes, podendo ser: hematoldgicas (leucemia aguda e crénica, linfomas de Hodgkin e
nao Hodgkin e mieloma multiplo) ou sdlidas (cabeca e pescoco, es6fago, estbmago, duodeno,
cdlon, reto, figado, pancreas, pulmao, melanoma, mama, colo uterino, ovario, rim, prostata,

bexiga e cérebro). Foram excluidos pacientes que recusaram tratamento especifico para



cancer, que optaram por nao tratar no A.C.Camargo Cancer Center, que decidiram pela ndo
admissao na UTI, ou cujo tratamento especifico para cancer foi considerado desproporcional.
O comité de ética local aprovou o estudo e dispensou a necessidade de consentimento
informado (CAAE: 16452019.6.0000.5432). RESULTADOS: Dos 3348 pacientes incluidos no
estudo, 312 (9,3%) tiveram internacdo ndo planejada na UTI nos primeiros seis meses do
diagnodstico de cancer. Leucemias agudas (59%), tumor cerebral (39%), mieloma multiplo
(25%), linfomma ndo-Hodgkin (21%) e cancer de pulmdo (19%) foram os mais incidentes.
Neoplasias hematoldgicas, idade, provenientes do Sistema Publico de Saude (vs. sistema
privado), com pior funcionalidade e mais comorbidades foram associados a maior chance de
admissdo precoce nao planejada na UTI. Aos dezoito meses do diagndstico de cancer, a
admissdo nao planejada na UTI nos primeiros seis meses do diagndstico foi associada a menor
sobrevida, tanto no modelo ndo ajustado [Hazard Ratio = 4,02 (IC95% 2,88 — 5,62); p<0,01]
guanto no modelo ajustado para idade, sexo, indice de comorbidade de Charlson, Performance
Status — ECOG, fonte pagadora, tipo de tumor e resposta ao tratamento oncoldgico [Hazard
Ratio = 1,83 (IC95% 1,28 — 2,61); p<0,01]. CONCLUSAO: Apesar da maioria dos pacientes com
diagnostico recente de cancer e admissao precoce nao planejada na UTI se recuperarem da
doenca critica e receberem alta para casa, a sobrevida aos 18 meses do diagndstico foi menor
gue a dos pacientes que ndo tiveram tal intercorréncia.

PALAVRAS-CHAVE: 1.Cancer, 2.Neoplasia Maligna, 3.UTI, 4.sobrevida.



ABSTRACT

PRACA, A.P.A. Impact of early unplanned ICU admission on survival of newly diagnosed

cancer patients. [Tesis]; Sdo Paulo; Fundagao Antonio Prudente; 2024.

INTRODUCTION: newly diagnosed cancer patients may develop an early critical illness that
requires unplanned admission to the intensive care unit (ICU). However, the incidence and
risk factors for an early unplanned ICU admission after a newly diagnosed cancer have been
scarcely explored, and the impact of an early unplanned ICU admission on long-term survival
of patients discharged to home is unknown. These knowledges are crucial to plan the
healthcare system, hospital facilities, counsel patients and relatives, and plan the patient's
follow-up. PURPOSE: to compare long-term survival between newly diagnosed cancer
patients discharged to home after an early unplanned ICU admission and patients with newly
diagnosed cancer. We also evaluated the incidence and risk-factors of an early unplanned ICU
admission in patients with newly diagnosed cancer. METHODS: Observational study with
prospectively collected data from September 2019 to December 2022 in a Cancer Center
(A.C.Camargo Cancer Center) in Sdo Paulo-Brazil. We included patients (> 18 years-old)
diagnosed with hematologic malignancies (acute and chronic leukemias, Hodgkin’s and non-
Hodgkin’s lymphomas, and multiple myeloma) or solid tumors (head and neck, esophagus,
stomach and duodenum, colon and rectus, liver, pancreas, lung, melanoma, breast, uterine
cervix, ovarium, kidney, prostate, bladder, and brain). We excluded patients that refused
cancer specific treatment, which opted not to treat in the A.C.Camargo Cancer Center, with
decisions to forgo ICU admission, or that any specific cancer treatment was considered futile.

The local ethics committee approved the study and waived the need for informed consent



(CAAE: 16452019.6.0000.5432). RESULTS: Among 3,348 patients included in the study, 312
(9,3%) required unplanned ICU admission into first six months from diagnosis. Acute
leukemias (59%), brain cancer (39%), multiple myeloma (25%), non-Hodgkin’s lymphoma
(21%) and lung cancer (19%) were the neoplasms with higher incidence to ICU. Patients with
hematological malignancies, older, deprivation, worse functionality, and more comorbidities,
were associated with a greater chance of unplanned admission to the ICU, in the first six
months of cancer diagnosis. In the long-term, early unplanned ICU admission was associated
with decreased 18-month survival both in the unadjusted [hazard ratio = 4.02 (95%CI 2.88 —
5.62); p<0.01] and adjusted [hazard ratio = 1.83 (95%Cl 1.28 — 2.61); p<0.01] models.
CONCLUSION: Despite most patients with a recent diagnosis of cancer and unplanned early
admission to the ICU recovered from critical iliness and were discharged home, the long-term
survival rate was lower than patients who did not have such an event.

KEY WORDS: 1. Neoplasms, 2. Cancer, 3. ICU, 4. Survival.
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1 INTRODUCAO

A porcentagem de leitos em unidades de terapia intensiva (UTI) ocupados por
pacientes oncoldgicos vem aumentando e, atualmente, estd ao redor de 30% (ZAMPIERI et al.
2021). Um a cada quinze pacientes diagnosticados com cancer necessita de suporte intensivo
em algum momento da trajetéria da doenca (BOS et al. 2015), seja por toxicidades graves
decorrentes do tratamento (BLEDSOE et al. 2017; LEWIS et al. 2011; MICHALSKI et al. 2010;
PAVLIDAKEY e MACLENNAN 2009), complicacdes relacionadas a doenca oncoldgica (Pl et al.
2016) ou para monitorizagdo pds-operatdria (BOS et al. 2013; MAYR et al. 2006; SHRIME et al.
2016). Sabemos que uma parte destes leitos é ocupada por pacientes com diagndstico recente
de cancer que desenvolveram uma complicacdo precoce com necessidade de suporte
intensivo, entretanto poucos estudos avaliaram a incidéncia de pacientes com cancer recém-
diagnosticado admitidos em UTI.

De maneira geral, cerca de 5 a 22% dos pacientes diagnosticados com cancer necessita
de internagdo na UTI (BOS et al. 2012, 2015; FERREYRO et al. 2021; HAWARI et al. 2016; PUXTY
et al. 2015). Estudos apontam que o numero de pacientes diagnosticados com tumores sdlidos
nas UTIs vem aumentando (VIGNERON et al. 2021). Cerca de 4% dos pacientes diagnosticados
com tumores sélidos necessitam de suporte intensivo nos primeiros trés meses do
diagndstico, e 5% ao longo dos primeiros dois anos, tendo os idosos maior chance de
internagdo na UTI (PUXTY et al. 2015). Além disso, pacientes com tumores gastrointestinais,
ou aqueles localizados na regido da cabeca e pescoc¢o, es6fago ou pulmdo sdo mais
frequentemente admitidos nos primeiros dois anos, com taxas de admissdo variando entre
12% e 17% (BARTH et al. 2018; PUXTY et al. 2015), sendo metade das admissGes ndo
planejadas e tendo como principais causas de internagao a sepse, a insuficiéncia respiratéria
e as complicacOes relacionadas ao tumor (BARTH et al. 2018; PUXTY et al. 2015; SOARES et al.
2014).

Apesar do aumento de admissdo de pacientes com tumores sélidos, os casos de
neoplasias hematoldgicas continuam tendo maior chance de admissdo em UTI ao longo do
tratamento. Entre 15% e 35% deles sdao admitidos durante o periodo de indugao
guimioterdpica (AHMED et al. 2017; AZOULAY et al. 2013; JACKSON et al. 2014; THAKKAR et

al. 2008), principalmente por complicagdes relacionadas a neoplasia (DUMAS et al. 2019;



WOHLFARTH et al. 2014), insuficiéncia respiratéria (ALGRIN et al. 2015; JACKSON et al. 2014;
WOHLFARTH et al. 2014) e insuficiéncia renal (ALGRIN et al. 2015; DARMON et al. 2005).

Normalmente, os pacientes admitidos de maneira ndo planejada na UTI necessitam de
suporte invasivo. Entre 30% e 60% utilizam ventilacdo mecanica (VM) e drogas vasoativas
(DVA) (ALGRIN et al. 2015; DUMAS et al. 2019; HARTSOCK et al. 2016; JACKSON et al. 2014;
SOARES et al. 2014) e 15% a 40% utilizam hemodialise (DUMAS et al. 2019; JACKSON et al.
2014). A mortalidade hospitalar dos pacientes com cancer admitidos na UTI é alta, podendo
chegar a 60% nos casos de pacientes com cancer de pulmdo ou neoplasias hematoldgicas
(ALGRIN et al. 2015; BARTH et al. 2018; JACKSON et al. 2014; SOARES et al. 2014), mas alguns
estudos apontam diminui¢do da mortalidade hospitalar nos ultimos anos (DARMON et al.
2019; ZAMPIERI et al. 2021) com parte dos pacientes vivos na alta hospitalar capaz de retomar
o tratamento oncoldgico e melhorar a funcionalidade em alguns meses.

Muitos estudos tém avaliado os resultados a curto e longo prazo de pacientes com
cancer apdés uma admissdo ndo planejada em UTI (SOARES et al. 2010; TACCONE et al. 2009;
ZAMPIERI et al. 2021). Entretanto, nenhum estudo comparou os resultados a longo prazo dos
pacientes que receberam alta apds uma admissao precoce nao planejada em UTI com aqueles
gue tiveram uma jornada sem admissdo ndo planejada em UTI. Sabemos que o suporte de
vida que a UTI fornece é indispensavel para a recuperacao de muitos pacientes oncoldgicos,
mas é provavel que uma passagem precoce e ndao planejada na UTI deixe algum tipo de
incapacidade funcional no paciente como resultado a longo prazo, além do cancer. Esse
impacto negativo pode ser causado pelo atraso ou modificagao do tratamento do cancer, pois
atrasos, mesmo pequenos, estdo associados a diminuicdo da sobrevida (HANNA et al. 2020).
O atraso ou modificacdo do tratamento do cancer pode ser causado pelo tempo de internacao
e pela deterioracdo fisica, mental e socioeconémica causada pela sindrome pds-terapia
intensiva (JOUAN et al. 2019; MARTIN et al. 2023; VIZZACCHI et al. 2024; VOIRIOT et al. 2022).
O impacto negativo também pode ser causado por uma imunossupressao prolongada
(DREWRY et al. 2014; VOIRIOT et al. 2022) que segue uma doenga critica e pode levar a
progressao do cancer (CERILLI e HATTAN 1974).

E necessario conhecer a evolugdo dos pacientes com cancer recém-diagnosticado que
necessitam de internagao nao planejada na UTI, assim como a incidéncia e os fatores de risco
para a admissdo ndo planejada na UTI apds o diagndstico de cancer, pois tais conhecimentos

sdo cruciais para o planejamento adequado dos servigos de saude e das instalagdes



hospitalares, assim como do acompanhamento do paciente na instituicdo e seu
aconselhamento e de seus familiares. Por essa razao optamos por realizar um estudo de
coorte prospectivo cujo objetivo primario foi testar a hipdtese de que pacientes com cancer
recém-diagnosticado que receberam alta domiciliar apés uma internacdo precoce nao
planejada em UTI teriam uma sobrevida diminuida em comparacdo com pacientes sem
internacao precoce ndo planejada em UTI. Também foram objetivos do estudo quantificar a
incidéncia de admissdao nao planejada na UTI por tipo de tumor e identificar os fatores

preditores para internacao na UTI.



2 OBJETIVOS

2.1  OBIJETIVO PRIMARIO

Comparar a sobrevida em longo prazo (18 meses do diagndstico de cancer) dos
pacientes vivos na alta hospitalar, apds internagdo nao planejada em UTI nos primeiros seis
meses do diagnodstico de cancer, com a sobrevida em longo prazo (18 meses do diagndstico
de cancer) dos pacientes que tenham o mesmo tipo de cancer, porém sem internagao nao

planejada em UTI.

2.2 OBIJETIVOS SECUNDARIOS

1. Quantificar a incidéncia de admissdao ndo planejada na UTI de acordo com o sitio de
tumor primario ou tipo de neoplasia hematoldgica;

2. Avaliar fatores de risco para admissdo ndo planejada na UTI;



3 METODOLOGIA

Estudo de coorte prospectivo realizado entre 1 de setembro de 2019 e 1 de dezembro
de 2022 no A.C.Camargo Cancer Center, um hospital terciario de ensino com atendimento
exclusivo a pacientes com cancer, localizado na cidade de Sdo Paulo, Brasil.

O A.C.Camargo Cancer Center possui 369 leitos, sendo 55 leitos para suporte a
pacientes criticos, divididos em 5 UTIs clinico-cirdrgica (admissdes planejadas e ndo
planejadas sdo realizadas na mesma UTI).

A coleta prospectiva dos dados envolveu as 5 UTlIs clinico-cirurgicas com atendimento
a pacientes adultos e ocorreu entre 1 de setembro de 2019 e 01 de dezembro de 2022, sendo
o periodo de recrutamento e inclusdao dos pacientes de 1 de setembro de 2019 a 1 de junho
de 2021, e do acompanhamento do estado vital dos pacientes (até os 18 meses da data do
diagndstico de cancer) até 01 de dezembro de 2022.

O projeto de pesquisa n? 2755/19, intitulado “Impacto da internacdo em UTI na
sobrevida de pacientes oncolégicos recém-diagnosticados”, foi aprovado, em 16 de julho de
2019, pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Fundac¢do Antonio Prudente —
A.C.Camargo Cancer Center, com dispensa da aplicagao do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), com registro na Plataforma Brasil n2 CAAE 16452019.6.0000.5432.

A tese foi escrita de acordo com as diretrizes do manual de normalizagdo do

A.C.Camargo Cancer Center. Disponivel em: https://bit.ly/34d0QkL

3.1 AMOSTRA

Amostra por conveniéncia composta por pacientes adultos diagnosticados com uma
das cinco neoplasias hematoldgicas ou um dos quinze sitios de tumores sélidos mais
frequentes segundo o levantamento estatistico GLOBOCAN (BRAY et al. 2018), entre 1 de
setembro de 2019 e 1 de junho de 2021.

A identificacdo das neoplasias hematoldgicas e dos sitios de tumores sélidos mais
frequentes nas UTIs adultas do A.C.Camargo Cancer Center foi obtida através do
levantamento das internac¢Ges realizadas na UTI nos anos anteriores ao estudo (periodo entre

janeiro de 2015 e janeiro de 2018) e foram consideradas para a escolha das neoplasias.



Os pacientes foram separados em dois grupos principais: admitidos ou nao admitidos

de maneira ndo planejada na UTI nos primeiros seis meses do diagndstico de cancer.

3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Os pacientes com idade > 18 anos e com diagndstico histoldgico, entre 1 de setembro
de 2019 e 1 de junho de 2021, de uma das cinco neoplasias hematoldgicas (linfomas Hodgkin,
linfomas ndo Hodgkin, mieloma multiplo, leucemias agudas e leucemias crénicas) ou com um
dos quinze sitios de tumores sélidos: cabeca e pescoco (C00 - C14, C30 - C32 e C41), es6fago
(C15), estomago (C16), colorretal (C18 - C20), figado (C22), pancreas (C25), pulmao (C34),
melanoma (C43), mama (C50), colo de utero (C53), ovario (C56), prostata (C61), rim (C64),

bexiga (C67) ou cérebro (C71) foram incluidos no estudo.

3.3  CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os pacientes diagnosticados com neoplasia diferente das selecionadas para o estudo
ou aqueles que optaram por seguir tratamento em outro local foram excluidos. Também
foram excluidos pacientes que receberam indicagdao de tratamento exclusivamente paliativo
ou que recusaram o tratamento oncoldégico. Além disso, pacientes com indicagao de vigilancia
ativa da neoplasia, sem o inicio de tratamento oncolégico especifico também foram excluidos.
Por fim, pacientes que faleceram antes de iniciar o tratamento ou aqueles cujas informagdes

contidas no prontuario eram insuficientes foram excluidos do estudo.

3.4 PROTOCOLO

Os cinco tipos de neoplasias hematoldgicas e os quinze sitios de tumores sélidos mais
incidentes no mundo, conforme a estimativa do estudo GLOBOCAN 2018 (BRAY et al. 2018),
assim como, os mais frequentemente admitidos na UTI adulto do A.C.Camargo Cancer Center
nos anos anteriores a pesquisa (2015 a 2018) foram identificados e escolhidos para compor
um dos critérios de inclusdo para o estudo.

A busca pelos pacientes com o perfil desejado para o estudo (diagnosticados entre 1



de setembro de 2019 e 1 de junho de 2021 com uma das malignidades selecionadas para o
estudo) ocorreu de maneira ativa, através dos dados contidos no Registro Hospitalar de
Cancer (RHC tabnet), no Sistema Recruit e internacGes nas UTls, apds a aprovacdo do Projeto
pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres Humanos do A.C.Camargo Cancer Center.

Os prontuarios eletronicos dos pacientes recrutados foram analisados pelos
pesquisadores e, aqueles que preenchiam os critérios de inclusdo descritos acima, foram
incluidos na amostra. Os dados demograficos e as caracteristicas do tumor foram coletadas.

Os pesquisadores identificaram, entre os pacientes incluidos no estudo, aqueles
admitidos de maneira ndo planejada nos primeiros seis meses do diagndstico de cancer. Os
dados da admissdo e do periodo de internagao dos pacientes foram registrados.

Os pacientes que ndo iniciaram tratamento para o cancer nos primeiros seis meses do
diagnodstico ou aqueles com proposta exclusiva de tratamento para conforto e controle de
sintomas, foram excluidos. Também foram excluidos os pacientes com consulta para segunda
opinido e que ndo optaram por seguir o tratamento na instituigao.

Os pacientes incluidos no estudo compuseram os seguintes grupos:

1. Pacientes admitidos de maneira ndo planejada na UTI, nos primeiros seis meses do
diagndstico de cancer;
2. Pacientes sem admissao nao planejada na UTI, nos primeiros seis meses do diagndstico

de cancer.

3.5 VARIAVEIS COLETADAS

Para todos os pacientes, no momento do diagndstico de cancer: idade, sexo, fonte

pagadora publica (Sistema Unico de Satide — SUS) ou privada (Satide suplementar),
indice de comorbidade de Charlson (CHARLSON et al. 1987) Anexo 4 e estado
funcional basal avaliado pela escala Eastern Cooperative Oncology Group - ECOG
(OKEN et al. 1982) Anexo 5, tipo de tumor (sélido ndo metastatico, sdlido
metastatico, hematoldgico de baixo grau de malignidade ou hematoldgico de alto
grau de malignidade), sitio primario do tumor sélido ou tipo de neoplasia
hematoldgica.

Il. Para todos os pacientes, aos 06 e 18 meses do diagndstico: estado vital do paciente




e status da doenca, conforme descrito no prontudrio eletronico. A variavel “Status
da doenca” esta definida na préxima secgdo (3.5.1 Definicdo de varidveis, pagina
08, paragrafo 2).

I, Para os pacientes admitidos de maneira ndo planejada na UTI, coletamos as

varidveis presentes na admissdo: escore de gravidade clinica Simplified Acute

Physiology Score - SAPS3 (MORENO et al. 2005) Anexo 6, escore de disfuncdo
organica Sequential Organ Failure Assessment — SOFA (VINCENT et al. 1996) Anexo
7; presenca de infeccdo; local de origem (emergéncia, unidade de internacdo ou
centro cirurgico); tipo de internagdo (clinica ou cirurgia de urgéncia);

V. Para os pacientes admitidos de maneira ndo planejada na UTI, coletamos as

varidveis ao longo da internacdo na UTI: uso de ventilagdo mecanica (VM) > 24h,

de ventilacdo ndo invasiva (VNI) > 24h, realizacdo de traqueostomia (TQT), uso de
droga vasoativa  (DVA) - independentemente do tempo utilizado, ocorréncia de
delirium (diagnosticado pela equipe médica através do CAM-ICU) (ELY et al. 2001)
Anexo 8, ocorréncia de lesdo renal aguda (LRA) (KELLUM et al. 2012), uso de
terapia renal substitutiva (TRS) e decisdo de renunciar terapia de suporte a vida (
nao introducao de novos tratamentos de suporte de vida ou descontinuacao de

tratamentos de suporte de vida).

Os dados do estudo foram coletados, armazenados e gerenciados através da
ferramenta eletronica para captura de dados (REDCap®) hospedada no [A.C.Camargo Cancer
Center]. A coleta ocorreu de maneira prospectiva, de acordo com os modelos apresentados
nos apéndices 1, 2, 3 e 4. A obtencdo dos dados foi realizada através da andlise dos
prontuarios eletrénicos dos pacientes (Tasy®; Philips Medical Systems, Eindhoven-The

Netherlands), mediante senha de acesso.

3.5.1 Definigao das variaveis

A localizacdo do tumor sélido foi descrita de acordo com a topografia presente na
Classificagdo Internacional de Doencas Oncoldgicas 32 edi¢do (CID-O) (OMS ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE 2000), disponivel pela International Agency for Research on Cancer
(IARC).



O estadiamento do tumor sdélido foi descrito de acordo com a classificagdo TNM de
tumores malignos, sistema de classificacdo amplamente utilizado baseado na extensdo do
tumor primario (T), dos linfonodos (N) e na presenca de metastase (M). De acordo com a
graduacdo TNM os tumores sdo distribuidos em estagios que variam de | a IV e expressam a
evolucdo da doenca (AMIN et al. 2017). Apesar da maioria dos tumores sélidos utilizarem a
classificacdo TNM para o estadiamento do cancer, os tumores ginecolégicos sdo classificados
de acordo com parametros estabelecidos pela Federagdao Internacional de Ginecologia e
Obstetricia (FIGO) (BHATLA e DENNY 2018). J4 os tumores do Sistema Nervoso Central utilizam
a classificacdo da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), baseada em critérios histologicos
(LOUIS et al. 2016). A nossa amostra inclui pacientes diagnosticados com cancer de ovdrio,
cancer de colo de Utero e tumores cerebrais. Considerando a heterogeneidade da nossa
amostra e a necessidade de padronizagao os dados para melhor analisa-los, adaptamos a
Classificacdo FIGO e OMS ao nosso estudo, conforme apresentado nos apéndices 5, 6,7, dessa
maneira os tumores sdlidos foram classificados entre | — V.

As neoplasias hematoldgicas foram classificadas arbitrariamente como de alto ou
baixo grau. A leucemia aguda e o linfoma nao-Hodgkin foram considerados malignos de alto
grau, enquanto a leucemia cronica, o linfoma de Hodgkin e o mieloma multiplo foram
considerados malignos de baixo grau. Alto grau refere-se a malignidades agressivas que sdo
potencialmente curdveis com quimioterapia e baixo grau refere-se a malignidades mais
indolentes que sdo frequentemente incuraveis com quimioterapia (National Cancer Institute).

I o"

A varidvel “status da doenga” se refere a avaliagdo da resposta ao tratamento
oncolégico realizada pelo médico oncologista do paciente, e foi coletada conforme a
classificagdao descrita no prontudrio. Os tumores sélidos e hematoloégicos possuem diferentes
critérios para avaliacdo da resposta ao tratamento. De maneira resumida, todos os critérios
utilizam avalia¢des clinicas, exames de imagem, laboratoriais e/ou bidpsias (seja da medula
Ossea ou de nova lesdo suspeita em tumores solidos) para comparar a doenca inicial e apds o
tratamento. Considerando a heterogeneidade da nossa amostra e a necessidade de termos
um padrao que possibilitasse a andlise, em nosso estudo adaptamos as diferentes
classificacGes para as seguintes possibilidades: Resposta Completa (RC), Resposta Parcial (RP),

Doenca Estavel (DE), Progressdo de Doenca (PD) ou Ndo Consta (utilizada para pacientes que

haviam iniciado o tratamento oncolégico, mas ndo haviam realizado exames para avaliar a
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resposta ao tratamento). Os critérios para cada tipo de classificacdo, assim como a adaptacao
realizada para o nosso estudo, estdo presentes nos apéndices 8 a 14.

O indice de comorbidade de Charlson (CHARLSON et al. 1987) foi usado para
guantificar a gravidade das comorbidades e foi calculado pelo pesquisador responsavel no
momento do diagndstico de cancer.

A escala de gravidade clinica Simplified Acute Physiology Score (SAPS 3) foi calculada,
pelo médico intensivista ou pelo pesquisador responsavel, com os dados da primeira hora na
admissdo na UTI e descrita em numero absoluto (MORENO et al. 2005).

A escala Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) (VINCENT et al. 1996), utilizada
pela equipe da UTI para descrever o grau da disfuncdo organica (pulmonar, cardiovascular,
coagulacdo, hepatica, renal e cerebral) no qual cada sistema pode variar de 0 (auséncia de
disfuncao) a 4 (faléncia organica), assim os valores de SOFA vao de 0 (auséncia e disfuncdes
organicas) a 24 (faléncia de todos os 6rgaos).

O diagndstico de delirium durante a internagao na UTI foi realizado pelo médico
intensivista, utilizando o Confusion Assessment Method in an Intensive Care Unit (CAM-ICU)
(ELY et al. 2001), método aplicado para diagnosticar delirium em pacientes criticos.

Lesdo renal aguda (LRA) foi definida como aumento em 1,5x na creatinina sérica basal,
ou débito urinario < 0,5ml/kg/h em 06h, conforme critério KDIGO - Kidney Disease Improving
Global Outcomes (KELLUM et al. 2012) .

A renuncia da terapia de suporte a vida, seja pela ndo introducdo de novos
tratamentos de suporte de vida ou pela descontinuacdo de tratamentos de suporte de vida,
requer uma decisdao consensual do paciente (ou parente proximo) e da equipe responsavel,

conforme a regulamentacdo brasileira (Portaria 874 de 2016, Ministério da Saude).

3.6  ANALISE ESTATISTICA

Os dados continuos foram descritos como mediana e intervalo interquartil (25-75%) e
comparados com o teste U de Mann-Whitney. Os dados categdricos foram descritos em
numero absoluto e porcentagem e comparados com o teste chi-quadrado ou teste exato de

Fisher, conforme apropriado. Valores de p < 0,05 foram considerados significativos.
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Para avaliar o nosso objetivo primario de que uma internagao nao planejada na UTI
em pacientes com cancer recém-diagnosticado estd associada a sobrevida, nds utilizamos o
modelo estatistico de sobrevida com regressdo de Cox. Trata-se de um modelo semi-
paramétrico, que assume que a taxa de falha (no caso, 6bito) é proporcional. A premissa de
risco proporcional foi analisada através da mensuragao dos residuos de Schoenfeld (GREGSON
et al. 2019), o modelo foi capaz de inferir a sobrevida dos pacientes expostos (com admissado
nao planejada na UTI nos primeiros seis meses do diagndstico de cancer) em relagdo aos
pacientes ndo expostos (sem admissdao ndo planejada na UTI nos primeiros seis meses do
diagndstico). O modelo foi ajustado para as varidveis confundidoras reconhecidas pelo grafico
aciclico dirigido — Figura 1 (DAG — Directed Acyclic Graph): idade, sexo, tipo de tumor (sélido
ndo metastatico, sélido metastatico, hematoldgico de baixo grau de malignidade ou
hematoldgico de alto grau de malignidade), indice de comorbidade de Charlson, estado
funcional basal (ECOG), fonte pagadora (publica ou privada) e status da doenca oncoldgica
(Resposta Completa, Resposta Parcial, Doenca Estavel ou Progressdao da doencga). O DAG foi
elaborado através da ferramenta gratuita DAGitty, disponivel na pégina

https://www.dagitty.net/, onde é possivel criar, editar e analisar diagramas causais, também

conhecidos como graficos aciclicos direcionados (TEXTOR et al. 2017), cujo foco é minimizar

vieses em estudos epidemioldgicos (LEDERER et al. 2019).
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Fonte: autoria propria, elaborado na versdo online da ferramenta DAGitty.
Figura 1. Gréfico aciclico direcionado (DAG) com reconhecimento das varidveis confundidoras
do fator exposicdo (internacdo nao planejada na UTI, nos primeiros seis meses do diagndstico

de céancer) no desfecho (sobrevida a longo prazo).

O acompanhamento da sobrevida dos pacientes teve inicio aos seis meses do
diagndstico (TO = 180 dias). Desta maneira, evitamos o risco de viés de tempo de imortal, uma
vez que incluimos os sobreviventes hospitalares (expostos a UTI ndo planejada) e pacientes
nao expostos a UTI com 180 dias de diagndstico (VAIL et al. 2021; YADAV e LEWIS 2021). O
término do acompanhamento de sobrevida ocorreu aos dezoito meses (545 dias) do
diagnéstico, sendo registrado a data do 6bito ou a data da ultima observacao em que estava
vivo, conforme Figura 2. Para a comparacdo da sobrevida, separamos os pacientes em dois
grupos:

1. Pacientes que sobreviveram a internacao hospitalar apds admissdo ndo planejada na

UTI, nos primeiros seis meses do diagndstico de cancer;

2. Pacientes sem admissdao ndo planejada na UTI, nos primeiros seis meses do

diagndstico de cancer.
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Fonte: Modificado de adaptado de (VAIL et al. 2021)

Figura 2. Abordagem utilizada para evitar o viés do tempo imortal na andlise do objetivo

principal do estudo.

Para evitar a multicolinearidade nos modelos de regressao, nds nao contabilizamos os
pontos relativos ao cdncer no indice de comorbidades de Charlson. Nds apresentamos os
resultados como hazard ratio (HR) e intervalo de confianca (IC) de 95% ndo ajustados e
ajustados.

Para confirmar o resultado da andlise principal, nds realizamos uma analise de
sensibilidade utilizando o modelo estatistico Propensity Score para pareamento de dados
(WILLIAMSON e FORBES 2014) e comparamos a mortalidade entre pacientes com e sem
admissdo nao planejada na UTI nos primeiros seis meses do diagndstico de cancer (razdo 1:1).
O propensity score foi calculado utilizando a regressao logistica, sendo os confundidores
escolhidos de acordo com o método Brookhart (BROOKHART et al. 2006) e os pares pareados
pelo propensity score mais proximo, com distancia de calibragcdo < 0,05 (AUSTIN 2011). Apds
o pareamento, nds avaliamos o equilibrio, através da diferenca média absoluta, entre os
grupos (Apéndice 17) (STUART et al. 2013) e comparamos a sobrevida com o estimador

Kaplan-Meier e o teste log-rank.
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Nossos objetivos secundarios foram o identificar a incidéncia de internacdo precoce
ndo planejada em UTI e os avaliar os fatores de risco associados a admissdo precoce nao
planejada em UTI. Aincidéncia de internagao precoce ndo planejada em UTI foi definida como
o numero de pacientes que necessitaram de internagdo precoce ndo planejada em relagdo ao
numero total de pacientes com a mesma neoplasia incluidos no estudo. Apenas a primeira
internacao na UTI foi considerada.

Para avaliar os seis possiveis fatores (pré-especificados e presentes no momento do
diagndstico de cancer) associados a admissdo precoce ndo planejada em UTI, a saber: idade,
sexo, performance status (ECOG), indice de comorbidades de Charlson, tipo de cancer e fonte
pagadora (Publica ou Privada), nés utilizamos um modelo de regressao logistica. Os resultados
foram apresentados como odds ratio (OR) com intervalo de confianca de 95% (IC). Para evitar
a multicolinearidade no modelo de regressao, nao foram contabilizados os pontos referentes
ao tipo de cancer no indice de comorbidade de Charlson.

Nos utilizamos o pacote estatistico SPSS - Statistical Package for the Social Science
(versdo 25.0. Armonk, NY: IBM Corp) e o software estatistico R (v4.1.2; R Core Team 2021).
Nés também seguimos as recomendacdes da do check-list do Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology (STROBE), que orienta o relato de estudos
observacionais (VON ELM et al. 2007) e o Guia para Controle de Confundidores e relato de
resultados em estudos com inferéncia causal, dos editores de revistas respiratérias, do sono
e de cuidados intensivos (LEDERER et al. 2019). Valores P < 0,05 foram considerados

significativos.
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4. RESULTADOS

Entre 1 de setembro de 2019 e 1 de junho de 2021, 4738 pacientes foram
diagnosticados com cancer no A.C.Camargo Cancer Center. Destes, 3348 pacientes possuiam
os critérios de inclusdo para o estudo e compuseram nossa amostra, sendo acompanhados
por 18 meses da data do diagndstico de cancer. Nos primeiros seis meses do diagnodstico de
cancer, 312 (9,3%) pacientes foram admitidos de maneira ndo planejada na UTl e 3036 (90,7%)
pacientes ndo precisaram de admissdo ndo planejada na UTI, nos primeiros seis meses do
diagndstico de cancer. Os motivos de exclusdo dos pacientes no estudo foram apresentados

na Figura 3.



4.738
Diagnosticos Novos de Cancer
de 01/09/2019a01/06/2021

1.390 excluidos

¢ 720 tumores nao incluidos no estudo;

* 299 consulta sem seguimento posterior;
* 250 vigilancia ativa;

* 49 recusa de tratamento oncologico;

* 34 “informacdes insuficientes";

* 22 cuidado paliativo exclusivo;

* 16 6bitos antes de iniciar o tratamento
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Finte: autoria propria

Figura 3 — Fluxograma do estudo
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4.1  ANALISE DESCRITIVA

4.1.1 Caracterizagdo da amostra

Foram incluidos 3348 pacientes, sendo a maioria do sexo feminino (57%), com idade
mediana no momento do diagndstico de 59 (47 - 69) anos e com bom estado funcional basal
- Performance Score - ECOG 0 a 2 (98,8%), maioria (92,6%) proveniente do sistema de saude
suplementar. Tumores sélidos em estadios | e Il foram os mais frequentes na amostra. A
mediana de dias para inicio do tratamento oncoldgico foi de 31 (08 - 51) dias (Tabela 1).

Dos 3348 pacientes, 312 (9,3%) pacientes foram admitidos de maneira ndo planejada
na UTI, nos primeiros seis meses do diagndstico oncoldgico. Dois tergos destas admissdes
ocorreram nos primeiros trés meses do diagndstico de cancer, sendo um pouco mais da
metade (55%) nos primeiros dois meses do diagndstico oncoldgico (Figura 4). A maioria dos
pacientes admitidos na UTI era do sexo masculino, mais idosos, com mais comorbidades e pior
estado funcional basal (ECOG 3 ou 4) quando comparados aos 3036 (90,7%) pacientes que
nao tiveram admissao nao planejada na UTI, nos primeiros seis meses do diagndstico
oncolégico. A proporcdo de pacientes proveniente do Sistema Unico de Saude (SUS) foi maior
no grupo admitido de maneira nao planejada na UTI que no grupo de ndao admitidos de

maneira ndo planejada na UTI (Tabela 1).
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Tabela 1 — Caracteristicas da amostra de estudo e comparagao entre pacientes com e sem

admissdo ndo planejada na UTI, nos primeiros seis meses do diagndstico de cancer.

Amostra total

Sem internag¢ao nao

Com internagao
nao planejada na

Caracteristicas planejada na UTI Valor p
(n=3348) uTl
(n=3036)

(n=312)
Sexo, masc. 1435 (42,9) 1275 (42,0) 160 (51,3) <0,01
Idade, anos 59 (47 - 69) 58 (47 — 68) 65 (53 -72) <0,01
Performance Status (ECOG) <0,01
ECOGO0-2 3308 (98,8) 3013 (99,2) 295 (94,6)
ECOG3 -4 40 (1,2) 23(0,8) 17 (5,4)
ICC sem pontos cancer 0(0-1) 0(0-1) 0(0-1) <0,01
Fonte Pagadora Publica 248 (7,4) 184 (6,1) 64 (20,5) <0,01

Caracteristicas da doencga oncoldgica

Tipo de tumor <0,01
Sélido ndo metastatico 2551 (76,2) 2403 (79,1) 148 (47,5)
Sélido metastatico 526 (15,7) 428 (14,1) 98 (31,4)
Hematoldgico baixo grau 111 (3,3) 96 (3,2) 15 (4,8)
Hematoldgico alto grau 160 (7,8) 109 (3,6) 51 (16,3)
Tipo de Neoplasia Hematoldgica (n=271) <0,01
Leucemia Aguda 46 (17,0) 19 (9,3) 27 (40,9)
Linfoma N&o Hodking 116 (42,8) 92 (44,9) 24 (36,4)
Mieloma Multiplo 51 (18,5) 38 (18,5) 13 (19,7)
Linfoma Hodking 43 (15,9) 42 (20,5) 01(1,5)
Leucemia cronica 15 (5,5) 14 (6,8) 01(1,5)
Sitio do tumor sélido (n=3077) <0,01
Colorretal 401 (13,0) 347 (12,3) 54 (22,0)
Pulmdo 204 (6,6) 165 (5,8) 39 (15,9)
Cabeca e Pescogo 241 (7,8) 219 (7,7) 22 (8,9)
Pancreas 125 (4,1) 103 (3,6) 22 (8,9)
Mama 912 (29,6) 894 (31,6) 18 (7,3)
Encéfalo 41 (1,3) 25(0,9) 16 (6,5)
Estdmago 108 (3,5) 96 (3,4) 12 (4,9)
Ovério 68 (2,2) 57 (2,0) 11 (4,5)
Préstata 287 (9,3) 276 (9,7) 11 (4,5)
Colo de utero 75 (2,4) 66 (2,3) 09 (3,7)
Rim 98 (3,2) 89 (3,1) 09 (3,7)
Esofago 46 (1,5) 39 (1,4) 07 (2,8)
Bexiga 107 (3,5) 100 (3,5) 07 (2,8)
Figado 39(1,3) 34 (1,2) 05 (2,0)
Melanoma 325(10,6) 321(11,3) 04 (1,6)

Legenda: UTI = Unidade de Terapia Intensiva; ECOG =Eastern Cooperative Oncology Group; indice Charlson. = indice de
Comorbidades de Charlson; ICC= indice de Comorbidades de Charlson. Dados categdricos e continuos estdo apresentados
como numero absoluto e porcentagem (%) e mediana (25-75% intervalo interquartil), respectivamente.
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Numero de pacientes admitidos de maneira ndo planejada na UTI apds

diagndstico de cancer
102

N
2 s Tumor Sélido

mmmm Neoplasia Hematoladgica

69
‘\ Total Geral

Fonte: autoria prépria.

Figura 4 — Numero de pacientes admitidos de maneira ndo planejada na UTI nos primeiros

seis meses do diagndstico de cancer.

4.1.2 Perfil oncolégico

Dentre os 3348 incluidos no estudo, 3077 haviam sido diagnosticados com tumores
solidos e 271 com neoplasias hematoldgicas. Entre os pacientes diagnosticados com tumores
sélidos, duzentos e quarenta e seis (7,9%) foram admitidos de maneira ndo planejada na UTI
(Figura 3), nos primeiros seis meses do diagnostico. A maioria era do sexo masculino (50,8% x
41,6%), com maior mediana de idade (65 [55-73] x 58 [47-68]) anos e pior estado funcional
basal - Performance Status pelo ECOG 3 -4 (6,1% x 0,8%) quando comparado aos 2831 (92,1%)
pacientes com tumores solidos que ndao foram admitidos de maneira nao planejada na UTI. A
proporc¢do de pacientes proveniente do sistema publico de saude (SUS) também foi maior no
grupo de pacientes com tumores solidos admitidos na UTI que no grupo de pacientes nao
admitidos na UTI (14,6% X 5,6%). Os sitios tumorais mais frequentes, entre os pacientes
admitidos na UTI, foram colorretal (22%), pulmao (16%), cabeca e pescoco (9%) e pancreas
(9%).

Entre os 271 pacientes diagnosticados com neoplasias hematoldgicas, 66 (24,5%)

tiveram admissdo nao planejada na UTI nos primeiros seis meses do diagndstico (Figura 5).
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Destes, a maioria era do sexo masculino, com maior mediana de idade, pior performance
status (ECOG), a maioria era proveniente do Sistema Publico de Saude, e com neoplasias
hematoldgicas de alto grau de malignidade (Leucemias Agudas e Linfomas Ndo Hodgkin)
guando comparado aos 205 (75,5%) pacientes diagnosticados com neoplasias hematologicas
gue ndo tiveram admissdao ndo planejada na UTI nos primeiros seis meses do diagndstico

oncolédgico.

Incidéncia acumulada de admissoes nao planejadas na UTI

== Neoplasia Hematoldgica Tumor Sdlido Total

0,25

0,20

0,15

0,10

0,05

Incidéncia cumulativa de admissdes na UTI

0,00
0 15 30 45 60 75 90 105 120 135 150 165 180

Dias a partir do diagnodstico de cancer
Fonte: autoria propria.

Figura 5 - Incidéncia acumulada de admissdes ndo planejadas na UTI nos primeiros seis meses

do diagndstico de cancer, por tipo de cancer.
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4.2 INCIDENCIA DE ADMISSAO NAO PLANEJADA NA UTI

As cinco neoplasias hematoldgicas ou sitios tumorais com maior incidéncia de
admissao nao planejada na UTI, nos primeiros seis meses do diagndstico, foram: leucemias
agudas, tumores cerebrais, mieloma multiplo, linfoma nao-Hodgkin e cancer de pulmao.

conforme apresentado na figura 6.

Incidéncia de admissao nao planejada na UTI por sitio de tumor
primario ou tipo de neoplasia hematoldgica
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Fonte: autoria propria.

Figura 6 — Incidéncia de admissdo ndo planejada na UTI, nos primeiros seis meses do

diagndstico, conforme sitio tumor primario ou tipo de neoplasia hematolégica.



22

4.3 CARACTERISTICAS DAS ADMISSOES NAO PLANEJADAS NA UTI

Nos primeiros seis meses do diagndstico de cancer, trezentos e doze pacientes foram
admitidos na UTI de maneira ndo planejada, sendo o periodo mediano entre o diagndstico
oncoldgico e a admissdo na UTI 55 (24 - 108) dias. Cerca de 20% dos pacientes haviam sido
diagnosticados com neoplasias hematolégicas, a maioria (77%) de alto grau. A principal causa
de internagdo na UTI foi Sepse (24,4%), seguida de insuficiéncia respiratoria aguda - IRpA
(22,1%) e Rebaixamento do Nivel de Consciéncia - RNC (13,8%), com a maioria dos pacientes
provenientes da enfermaria (48,7%) e da emergéncia (32,1%). Um pouco mais da metade dos
pacientes possuia infeccdo no momento da admissao na UTI, sendo, a maioria das infecg¢des,
hospitalares (38,8%). Pouco mais de 10% dos pacientes utilizaram ventilacdo ndo invasiva
(VNI), um quarto dos pacientes utilizou ventilacdo mecéanica (VM), sendo que 4% foi
reentubado e 2% traqueostomizado. A mediana de tempo dos pacientes em VM foi 3 (1-7)
dias. Cento e dezesseis (37,2%) pacientes utilizaram drogas vasoativas (DVA) em algum
momento da internagdo na UTI, sendo a mediana de tempo em uso de DVA 2 (1 - 4) dias. Um
terco dos pacientes apresentaram injuria renal aguda (IRA), pouco mais de 6% com
necessidade de terapia de substituicdo renal (TSR). Cerca de 15% dos pacientes tiveram
delirium ao longo da internac¢do na UTI, com mediana de tempo em delirium de 2 (1 - 3) dias.
A maioria dos pacientes possuia um bom estado funcional basal e era proveniente do Sistema
de Saude Suplementar. A idade mediana dos pacientes admitidos na UTI foi de 65 (52 - 72)
anos. A mediana do Indice de Comorbidade de Charlson, sem a pontuacdo para cancer, foi0
(0-1) pontos, a mediana do escore de gravidade clinica - SAPS3 nas primeiras 24h da admissado
na UTIfoi 55 (45 - 65) pontos e do escore de faléncia organica - SOFA no momento da admissao
na UTI foi 2 (1 - 4) pontos. A mediana do tempo de permanéncia na UTI foi 3 (2 - 6) diase a
permanéncia hospitalar foi 17 (09-31) dias. Vinte e seis (8,3%) pacientes tiveram limitacdo de
suporte invasivo na UTI, dos quais 96% faleceram no hospital (Tabela 2).

Dos trezentos e doze pacientes admitidos de maneira ndo planejada na UTI nos
primeiros seis meses do diagndstico de cancer, 49 (15,6%) faleceram na UTl e 37 (11,9%) ao
longo da mesma internacdo hospitalar. Os pacientes que faleceram no hospital eram mais
idosos e com mais comorbidades. Também eram mais graves e possuiam mais faléncias
organicas na admissao na UTI. Utilizaram mais suporte de sustentagao de vida como:

ventilagdo mecanica e drogas vasoativas. Também foi maior a frequéncia de pacientes que
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apresentaram delirium, lesao renal aguda e necessidade de hemodialise comparado aos que

estavam vivos na alta hospitalar (Tabela 2).

Tabela 2 — Caracteristicas dos pacientes com internagdo nao planejada na UTI, nos primeiros

seis meses do diagndstico de cancer, com comparacdo entre os pacientes vivos na alta

hospitalar e os pacientes que faleceram no hospital.

Internagao nao Vivos na alta Obito
Caracteristicas planejada na UTI hospitalar hospitalar Valor p
(n=312) (n=226) (n=86)
Sexo, masculino 160 (51,3) 117 (51,8) 43 (50,0) 0,80
Idade, anos 65 (53 -72) 64 (51-72) 68 (57 -74) 0,04
Performance Status - ECOG 0,57
ECOGO-2 295 (94,6) 215(95,1) 80 (93,0)
ECOG3-4 17 (5,4) 11 (4,9) 06 (7,0)
ICC sem CA 0(0-1) 0(0-1) 1(0-1,25) 0,22
Fonte Pagadora Publica 64 (20,5) 44 (19,5) 20 (23,3) 0,53
Caracteristicas da doenga oncolégica
Tipo de tumor <0,01
Sélido ndo metastatico 148 (47,5) 123 (54,4) 25 (29,1)
Sélido metastatico 98 (31,4) 54 (23,9) 44 (51,2)
Hematoldgico baixo grau 15 (4,8) 13 (5,8) 02(2,3)
Hematoldgico alto grau 51 (16,3) 36 (15,9) 15(17,4)
Tratamento prévio a admissdo na UTI
Quimioterapia 161 (51,6) 114 (50,4) 47 (54,7) 0,52
Cirurgia 142 (45,5) 112 (49,6) 30(34,9) 0,02
Radioterapia 46 (14,7) 27 (11,9) 19 (22,1) 0,03
Imunoterapia 23 (7,4) 14 (6,2) 9(10,5) 0,23
Hormonioterapia 5(1,6) 4(1,8) 1(1,2) 0,70
Terapia Alvo Molecular 4(1,3) 4(1,8) 0(0,0) 0,57
Radiointernvecionista 3(1,0) 1(0,4) 2(2,3) 0,13
TMO autdlogo 1(0,3) 0(0,0) 1(1,2) 0,10
TMO alogénico 0(0,0) - - -
Auséncia de tratamento 31(9,9) 22 (9,7) 9(10,5) 0,87
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Internagao nao Vivos na alta Obito

Caracteristicas planejada na UTI hospitalar hospitalar Valor p
(n=312) (n=226) (n=86)
Caracteristicas na admissdo nao planejada na UTI

Dias desde diagndstico 55 (24-108) 56 (23-110) 49 (26 -102) 0,45
Dias hospital pré UTI 2(0-7) 1(0-5) 3(0-11) <0,01
SAPS3 55 (45-65) 54 (44 - 62) 60 (52-74) <0,01
SOFA 2(1-4) 1(1-3) 3(2-5) <0,01
Origem 0,07
Centro Cirargico 44 (14,1) 36 (16,0) 8(9,3)
Emergéncia 100 (32,1) 78 (34,5) 22 (25,5)
Unidade de Internagdo 152 (48,7) 100 (44,2) 52 (60,5)
Outro local 16 (5,1) 12 (5,3) 4(4,7)
Tipo de admissdo 0,41
Cirurgia de Urgéncia 34 (10,9) 27 (11,9) 7(8,1)
Clinica 278 (89,1) 199 (88,1) 79 (91,9)
Motivo de internagao <0,01
Sepse /choque séptico 76 (24,4) 54 (23,9) 22 (25,6)
IrpA 69 (22,1) 38 (16,8) 31(36,0)
RNC 43 (13,8) 28 (12,4) 15 (17,4)
Cardiaca 31(9,9) 28 (12,4) 3(3,5)
Monitorizagdo 31(9,9) 24 (10,6) 7 (8,1)
Choque hemorragico 5(1,6) 4(1,8) 1(1,2)
Injuria Renal Aguda 11 (3,5) 7(3,1) 4(4,7)
Disturbio Hidroeletrolitico 3(1,0) 2(0,9) 1(1,2)
Outras 43 (13,8) 41 (18,1) 2(2,3)
Causa da internagao 0,03
Causa clinica 190 (60,9) 139 (61,5) 51 (59,3)
Complicagdo tratamento 56 (17,9) 46 (20,4) 10 (11,6)
Complicagdo oncoldgica 52 (16,7) 30(13,3) 22 (25,6)
Cirargica/ monitorizacdo 14 (4,5) 11 (4,9) 3(3,5)
Presenca de Infec¢do 0,02
Infecgdo hospitalar 121 (38,8) 79 (35,0) 42 (48,8)
Infeccdo Comunitaria 55 (17,6) 38 (16,8) 17 (19,8)
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Continuacdo Tabela 2

Internagao nao Vivos na alta Obito
Caracteristicas planejada na UTI hospitalar hospitalar ¢]
(n=312) (n=226) (n=86)

Caracteristicas ao longo da internagdo nao planejada na UTI

Presenca de Delirium 51 (16,3) 27 (11,9) 24 (27,9) <0,01
Dias em Delirium 2 (1-3) 2 (1-3) 2 (1-4) 0,99
Uso de VNI 40(12,8) 18 (8,0) 22 (25,6) <0,01
Uso de VM 80 (25,6) 24 (10,6) 56 (65,1) <0,01
Dias em VM 3(1-7) 3(1-7) 3(1-7) 0,94
Realizagao de TQT 8(2,6) 1(0,4) 7 (8,1) <0,01
Uso de DVA 116 (37,2) 58 (25,7) 58 (67,4) <0,01
Dias em DVA 2(1-4) 2 (1-3) 2 (1-5) 0,43
Injuria Renal Aguda 104 (33,3) 57 (25,2) 47 (54,7) <0,01
Uso de TSR 20 (6,4) 9 (4,0) 11 (12,8) <0,01
Tratamento CA na UTI 25(8,0) 13 (5,8) 12 (14,0) 0,03
Limitagdo suporte vida 26 (8,3) 1(0,4) 25(29,1) <0,01
Estadia na UTI, dias 3 (2-6) 2 (1-4) 5(2-9) <0,01
Estadia hospitalar, dias 17 (9-31) 16 (8-31) 20 (11-34) 0,08

Legenda: UTI = Unidade de Terapia Intensiva; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; ICC = indice de Comorbidades de
Charlson; CA = cancer TMO = Transplante de Medula Ossea; SAPS3 = Simplified Acute Physiology Score; SOFA = Sequential
organ failure assessment score; IrpA = Insuficiéncia Respiratéria Aguda; RNC = Rebaixamento do Nivel de Consciéncia; VNI =
Ventilagdo nao invasiva > 2h; VM = Ventilagdo Mecanica Invasiva > 24h; TQT = Traqueostomia; DVA = Droga vasoativa > 1h;
TSR = Terapia de Substituicdo Renal. Dados categdricos e continuos estdo apresentados como numero absoluto e

porcentagem (%) e mediana (25-75% intervalo interquartil), respectivamente.
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4.4 SOBREVIDA AOS 18 MESES

Dos 226 (72,4%) sobreviventes na alta hospitalar apés admissdo ndo planejada na UTI,
193 (85,4%) estavam vivos aos 6 meses do diagndstico e foram acompanhados até os 18
meses do diagndstico ou até a data do ébito. Destes, 150 (77,8%) estavam vivos e 43 (22,2%)
haviam falecido.

A maioria dos pacientes que estavam vivos aos 18 meses do diagndstico de cancer era
do sexo feminino (54%), possuia menor idade mediana 63 (49 - 71) e melhor estado funcional
basal (ECOG 0 - 2) quando comparado aos 43 (22,2%) pacientes que haviam falecido. A maioria
dos pacientes vivos aos 18 meses era proveniente do sistema suplementar de saude (82,7%)
e havia sido diagnosticado com tumor sélido ndo metastdatico (64%). A maioria (51%) dos
pacientes vivos aos 18 meses do diagnostico apresentaram Resposta Completa ao tratamento
oncoldgico, enquanto a maioria (46%) dos pacientes falecidos aos 18 meses havia

apresentado progressdo de doenca (Tabela 3).
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Tabela 3- Caracteristicas dos pacientes que iniciaram acompanhamento aos seis meses do
diagndstico de cancer apds sobreviverem a internacdo hospitalar com admissdo ndo
planejada na UTI, seguida da comparagao entre os sobreviventes e nao sobreviventes aos 18

meses do diagndstico de cancer.

Inicio do acompanhamento aos 6 Vivos aos 18 meses Obitos aos 18 meses

Caracteristicas meses do diagndstico CA, apés do diagndstico do diagndstico  Valor p
UTI ndo planejada (n=193) (n=150) (n=43)
Sexo, masculino 98 (50,8) 69 (46,0) 29 (67,4) 0,01
Idade, anos 62,5 (49,0 -71,4) 63 (49 -71) 65 (55 - 72) 0,35
Performance Status - ECOG 0,38
ECOGO-2 185 (95,9) 145 (96,7) 40 (93,0)
ECOG3-4 08 (4,1) 5(3,3) 3(7,0)
ICC sem pontos CA 0(0-1) 0(0-1) 1(0-1) 0,21
Fonte pagadora Publica 43 (22,3) 26 (17,3) 17 (39,5) <0,01
Caracteristicas da doenga oncolégica
Tipo de tumor <0,01
Sélido ndo metastatico 114 (59,1) 96 (64,0) 18 (41,9)
Sélido metastatico 39(20,2) 31(20,7) 08 (18,6)
Hematoldgico baixo grau 12 (6,2) 06 (4,0) 06 (14,0)
Hematoldgico alto grau 28 (14,5) 17 (11,3) 11 (25,6)
Resposta ao tratamento aos seis meses do diagndstico de cancer
Resposta da doenga oncoldgica ao tratamento <0,01
Resposta Completa 83 (43,0) 77 (51,3) 06 (14,0)
Resposta Parcial 51 (26,4) 41 (27,3) 10 (23,3)
Doenca Estavel 20 (10,4) 13 (8,7) 07 (16,3)
Progressao doenga 31(16,1) 11 (7,3) 20 (46,5)
N&o avaliada 08 (4,1) 08 (5,3) -

Legenda: UTI = Unidade de Terapia Intensiva; CA = cancer; ECOG =Eastern Cooperative Oncology Group; ICC =
indice de Comorbidades de Charlson. Dados categéricos e continuos est3o apresentados como niimero absoluto
e porcentagem (%) e mediana (25-75% intervalo interquartil), respectivamente.
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4.5 IMPACTO DA INTERNAGAO NAO PLANEJADA EM UTI NA SOBREVIDA AOS 18
MESES

Ap0ds a constatacdo, através da mensuracdo dos residuos de Schoenfeld (Apéndice 15
e 16), de auséncia de violacdo da premissa de risco proporcional entre os grupos, utilizamos
0 modelo estatistico de sobrevida com regressdo Cox para compararmos a sobrevida aos 18
meses do diagndstico de cancer entre os grupos expostos e ndo expostos a admissdo nao
planejada na UTI. Encontramos que a admissdo ndo planejada na UTI nos primeiros seis meses
do diagndstico de cancer esteve associada a menor sobrevida, tanto no modelo ndo ajustado
[HR=4,02 (IC95% 2,88 —5,62); p<0,01] quanto no modelo ajustado para idade, sexo, indice
de comorbidade de Charlson, estado funcional basal — ECOG, fonte pagadora, tipo de tumor
e resposta ao tratamento oncoldgico com HR=1,83 [(IC95% 1,28 — 2,61); p<0,01] (Figura
7).

Sobrevida de pacientes que iniciaram o acompanhamento aos seis meses do diagndstico
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Figura 7. Grafico de Sobrevida com regressao Cox para pacientes que iniciaram seguimento

aos seis meses do diagndstico de cancer, comparados pela exposicdo ou ndo a admissdo nao

planejada na UTI.
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4.6  ANALISE DE SENSIBILIDADE

O grafico da estimativa de sobrevida Kaplan-Meier confirmou o resultado da analise
principal, que testava a hipdtese de que a internagao na UTI estd associada a menor sobrevida

a longo prazo (teste log-rank p=0,02) (Figura 8).

As caracteristicas dos grupos utilizados para as andlises de sobrevida (ndo pareados e

pareados por Propensity Score) foram apresentadas na Tabela 4.

Sobrevida de pacientes que iniciaram o acompanhamento aos seis meses do diagnéstico
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Figura 8 — Grafico de Sobrevida Kaplan-Meier para grupos pareados por Propensity Score

gue iniciaram seguimento aos seis meses do diagndstico de cancer.
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Tabela 4. Caracteristicas dos pacientes que iniciaram acompanhamento (vivos aos 6 meses do
diagnodstico) antes e apds pareamento por Propensity Score.

Amostra Original Amostra pareada por PSM
Auséncia de UTI Sobrevivente Auséncia de UTI Sobrev.ivente
Caracteristicas ndo planejada  hospitalar apos *p ndo planejada h::g;tzl:lr **p
(n=2925) UTI (n=193) (n=193) (n=193)
Sexo, masc. 1214 (41,5) 98 (50,8) 0,01 97 (50,3) 98 (50,8) 1,00
Idade, anos 58 (46 - 68) 62 (49-71) <0,01 65 (52 -73) 62 (49 - 71) 0,13
Performance Status - ECOG <0.01 1,00
ECOGO-2 2905 (99,3) 185 (95,9) 184 (95,3) 185 (95,9)
ECOG3-4 20(0,7) 08 (4,1) 09 (4,7) 08 (4,1)
ICC sem CA 0(0-1) 0(0-1) <0,01 0(0-1) 0(0-1) 0,25
SuUs 176 (6,0) 43 (22,3) <0,01 43 (22,3) 43 (22,3) 1,00
Tipo de Tumor <0,01 0,48
Sélido 2347 (80,3) 114 (59,1) 107 (55,4) 114 (59,1)
Metastatico 377 (12,9) 39(20,2) 50 (25,9) 39(20,2)
HBG 95 (3,2) 12 (6,2) 14 (7,3) 12 (6,2)
HAG 106 (3,6) 28 (14,5) 22 (11,4) 28 (14,5)
Resposta da doencga oncoldgica ao tratamento <0,01 0,89
Completa 1873 (64,0) 83 (43,0) 80 (41,5) 83 (43,0)
Parcial 580 (19,8) 51 (26,4) 51 (26,4) 51 (26,4)
Estavel 180 (6,2) 20 (10,4) 25 (13,0) 20(10,4)
Progressao 185 (6,3) 31 (16,1) 27 (14,0) 31 (16,1)
N&o avaliado 107 (3,7) 08 (4,1) 10 (5,2) 08 (4,1)
Vivos 18m 2747 (93,9) 150 (77,7) <0,01 168 (87,0) 150 (77,7) 0,02

Legenda. PSM =Propensity Score Matching; UTI = unidade de terapia intensiva; ECOG = Eastern Cooperative
Oncology Group; ICC = indice de Comorbidades de Charlson; SUS = Sistema tnico de Satde (Sistema Publico de
Saude no Brasil); Sdlido: cancer sélido; Metastatico: Cancer sélido com presenca de metdastase; HBG: Neoplasia
Hematoldgica de Baixo Grau de Malignidade; HAG = Neoplasia Hematoldgica de Alto Grau de Malignidade; vivos
18m = Vivos aos 18 meses apds o diagndstico de cancer. Dados categdricos e continuos estdo apresentados como
numero absoluto (porcentagem) e mediana (intervalo interquartil 25-75%), respectivamente. *P = valor p para
a comparacdo de pacientes com e sem admissdo ndo planejada precoce na UTI na amostra original; **P = valor
p para a comparagao de pacientes com admissdo nao planejada precoce na UTI versus pacientes pareados pelo
método estatistico propensity score sem admissdo ndo planejada e precoce na UTI.
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4.7 FATORES DE RISCO PARA ADMISSAO NAO PLANEJADA NA UTI

Ao compararmos os pacientes admitidos e ndo admitidos na UTI, a analise univariada
mostrou diferenca significativa para as seguintes variaveis: sexo, idade, performace status,
indice de comorbidades de Charlson (sem a pontuacdo para doenca oncoldgica), tipo de
tumor e fonte pagadora, conforme mostrado na Tabela 1.

Pacientes com neoplasias hematolégicas, mais velhos, provenientes do Sistema
Publico de Saude, com pior Performance Status e mais comorbidades, foram associados a
maior chance de admissdao nao planejada na UTI, nos primeiros seis meses do diagndstico de

cancer (Figura 9).



Caracteristicas

Idade

Sexo masculino
Performance Status
ECOGO-2

ECOG3-4

indice Comorbidades
Tipo de Tumor

solido ndo metastatico

Solido Metastatico

Hematologico baixo grau
Hematoldgico alto grau

Fonte Pagadora Piblica
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O.R. [1.C.95%]

1,01 [1,00 - 1,02]

1,13 [0,88 - 1,45]

REF
3,70 [1,83 - 7,47]

1,33 [1,20- 1,47]

REF

3,07 2,20-4,10]

2,11 [1115 = 3rg$]

6,87 [4,66 - 10,13]

3,34 [2,37 - 4,67]

L00 » rayorece admissio nio planejada na UTI

Fonte: prépria autoria. Legenda: Para a analise utilizamos o sexo feminino como referéncia (REF); no indice de comorbidades de Charlson ndo foi contabilizado os pontos

referentes ao cancer. Os resultados estdo apresentados em Odds Ratio (0.R.) e intervalo de confianga de 95% [I.C. 95%]

Figura 9 - Regressao logistica bindria com os fatores associados a chance de admissao nao planejada na UTI nos primeiros seis meses do

diagnéstico de cancer.



5 DISCUSSAO

Em nosso estudo, encontramos que, em pacientes com diagndstico recente de cancer
que sobreviverama alta hospitalar, a admissao nao planejada na UTI estd associada a menor
sobrevida em 18 meses. Este impacto negativo na sobrevida também foi confirmado pela
analise de sensibilidade, na qual os grupos foram comparados apds o pareamento pelo
modelo estatistico Propensity Score. N6s também mostramos que a incidéncia de admissao
nao planejada na UTI nos primeiros seis meses do diagndstico de cancer foi 9,3%, e que idade
mais avanc¢ada, mais comorbidades, pior performance status, ter como fonte pagadora o SUS,
e diagndstico de tumores metastaticos e neoplasias hematoldégicas como fator de risco para
admissdo precoce e ndo planejada na UTI.

Trata-se de um resultado inédito, uma vez que ndo existem estudos com essa
populacdo especifica (pacientes com cancer recém-diagnosticado e passagem precoce na
UTI). Além disso, os resultados encontrados possuem relevancia clinica significativa, pois
fornecem dados consistentes que permitem a equipe multiprofissional direcionar os cuidados
e a vigilancia de pacientes recém-diagnosticados, utilizando os tipos de cdncer mais incidentes
e os fatores de risco para admissao ndo planejada na UTI como parametros para direcionar a
atencdo e os cuidados para os pacientes mais suscetiveis a ocorréncia de agravos clinicos com
necessidade de suporte intensivo. Assim, pacientes que, ao diagndstico de cancer,
apresentem pior funcionalidade basal, mais comorbidades, sejam provenientes do sistema
publico de saude e diagnosticados com tumores metastaticos e neoplasias hematoldgicas,
particularmente, leucemias agudas e linfomas ndao-Hodgkin, poderiam se beneficiar de um
acompanhamento mais préximo nos primeiros meses do diagndstico.

Outro ponto que este estudo nos trouxe - e que merece atengdao multidisciplinar -
refere-se ao periodo apds a alta da UTI e do hospital, visto que, parte dos pacientes que se
recuperaram da doenca critica e sairam vivos do hospital, tiveram menor sobrevida que os
pacientes sem necessidade de UTl. Na introducdo, nds especulamos nossas hipoteses para
essa associacdo, como o atraso ou modificacdo do tratamento do cancer (HANNA et al. 2020)
e imunossupressao prolongada (DREWRY et al. 2014) ap6s doencga critica. A relevancia do
nosso principal achado é que as hipoteses para a associagao da internagao em UTI com a
diminui¢cdo da sobrevida sao passiveis de atuagao multidisciplinar. Em um momento, onde a

navegacdo de pacientes oncoldgicos é de extrema relevancia e reflete a exceléncia do



cuidado, acreditamos que os pacientes que sobrevivem a internagdo hospitalar apés uma
internacdo ndo planejada na UTI, nos primeiros meses do diagndstico de cancer, se
beneficiariam de um maior contato com a equipe multiprofissional, maior vigilancia para
identificar o melhor momento para retornarem ao tratamento oncoldgico, sendo uma
possivel intervengdo a conscientizagdo dos oncologistas para prescrever o tratamento
antineoplasico programado ou uma alternativa adequada a condicdo clinica do paciente
durante a internacdao. Uma segunda intervencdo pode ser apoio clinico, econémico e social
para evitar o atraso ou interrupcdo do tratamento do cancer apds a alta hospitalar,
especialmente em pacientes do sistema publico de saude. Se a imunossupressao prolongada
apos a doenca critica for relevante para a progressdao do cancer, uma terceira intervencao
pode ser a adicao de tratamentos que aumentam a imunidade, como a imunoterapia.

Apesar das diferencas nos modelos de atencdo a saude (publico e privado), periodo de
observacdo e populacdo, a incidéncia de internacdo em UTI em nosso estudo foi semelhante
a outros estudos (BOS et al. 2015; FERREYRO et al. 2021; HAWARI et al. 2016; PUXTY et al.
2015), sugerindo que o tipo de cancer é a principal causa de internacdo em UTI em pacientes
com cancer recém-diagnosticado. Como mostrado anteriormente (PUXTY et al. 2015), nossos
resultados confirmaram que melanoma, tumor de préstata e tumor de mama tiveram a menor
incidéncia de internacdo em UTI entre pacientes com tumores sélidos.

Idade avancada (FERREYRO et al. 2021; MAENG et al. 2022), neoplasias hematoldgicas
(FERREYRO et al. 2021; HAWARI et al. 2016) e comorbidades (FERREYRO et al. 2021) tém sido
associadas a internagdo em UTIl em pacientes com cancer. Adicionalmente , mostramos que
uma pior funcionalidade basal (Performance Status — ECOG) no momento do diagndstico de
cancer também é um fator de risco. Pacientes com esses fatores de risco devem ser
acompanhados de perto para permitir a intervencdo precoce durante uma doenca critica, o
que poderia reduzir a necessidade de admissdao em UTI. A associacdo da privacdo com o
aumento da internacdao em UTI em pacientes com cancer tem sido controversa. Um estudo
mostrou que a baixa renda estava associada a um risco aumentado de internagao em UTI
(FERREYRO et al. 2021), enquanto outro mostrou que a caréncia socioeconémica ndo estava
associada a admissdao em UTIl em pacientes com tumores sélidos (PUXTY et al. 2015). No nosso
estudo, encontramos que pacientes que tiveram como fonte de pagamento o sistema publico
de saude apresentaram maior chance de admissdo ndo planejada apds o diagndstico de

cancer. Embora dificil de modificar, a privagdo podera ser amenizada por meio de apoio



econdmico, social e de assisténcia a saude, reduzindo assim o risco de internacdo em UTl e
aumentando a sobrevida em longo prazo em pacientes com cancer recém-diagnosticado. No
nosso estudo, nos utilizamos o modelo de pagamento de saude publica como substituto da
privacdo/caréncia. O Brasil possui um modelo de pagamento de satude publico e um modelo
de pagamento de saude privado. Alguns estudos mostram que os pacientes do modelo publico
tém menor escolaridade, renda e acesso a assisténcia a saude em comparac¢do aos pacientes
do modelo privado (COUBE et al. 2023; SZWARCWALD et al. 2010).

Entretanto, antes de interpretar esses resultados, pedimos que considerem as
limitagcdes do nosso estudo. Apesar de ser um estudo prospectivo, foi realizado em um Unico
centro: o A.C.Camargo Cancer Center, portanto os dados refletem as caracteristicas
epidemioldgicas da populacdo atendida pela instituicdo, além disso, o A.C. Camargo é Centro
de referéncia para tumores de Mama, Melanoma e Hematologia, o que justifica um alto
numero de diagndsticos desses tumores.

Além disso, os dados foram coletados entre 2019 e 2022, englobando o periodo da
pandemia de COVID-19. Entre os pacientes admitidos na UTI, 05 foram admitidos por IRpA
com confirmagao de COVID-19. Dos 05 pacientes, 03 sairam vivos do hospital e 02 estavam
vivo aos 18 meses do diagndstico. Optamos em manté-los no estudo, uma vez que ndo temos
a informacao se os pacientes sem passagem pela UTI tiveram ou ndo COVID-19.

Por fim, a maneira cientifica que encontramos para classificar os canceres - ja que cada
um possui uma especificidade, com diferentes maneiras para estadiamento, diferentes
tratamentos e, consequentemente, diversas maneiras para classificar a resposta ao
tratamento foi adaptar os diferentes critérios e classificacbes para o nosso estudo,
possibilitando a andlise e comparagao dos dados de toda a amostra. Dessa forma, separamos
as neoplasias hematoldgicas em alto e baixo grau e utilizamos o estadiamento | — IV para
tumores sélidos. A resposta ao tratamento foi padronizada para o estudo em: Resposta
Completa (RC), Resposta Parcial (RP), Doenca Estavel (DE) e Progressdo de Doenca (PD),
conforme descritas na metodologia.

A despeito das limitagdes, os resultados que encontramos sdo condizentes com a
literatura mundial. Em nosso estudo, 9,3% dos pacientes tiveram admissdo ndo planejada na
UTI nos primeiros seis meses do diagndstico de cancer, sendo a maioria das admissdes (70%)
nos primeiros trés meses do diagndstico. O estudo de PUXTY et al. 2015 apontou uma taxa de

admissao na UTl ao redor de 5% em dois anos do diagndstico, sendo significativamente maior



nos primeiros trés meses (3,7%), e incluiu pacientes recém-diagnosticados com tumores
solidos, enquanto o nosso envolveu também pacientes com neoplasias hematoldgicas, que
geralmente possuem maior taxa de admissdao na UTI (AHMED et al. 2017; AZOULAY et al. 2013;
CANET et al. 2013; FERREYRO et al. 2021). As taxas de admissdo ndo planejada na UTI entre
os pacientes diagnosticados com tumores sélidos ou neoplasias hematoldgicas foi 8% e 24%,
respectivamente, e esta dentro das faixas de admissdao n3do planejada para esta populacdo,
como apontado pelos estudos (AHMED et al. 2017; AZOULAY et al. 2013; JACKSON et al. 2014;
THAKKAR et al. 2008). Os sitios tumorais mais incidentes foram colorretal (22%), pulmao (16%)
e cabeca e pescogo (9%). Outros estudos com internagdes ndo planejadas na UTI apontam
incidéncia de cancer colorretal variando entre 13% e 31% (BORCOMAN et al. 2020; MURPHY
et al. 2018; PUXTY et al. 2015), assim como incidéncia de cancer de pulmao variando de 12%
a 26% (BORCOMAN et al. 2020; GHEERBRANT et al. 2021; MURPHY et al. 2018), j4 a incidéncia
de cancer de cabeca e pescoco, foi apontada com 12% (PUXTY et al. 2015). Entre os pacientes
diagnosticados com neoplasias hematoldgicas, as Leucemias agudas e os linfomas ndo-
Hodgkin estiveram entre os mais incidentes no nosso estudo, com taxas de 59% e 21%,
respectivamente. Estudos que analisaram essa populagao apontam incidéncia entre 30% e
38% para pacientes com leucemias agudas (AHMED et al. 2017; AZOULAY et al. 2013;
THAKKAR et al. 2008); e entre 5% e 11% de linfomas ndo-Hodgkin (ALGRIN et al. 2015; DUMAS
et al. 2019; WOHLFARTH et al. 2014).

A taxa de mortalidade na UTI foi 15,6% e a taxa de mortalidade hospitalar foi 27,5%,
similares as de pacientes com tumores sélidos recém-diagnosticados e admitidos na UTI
(PUXTY et al. 2015).

A sobrevida a longo prazo entre os pacientes com cancer recém-diagnosticado e
admissdo ndo planejada nos primeiros seis meses da UTI foi proxima a 78%, sendo o risco de
ndo estar vivo aos 18 meses do diagndstico, 1,83 vezes maior que os pacientes sem admissao
UTI. Entretanto, nds ndo coletamos dados sobre possiveis alteracdes no tratamento
oncolégico apdés a alta da UTI, e consideramos necessdrio a realizacdo de estudos com a
finalidade de identificar fatores associados a mortalidade a longo prazo, como mudancas e

atrasos no tratamento oncolégico (HANNA et al. 2020)



6. CONCLUSAO

Pacientes que sobreviveram a internagdo hospitalar apds admissdao nao planejada na
UTI nos primeiros seis meses do diagndstico de cancer apresentam menor sobrevida em 18
meses quando comparado aos pacientes que ndo necessitaram de suporte intensivo, mesmo
apos ajuste para fatores de confusdo identificados. Idade avancada, comorbidades, pior
performance status, ter como fonte pagadora o sistema publico de saude, metastases e
neoplasias hematoldgicas estdo associadas ao aumento do risco de internacdo em UTI ndo
planejada durante o acompanhamento precoce do cancer em pacientes com cancer recém-

diagnosticado.
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Anexo 4 - indice de Comorbidades de Charlson

Peso Condigao Clinica

1 Infarto do miocardio
Insuficiéncia cardiaca congestiva
Doenga Vascular periférica
Deméncia
Doenga cerebro-vascular
Doenga pulmanar cronica
Doenga tecido conjuntivo
Diabetes leve, sem complicagao
Ulcera

2 Hemiplegia
Doenga renal severa ou moderada
Diabetes com complicagao
Tumor
Leucemia

Linforna

3 Doenga do figado severa ou moderada

6 Tumor maligno, metastase
SIDA

Fonte: Adaptagdo de Charlson et al. A New Method Of Classifying Prognostic In Longitudinal
Studies : Development and validation. J Chron Dis 1987; 40:373—-383.



Anexo 5 — Escala Performance Status - ECOG

Grau Nivel de Atividade

Completamente ativo; capaz de realzar todas as suas atividades sem restricao (Kamnofsky
0 90-100 %)
1 Restricao 2 atividades fisicas rigorosas; é capaz de trabalhos leves e de natureza

sedentaria (Karnofsky 70-80%)

2 Capaz de realizar todos os auto-cuidados, mas incapaz de realizar gualquer atividade de
trabalho; em pe aproximadamente £0% das horas em gue u paciente esla acordado.
{(Karmofsky 50-60%)

3 Capaz de realizar somente auto-cuidados limitados, confinado ao leito ou cadeira mais de

50% das horas ¢m que o pacientc csta acordado (Karnofsky 30-40%)

4 Completamente incapaz de realizar auto-cuidados basico, totalmente confinado ao leito ou
a cadeira (Karnofsky < 30%)

Fonte: Oken et al. Toxicity and response criteria of the Eastern Cooperative Oncology Group.
Am J Clin Oncol 1982; 5:649-656.



Anexo 6 — Simplified Acute Physiology Score - SAPS 3

Demografico / estado prévio de salde

Categoria diagnostica

Variaveis fisioldgicas na admissao

Variaveis Pontos | Variaveis Pontos | Varaveis Pontos
Idade Admiss3o programada 0 Glasgow
< 40 ] Admissdo ndo programada 3 34 15
> 40-<60 5 Urgéncia 5 10
> 60-< 70 a Néo cinirgico 5 6 7
270-<7h 13 Eletiva 0 7-12 2
> T5-<80 15 Emergéncia 6 =13 0
>80 18 Tipo de operacéo Frequéncia cardiaca
Comorbidades Transplantes -1 <120 0
Outras ] Trauma -8 2120-< 160
Quimicterapia 3 RM sem valva -6 =160
ICC NYHA IV G Cirurgia no AVC 5 Pressao arterial sistdlica
Neoplasia hematoldgica 6 Outras <40 11
Cirrose 8 Admissdo na UTI acrescentar 16 pontos 16 >40-< 70 8
Aids 8 Motivo de internacdo =270« 120 3
Metastase 11 Neurologicas =120 0
Dias de intemac#o prévios Convulsies -4 Oxigenacdo
<14 ] Coma, confusdo, agitacdo VM relagdo PaO4/Fi0, < 100 11
=14-28 & Déficit Focal VM relacdo = 100
=28 T Efeito de massa intracraniana 11 Sem VM Pa0, < 60
Procedéncia Cardioldgicas Sem VM Pa0, = 60 0
Centro cirirgico 0 Arritria -5 Temperatura
Ps 5 Choque hemorragico 3 <345 7
Outra UTI 7 Choque hipovolémico ndo hemorragico 3 >345 0
QOutros 8 Choque distributivo 5 Leucdcitos
Farmacos vasoativos Abddmen <15.000 0
Sim 0 Abddmen agudo 3 =15.000 2
N&o 3 Pancreatite grave 9 Plaquetas
Faléncia hepatica 6 < 20.000 13
Outras 0 = 20.000-< 50.000 8
Infeccio = 50.000—< 100.000 5
MNosocomial 4 =100.000 0
Respiratoria 5 pH
Outras 0 =725 3
=725 0
Creatinina
<1,2 0
>12-<20 2
>20-<35 7
=35 8
Bilirrubina
<2 0
z2-<6 4
26 5
Total

Fonte: Silva Junior et al. Aplicabilidade do escore fisioldgico agudo simplificado (SAPS 3) em
hospitais brasileiros. Revista Brasileira de Anestesiologia. 2010;60(1):20-31.




Anexo 7 - Sequential Organ Failure Assessment — SOFA

0 1 ponto Z pontos 3 pontos 4 pontos
Respiracio =400 = 420 < 300 < 200 com < 100 com
Pa0 Fid, suporte supaorte
raspiratong rEspiratonio
Coagulacao =150 mil. = 150 mil < 100 mil < 50 mil < 20 mil
HMaguetas'mm?
Figada <12 1.2-1.9 2.0-59 6,0-11,9 = 12,0
Bilirrubing (rmagfdl)
Cardiovascular PAM =70 FPAM < 70 Dopamina Dopaming Dopamina > 15
(drogas: megfkg! mmHg rmimHg < 50U 5.1-15 ou adrenaling
rmin dobutamina  ou adrenaling = 0,1
{qualquer <01 ou
dose) ou noradrenalina
naradrenakina > 0,1
=01
SHC 15 13-14 10-12 &9 3-5
Escala de Glasgow
Renal <12 1,2-1.9 20-3.4 315-49 =50
Creatining (ma/dL) < 500 mbidia < 200 mL'dia

Ou débito: uripdng

Fonte: : Vincent et al. The SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment) score to describe
organ dysfunction/failure.On behalf of the Working Group on SepsisRelated Problems of the
European Society of Intensive Care Medicine.Intensive Care Med. 1996;22(7):707-10.



Anexo 8 — Confusion Assessment Method in the ICU (CAM — ICU) e escala para avaliagdo de
sedagdo RASS (utilizada para avaliar a possibilidade de aplicagio do método CAM ICU no
paciente grave.

[Proximo passo >

Reavalie o paciente
depois

Fonte: (FARIA e MORENO 2013)

Pontos  Termo Descricao

+4 Combativo Claramente combativo, violento, representando risco para a equipe

+3 Muito agitado Puxa e remove tubos ou cateteres, agressivo verbalmente

+2 Agitado Movimentos desapropriados frequentes, briga com o ventilador

+1 Inquieto Apresenta movimentos, mas que nao Sao agressivos ou vigorosos

0 Alerta e calmo

-1 Sonolento Adormecido, mas acorda ao ser chamado (estimulo verbal) e mantém os olhos abertos por mais de 10 segundos

-2 Sedacéo leve Despertar precoce ao estimulo verbal, mantém contato visual por menos de 10 segundos

-3 Sedacao moderada Movimentacao ou abertura ocular ao estimulo verbal (mas sem contato visual)

-4 Sedacdo intensa Sem resposta ao ser chamado pelo nome, mas apresenta movimentagao ou abertura ocular ao toque (estimulo fisico)
-5 Nao desperta Sem resposta ao estimulo verbal ou fisico

Fonte: (NASSAR JUNIOR et al. 2008)



Apéndice 1 - Modelo utilizado para coleta de dados de todos os pacientes

Record ID =

Identificacdo e dados demograficos

Cazo
Braco no estudo ;
Controle
Iniciais
Data de nascimento o | oM
! Feminino
Sexo e
I Mascoufing
Z5US
|} Sepurg sadde
Fonte pagadora O Particudar
lgnorada

_) DOncologia Clnica
L) Dep dlinico

Dep responsavel A Dep crurgico
_) Onco hematologiz
Caracteristicas da doenca oncologica
: I} Solido
e Cummor ! Hematologico
1]

() Plenamente ativo

) Amibients restrito, c3paz de rabatho leve
ECOG _) Ambienze restrito, capsz de cuidades proprios

() Pardialmente acamado ou em cadeira

) Totaimente acamado

Charlson

Charlson q l e et

Data diagndstico tu

ldade na data do diagnostico

Data de inicio do tratamento oncologico

Tempo entre diagnostico e inicio do tratamento Viow cquanon



Apéndice 2 - Modelo utilizado para coleta de dados na admissao do paciente na UTI (apenas

para pacientes admitidos de maneira ndo planejada, nos primeiros seis meses do

diagndstico de cancer).

Dados da admissao na UTI

Trataments prévio 3 UTI

Data adm hospital

Data adm UTI

Tempo entre diagnostico & admissao na UTI

Tempo entre admissao hospitalar e UTI

Origem

Tipo de internacdo

Motivo internacio

Caracteristica da internacao

Infeccao

SAPS 2

SOFA

Sem Taamento previg

1 OIT
| Cirurgia
_IROT
| Ter Ao Molec
| frunoterapia
_| Hormaniowerspia
I TMO autologo
| TMO alogenico
| Durros

5 [ Toesy |

I Centro cirdrgico

Emergencs
1 Enfermaria
Cutro

! Cirurgia eletvs
_} Cirurgia wrgencia

| Clindca

[ et »
Monmorizagso pos op

) Cepza efou choqus septico

IRpA

Chogue card FgENI

) Chogue hemarragics

RMC
Poz PCR

TIRA,

Cardiaca
Disturbic Hidroeleorolitico

) Qutras

) Complicacso da doenca oncologica

Causa clinica
Cirurgica

Mzo

Sim comuritaria

_ Sim hospitalar



Apéndice 3 — Modelo utilizado para coleta de dados durante a internagdo na UTI (apenas
para pacientes admitidos de maneira ndo planejada, nos primeiros seis meses do

diagndstico de cancer).

Caracteristicas da Internacao na UTI

NZo
Ventilacao Mecanica durante a internacao na UTI o
=
DVA R
S:m
Nio
VNI Sim
TQT .
Q Sim
Nio
LRA Sim
N3
Hemodialise =0
Sim
NE
Delirium 2
Sim
Nio

Quimioterapia
Radioterapia

Trat oncologico na UTI Cirurgia
Radiointervencionista
Imunoterapia
Terapia alvo molecular

Nio

Limita¢ao suporte vida na UTI N3o introdugdo de suporte invasivo
Descontinuagio de suporte invasivo

Data alta UTI B

Obito

Va
Vivo

Estado Vital alta UTI

Data da alta hospitalar



Apéndice 4 — Modelo utilizado para coleta de dados sobre desfecho aos seis e dezoito meses

do diagndstico de todos os pacientes

Estado vital @ meses do diag

Diata da informacao

Status da doenca a 6 meses do diagnostico

Admissdo Readm UT] 6 meses do diag

MN® read LTI

Estado vital 18 meses do diag

Data da informacao

Status da deenca a 18 meses do diagnostico

Admissde Readm UTI 18 meses do diag

N read UTI

Chhita
KRTET
" Prerda IEEUIMEnID

| MEo consta

| Recem diagnosticado / Naa inidou o trammenio
! Resposta parcial

3 Resposta Compleis

| Doenca eztavel

Progreszac de dosnca

Mao

! 5im

Ot

Vv

! Perda de seguimento

! M=o consta

Recem diagnosocada / Mag iniciou o tratamento

() Resposta parcial
! Rezposta Completa

Coenca estavel

() Progressac de doenca

MEo
Sim

e pt



Apéndice 5 - Quadro com adapta¢do para o estudo da Classificaggo TNM e FIGO para

estadiamento de cancer de ovario.

Estadiamento para Cancer de Ovario
Classificagao FIGO: Classificagdo TNM: Descrito no estudo :
I, 1A, 1B, IC, IC1, IC2, IC3 T1, Tla, T1lb, Tlc, Ticl, T1c2, T1c3 [
I, 1A, 1IB T2, T2a, T2b I
11, A2, 1B, 11IC T3, T3a, T3b, T3¢ Il
AL, 1A, HATi N1, Nla, N1b ]
IV, IVA, IVB M1, M1la, M1b v

Fonte: Adaptac¢do da 82 edigao da AJCC Cancer Staging Manual e FIGO Cancer Report
(AMIN et al. 2017; BHATLA e DENNY 2018).



Apéndice 6 — Quadro com adaptac¢ao que realizamos para o estudo da Classificagio TNM e

FIGO para estadiamento de cancer de colo uterino.

Estadiamento para Cancer de Colo uterino

Classificagdo FIGO: Classificagdo TNM: Descrito no estudo:
I, 1A, 1A, IA2 IB, IB1, B2, IB3 T1, Tla, Tlal, T1a2, T1b, T1b1, T1b2, T1b3 /
1, 1A, 1IA1, 11A2, 1IB T2, T20, T2a1, T2a2, T2b i
11, A, 111B T3, T3a, T3b I
IVA T4 v
1nci, ncz N1, NImi, Nla, N2, N2mi, N2a I
IVB cM1, pM1 v

Fonte: Adaptacao da 82 ed. AJCC Cancer Staging Manual e FIGO Cancer Report. (AMIN et
al. 2017; BHATLA e DENNY 2018)




Apéndice 7 — Quadro com adaptac¢ao para o estudo da classificagdao da Organizacao

Mundial da Saude para tumores do sistema nervoso central.

Grau de Tumores cerebrais

Descrito no no nosso
Grau da OMS Caracteristica Histopatologica
estudo como:
/ Astrocitoma pilocitico /
I Astrocitoma difuso 1
1 Astrocitoma anapldsico m
v Glioblastoma multiforme v

Fonte: Adaptado da Classificacdo de Tumores do Sistema Nervoso Central da Organizacao

Mundial de Saude (LOUIS et al. 2016)



Apéndice 8 — Quadro com adaptagao para o estudo da classificagao da resposta ao

tratamento oncoldgico de tumores sélidos.

Resposta ao tratamento de Tumores Sélidos

Padronizagdo para o
Classificagdo RECIST 1.1 Critérios
estudo:

Desaparecimento de todas as lesées alvo;
Resposta Completa (RC) RC
linfonodos maior eixo <10mm

Resposta Parcial (RP) Lesdes alvo reduzem >30% RP
Doenca Estdvel (DE) Néo crescem > 20%, nem reduzem >30% DE

Lesbes alvo aumentam >20%;
Progressdo de Doenga (PD) PD
aparecimento de novas lesdes

Fonte: Adaptado do critério para avaliacdo de resposta em tumores sélidos de 2009

(RECIST1.1). (EISENHAUER et al. 2009)

O critério para avaliacdo de resposta em tumores sélidos, RECIST — The Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors, foi baseado nas diretrizes da Organizacdao Mundial de Saude (2000),
revisto e atualizado em 2009 (RECIST1.1) com novas metodologias para medi¢ao apropriada
da doenga (EISENHAUER et al. 2009), segundo o RECIST 1.1 as possiveis classificagdes sao
“Resposta Completa (RC), Resposta Parcial (RP), Doenca Estavel (DE) ou progressdo de

doenca (PD)”.



Apéndice 9 — Quadro com adaptac¢ao para o nosso estudo da classificagao da resposta ao

tratamento oncoldgico de linfomas.

Resposta ao tratamento de Linfomas

que 15 mm; qualquer Score Deauville; qualquer involvimento
medular; prese¢a ou ndo de novas lesées

Padroniza¢d
RECIL 2017 Classificagdo o para o
estudo:
Desparecimento Completo das lesdes alvo; linfonodos com
Resposta Completa <10mm no maior eixo; PET com score Deauville 1, 2 ou 3; Sem RC
involvimento de medula dssea e sem novas lesbes
Diminui¢cdo > 30% na soma dos maiores didmetros das lesdes
Resposta Parcial alvo. PET com score Deauville 4 ou 5; qualquer involvimento da RP
medula dssea, sem novas lesées
Diminuigcdo > 10% e <30% na soma dos maiores didmetros das
Resposta Minima lesdes alvo, qualquer Score Deauville, qualquer involvimento RP
medular e sem novas lesées.
Doenca Estdvel Dimir_7ui§50 >10% fe < ZQ% das lesées alvo; qualquer ScoCe DE
Deauville, qualquer involvimento medular e sem novas lesGes.
Aumento > 20% da soma dos maiores diametros das lesées alvo;
Linfonodos com medidas <15mm apds tratamento, devem
Progressdo de Doenga | apresentar aumento global de 5 mm e maior diametro ser maior PD

A classificagdo

Deauville para Critérios -
Linfomas

1 Auséncia de captagdo -

2 Captagdo menor que a mediastinal -

3 Captacdo entre mediastinal e hepdtica -

4 Captagdo moderadamente superior a hepdtica -

5 Captagdo marcadamente superior a hepatica -

Fonte: adaptado do Consenso sobre avaliacdo de resposta do Grupo de Trabalho Internacional
em Linfomas (YOUNES et al. 2017)
As neoplasias hematoldgicas, possuem mais de um critério para avaliacdo, conforme

o tipo da neoplasia. O Critério de avaliagdo a resposta para Linfomas, RECIL — Response

Evaluation Criteria in Lymphomas, acrescenta a categoria RM (resposta minima) as demais:

RC, RP, DE e PD (YOUNES et al. 2017), utilizando também a escala de 5 pontos Deauville,

método que consiste na comparacdo da captacdo de FDG (fluorodeoxyglucose) no sangue

mediastinal e hepatico (como controle interno, ja que a captacdo sempre estd presente nesses

dois locais, sendo maior no sangue hepdtico) com a captacdo na doenca suspeita (captacao

mais intensa que a verificada na doenca inicial) (BARRINGTON et al. 2010).




Apéndice 10 - Quadro com adaptagao para o nosso estudo da classificagdo da resposta

ao tratamento oncoldgico de Mieloma Muiltiplo.

Resposta ao tratamento de Mieloma Muiltiplo — Padroniza¢do da IMWG

Padronizagdo
Classificagdo Definigdo
para o estudo:

Resposta Completa e ausencia de celulas clonais no
Resposta Completa Consistente RC
aspirado de medula dssea

Imunofixagdo negativa (soro e urina);
edesaparecimento de plasmocitomas de tecidos
Resposta Completa RC
moles; e

<5% de plasmdcitos em aspirados de medula éssea

Proteina-M detectdvel (soro e urina) por
imunofixagdo, mas ndo na eletroforese; ou
Resposta Parcial Muito Boa RP
diminuigcdo > 90% de Proteina-M sérica com Nivel

de Proteina-M na urina <100mg por 24h

Reducdio >50% de proteina-M sérica com redugéo
Resposta Parcial da proteina M urindria de 24 horas em >90% ou RP

para <200 mg por 24 horas.

redugdo da proteina M sérica 225% mas <49% com

Resposta Minima e redugdo da proteina M na urina de 24 horas em RP
500 89%
Ndo se enquadra em nenhum das demais
Doenca estdvel DE
definigdes

Um ou mais critéirios:
Aumento de 25% da ultima resposta mais baixa ao
Progressdo de doenga tratamento ou aumento da protéina M sérica PD
(>0,5g/dl; ou >1g/dl); surgimento de novas lesées;

aumento > 50% em células plasmadtics circulantes

Fonte: Adaptado dos Critérios de resposta ao tratamento de Mieloma Multiplo, padronizados
pelo Grupo Internacional de Trabalho sobre Mieloma. (KUMAR et al. 2016)

Os Critérios de resposta ao tratamento de Mieloma Multiplo foram padronizados pelo
Grupo Internacional de Trabalho sobre Mieloma (IMWG — International Myeloma Work
Group) e consta com as seguintes categorias: Resposta Completa Consistente, Resposta
Completa, Resposta Parcial Muito Boa, Resposta Parcial, Resposta Minima, Doenca estavel e

progressao de doenca (KUMAR et al. 2016).



Apéndice 11 — Quadro com adaptagao para o nosso estudo da classificagdo da resposta

ao tratamento oncoldgico de Leucemia Mieldide Aguda.

Resposta ao tratamento de Leucemias

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Categoria

Defini¢do

Padronizag¢do
para o estudo:

CR,MRD-

Se houver identificagcGo do marcador de Doenga Residual Minima
pré tratamento, A RemissGo Completa ocorre com a negativagdo
do marcador genpetico com teste RT-qPCR, ou RemissdGo
Completa comnegativagdo do MFL

RC

CR

< 5% de blastos na medula dssea; auséncia de blastos circulantes
e blastos com Auer Rods; auséncia de doeng¢a extramedular,
neutrofilos >10.000/ul / plaquetas>100.000/ul; independencia
transfusional

RC

CRi

< 5% de blastos na medula dssea; auséncia de blastos circulantes
e blastos com Auer Rods; auséncia de doenga extramedular,
neutrdfilos <10.000/ul ou plaquetas<100.000/uL

RC

MFLS

< 5% de blastos na medula dssea; auséncia de blastos circulantes
e blastos com Auer Rods; auséncia de doeng¢a extramedular.
Auséncia de recuperagdo hematoldgica

RP

PR

Porcentagem de blastos na medula dssea entre 05 - 25%;e
diminuicdo da porcentagem de blastos na medula dssea pré-
tratamento em pelo menos 50%

RP

SD

Ndo se classifica em nenhuma das outras definicbes

DE

PD

Aumento > 50% de blastos medulares comparado ao pré-
tratamento; persisténcia >70% de blastos na medula dssea por
pelo menos 3 meses; aumento >50% nos blastos circulantes; nova
doen¢a medular

PD

Fonte: adaptacdo das Recomendac¢bes do Grupo Europeu de Leucemia para diagnodstico e
manejo de adultos com Leucemia Mieldide Aguda. (DOHNER et al. 2017)




Apéndice 12 - Quadro com adaptagao para o nosso estudo da classificagdo da resposta

ao tratamento oncoldgico de Leucemia Linfoblastica Aguda.

Resposta ao tratamento de Leucemias

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

extramedular (SNC, outro local)

, L Padronizagdo
Categori Defini
ategoria fini¢do para o estudo:
CR (complete . . . .
, Leukaemic cells not detectable by light microscopy in BM/PB/CSF
haematological RC
. . (BM < 5% blasts)
remission)
MolICR (Remissdo Em remissGo completa, teste molecular sensivel ndo detecta RC
molecular completa) | doenga residual minima
Em remissGo completa, nGo em remissGo molecular completa -
MolIR (Remisséo doenga residual minima néo quantificavel de baixo nivel (1 célula RC
molecular) leucémica em 10.000); avaliado por citometria de fluxo (minima
detecgdo entre de 1073 e 107*
MolFail (molecular Em remissdo compfeta, ndo em remissdo molecylar com;{;l:.?ta,
. nem em remissGo molecular. Doeng¢a residual minima
failure/MRD e o . . , RP
ositivity) quantificavel (1 célula leucémica em 10.000); avaliado por
P y citometria de fluxo (minima detecgéo entre de 1073 e 107
Ainda em remissdo completa, perda do status prévio de remissdo
MolRel (Recaida mo'/ecu/ar c:omp/eta ou'c?e,rem/ssaol mo/ecu/aAr, ?u seja, Doeng¢a
molecular) residual minima quantificavel (1 célula leucémica em 10.000); RP
avaliado por citometria de fluxo (minima detecgédo entre de 1073 e
10~
Perda do status RemissGo completa; recidiva hematoldgica
Relapse (Recaida) (Presenca de > 5% de blastos ALL na medula éssea); recidiva PD

Fonte: adaptagao do Guia para diagndstico, tratamento e acompanhamento de adultos com
leucemia linfoblastica aguda — ESMO (HOELZER et al. 2016)




Apéndice 13 — Quadro com adaptagao para o nosso estudo da classificagdo da resposta

ao tratamento oncoldgico de Leucemia Mieldide Cronica.

Resposta ao tratamento de Leucemias Crénicas

Leucemia Mieléide Crénica

Padronizagdo para o

perda de resposta hematoldgica, citoldgica,
ou moleacular confirmada, assim como novas
mutagées e/ou CCA/Ph+ (CCA-clonal
citogenetic abnormality)

Cat . Definicé
ategoria efini¢do estudo:
Contagem normalizada de células brancas no
sangue periférico, com leucdcitos < 10x10°%/L;
Resposta Hematoldgica basofilos<5%; auséncia de  mieldcitos, RC
Completa promieldcitos e mieloblastos na contagem
diferencial; contagem de plaquetas
<450x10°%/L; baco ndo palpdvel
. L. Auséncia de Cromossomos Philadélfia positivo
Resposta Citogenética Completa (Ph+) em 20 metdfases RC
Resposta Citogenética Parcial 1% a 35% Ph+ em 20 metafases RP
Menor Reposta Citogenética 36% a 65% Ph+ em 20 metafases RP
Minima Resposta Citogenética | 66% a 95% Ph+ em 20 metafases RP
Nenhuma resposta Citogenética | >95% Ph+ em 20 metafases PD
Reposta Molecular Profunda Express@o de BCR-ABL1 para ABL1 <0,01% RC
Resposta Molecular Principal Express@o de BCR-ABL1 <0,1% RC
3 meses: BCR-ABL1 <10% ou Ph+ <35%;
Otima Resposta 6 meses: BCR-ABL1 <0,1% e/ou Ph+ 0; RC
12meses: BCR-ABL1 <0.1%
3 meses: BCR-ABL1 >10% e/ou Ph+ 36%-95%;
Alerta 6 meses: BCR-ABL1 1%-10% e/ou Ph+ 1-35%; RP
12 meses: BCR-ABL1 >0.1-1%
3 meses: auséncia de resposta hematoldgica;
Ph+>95%;
6 meses: BCR-ABL1 >10% e/ou Ph+ >35%;
12 meses: BCR-ABL1 >1% e/ou Ph+ >0;
Falha no tratamento A qualquer momentou ou apds os 12 meses: a PD

Fonte: adaptado das recomendacBes para gerenciamento da Leucemia Mieldide Crbnica, da
European Leukemia Net (BACCARANI et al. 2013).




Apéndice 14 — Quadro com adaptagao para o nosso estudo da classificagdo da resposta

ao tratamento oncolégico de Leucemia Linfoide Cronica.

Resposta ao tratamento de Leucemias Crénicas

Leucemia Linfoide Crénica

Defini¢do

Padronizagdo para o

Grupo B: Diminuigcdo > 50% das plaquetas
basal pré tratamento (secunddrio a CLL);
Dimnui¢cdo > 2.0 g/dL da hemoglobina basal,
secunddria a CLL; Aumento em >50% das
Células CLL em bidpsias consecutivas

Categoria estudo:
Grupo A: Auséncia de linfonodos > 1,5cm;
bago e figado de tamanhos normais; ausencia
CR — Complete Remission de sintomas relacionados a doenga;
(Remissdo Completa) (todos os contagem de linfdcitos circulantes normal; RC
pardmetros do Grupo A e Grupo Grupo B: plaquetas=100.000/ulL;
B devem estar resolvidos. hemoglobina2 11.0 g/dL ; medula ésse
normal (sem células CLL; ausencia de nédulos
linféides B)
Grupo A: comparado ao pré-tratamento:
Diminuigdo de linfonodos, bago e figado,
PR — Partial Remission linfdcitos circulantes > 50%; presenca de
(Remissdo parcial) qualquer sintoma;
Pelo menos 2 pardmetros do Grupo B: plaquetas >100.000/uL ou aumento RP
grupo A e 01 do grupo B devem | >50% do basal; hemoglobina> 11.0 g/dL ou
melhorar apés o tratamento | qumento > 50% do basal ; medula éssea com
células CLL ou nédulos linfdides B, ou nGo
realizado.
sD Ndo se classifica en'q freNnhuma das outras DE
definicoes
Grupo A: comparado a pré-tratamento:
Aumento >50% no tamanho dos linfonodos;
Aumento > 50% do bago e do figado;
Aumento > 50% da contagem de linfdcitos
PD circulantes; qualquer sintoma. PD

Fonte: adaptacdo do guideline from International Workshop Group on CLL (iwCLL) (HALLEK et

al. 2018).




Apéndice 15 - Tabela com resultados dos residuos de Schoenfeld.

Modelo para andlise Modelo Simples Modelo Muiltiplo
Varidveis Valor p Valor p
Sexo 0,45 0,32

Idade 0,38 0,57
indice de comorbidade Charlson 0,93 0,82
Performance Status ECOG 0,47 0,76

Fonte Pagadora 0,26 0,15

Tipo de tumor 0,14 0,09
Status da doeng¢a aos 6 meses 0,20 0,32
Admisséo ndo planejada na UTI 0,93 0,96

Global NA 0,27




Apéndice 16 — Grafico com residuos de Schoenfeld
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Apéndice 17 — Equilibrio (diferenca média absoluta) das variaveis antes e apds pareamento por

Propensity Score.
Equilibrio das varidveis antes e apds pareamento por Propensity Score

solido ndo metastatico 4 -

antes do pareamento
Hematolégico de baixo grau @ P

# apds pareamento

S6lido metastatico 4 i

Hematologico de alto grau- Ed
Idade no diagnostico

indice de comorbidade Charlson -

Performance Status - ECOG

Fonte Pagadora -

Sexo

M&o consta resposta ao tratamento iniciado- i)
Resposta Parcial ao tratamento |

Resposta Completa ao tratamento ]

Doenga Estavel 'Y

Progressdo de Doenca - -

0,0 0,1 0,2 0,4

Diferenca Média Absoluta



