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“A tarefa ndo é tanto ver aquilo que ninguém viu,
Mas pensar o que ninguém ainda pensou sobre
aquilo que todo mundo vé.”

Arthur Schopenhauer

6«

ao podemos acrescentar dias a nossa vida, mas
podemos acrescentar vida aos nossos dias.”
Cora Coralina
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RESUMO

Vizzacchi BAV. Impacto do delirium ocorrido na UTI no tratamento oncoldgico a curto e
longo prazo. [Tese]. S&o Paulo; Fundagdo Antonio Prudente; 2023.

Introducdo: Delirium é uma sindrome neurocognitiva de inicio agudo e curso flutuante. A
incidéncia de delirium em pacientes oncolégicos varia de 25% a 40%. Em pacientes internados
em terapia intensiva, o desenvolvimento do delirium esta associado ao aumento do tempo em
ventilacdo mecanica, do tempo de internacdo na UTI e no hospital e da mortalidade. Em
sobreviventes, o delirium esta associado a piora funcional e cognitiva, que podem levar a
mudangas na proposta de tratamento em pacientes com cancer. Objetivo: Avaliar se ocorréncia
de delirium durante a internacdo na UTI associou-se a mudanga na proposta do tratamento
oncologico em pacientes que sobreviveram a internacdo hospitalar, em comparacdo com
aqueles que ndo tiveram delirium. Métodos: Estudo de coorte, retrospectivo, com pacientes
com funcionalidade preservada e proposta de tratamento oncoldgico internados na UTI no
periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2018. Foi considerado que o delirium estava presente
se 0 Confusion Assessment Method for Intensive Care Unit (CAM-ICU) fosse positivo. Foi
avaliada a associacao entre o delirium e a modificacdo do tratamento apés a alta e realizada
analise de mediacdo para avaliar a influéncia direta e indireta (ou seja, mediada pela piora da
funcionalidade) do delirium na mudanca do tratamento oncolégico. Por fim, foi avaliada a
associacdo entre mudanca de tratamento e mortalidade em 1 ano. Resultados: Foram incluidos
1134 pacientes, dos quais 189 (16,7%) apresentaram delirium. O delirium foi associado a
mudanca de tratamento oncoldgico (OR = 3,80; IC 95%, 2,72 a 5,35), ap0s ajuste para idade,
sexo, funcionalidade, comorbidades e gravidade a admissdo. A associacdo entre delirium na
UTI e mudanca de tratamento foi direta e mediada pela piora do status de desempenho. A
proporcéo do efeito total do delirium na mudanga de tratamento mediada pela piora do status
de desempenho foi de 33,0% (IC 95%, 21,7 a 46,0). A mudanca de tratamento associou-se a
maior mortalidade em 1 ano (OR = 2,68; IC 95%, 2,01 a 3,60), ap0s ajuste para idade, sexo,
comorbidades, gravidade a admissdo, delirium, uso de ventilagio mecanica, terapia de
substituicdo renal durante a internacdo e funcionalidade apos a alta. Conclusdo: Os pacientes
que apresentaram delirium durante a internacdo na UTI tiveram uma taxa mais elevada de

mudanca do tratamento oncoldgico apds a alta. O efeito do delirium na mudanca de tratamento



oncolodgico foi apenas parcialmente mediado pela piora da funcionalidade. A mudanca de
tratamento associou-se a maior mortalidade em 1 ano.

Descritores: Enfermagem; Unidade de Terapia Intensiva; Neoplasias; Delirium; Desempenho

Fisico Funcional; Avaliacdo de Resultados



ABSTRACT

Vizzacchi BAV. [Impact of delirium in intensive care unit on short and long term
oncological treatment]. [Tese]. S&o Paulo; Fundag&o Antonio Prudente; 2023.

Introduction: Delirium is a neurocognitive syndrome with acute course and fluctuating
duration. The incidence of delirium in oncology patients ranges from 25% to 40%. In intensive
care patients, the development of delirium is associated with increased time on mechanical
ventilation, ICU and hospital length of stay, and mortality. In survivors, delirium is associated
with functional and cognitive decline, which may lead to changes in treatment proposal in
cancer patients. Objective: To evaluate whether there was immediate and delayed change in
oncology treatment proposal in patients who had delirium during ICU admission but survived
hospital admission, compared with those who did not have delirium. Methods: This was a
retrospective cohort study of patients with preserved functionality and proposed oncology
treatment admitted to the ICU from January 2015 to December 2018. We considered delirium
present if Confusion Assessment Method for Intensive Care Unit (CAM-ICU) was positive.
We assessed the association between delirium and modification of the treatment after discharge.
We also performed a mediation analysis to assess both the direct and indirect (ie, mediated by
worsening of performance status) of delirium on discontinuation of cancer treatment. Finally,
we assessed whether change in cancer treatment was associated with one-year mortality.
Results: We included 1134 patients, of which 189 (16.7%) had delirium. Delirium was
associated with changing cancer treatment (OR = 3.80; 95% CI, 2.72 to 5.35), after adjusting
for age, sex, comorbidities and severity at admission. The association between ICU delirium
and treatment change was direct and mediated by worsening performance status. The proportion
of the total effect of delirium on treatment change mediated by worsening performance status
was 33.0% (95% CI, 21.7 to 46.0). Change in treatment wa associated with one-year mortality
(OR = 2.68; IC 95%, 2.01 to 3,60) after adjusting for age, sex, comorbidities, severity at
admission, delirium, mechanical ventilation and renal replacement therapy during ICU stay.
Conclusion: Patients who experienced delirium during their ICU stay had a higher rate of
oncologic treatment change after discharge. The effect of delirium on changing cancer
treatment was only partially mediated by worsening functionality.Change in treatment was
associated with one-year mortality.

Keywords: Nursing; Intensive Care Units; Neoplasms; Delirium; Physical Functional
Performance; Outcome Assessment
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1 INTRODUCAO

O delirium é uma complicagdo neurocognitiva frequente em pacientes com cancer,
ocorrendo em 26 a 83% em pacientes oncologicos internados, principalmente na fase final de
vida de pacientes em cuidados paliativos *.

O impacto do delirium no paciente oncolégico abrange diversos aspectos para o proprio
paciente, para seus familiares e cuidadores, aos profissionais e as institui¢cbes, com fatores
emocionais, psicossociais e financeiros. A comunicacao prejudicada devido ao delirium gera
angustia aos pacientes e suas familias, assim como desafios para os profissionais de satde no
custo e entrega do cuidado 22,

Delirium tem custos totalizando mais de US$182 bilh&es nos Estados Unidos, com taxas
de 25% a 33% de mortalidade hospitalar associada *. Além disso, ¢ uma complicagdo comum
de pacientes internados em UTI e associa-se a piores desfechos >, como aumento da
mortalidade ap6s a alta, aumento do risco de comparecimento no pronto-socorro e de
readmissOes hospitalares ’, a incapacidade funcional & e a declinio cognitivo °, sendo um
preditor independente da sobrevida a curto prazo .

Dentre os piores desfechos, destaca-se a piora funcional e cognitiva, que pode fazer com
gue o planejamento terapéutico do paciente mude apds a alta hospitalar. Por exemplo, um
paciente com cancer de pulméo avancado que seria elegivel para imunoterapia antes de uma
internacao hospitalar por sepse, pode evoluir para cuidados paliativos exclusivos devido a piora
da sua performance. No entanto, ndo se sabe se as mudancas no tratamento oncoldgico sdo mais
frequentes para os pacientes que tiveram delirium durante a internacdo na UTI, em comparativo
aos que nao tiveram. Assim, o presente estudo de coorte retrospectiva com pacientes criticos
de internagBes ndo planejadas teve como objetivo avaliar se o delirium esta associado a

alteracdo imediata e tardia do tratamento oncologico apds a alta hospitalar.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 DEFINICAO E EPIDEMIOLOGIA DO DELIRIUM

Delirium é uma sindrome clinica de inicio agudo e curso flutuante, caracterizado por
diminuicdo da atencdo e consciéncia, deficit de memdria e alteragbes psicomotoras, ndo
explicadas por uma doenca neurocognitiva prévia. Sua sintomatologia tende a ser flutuante, e
pode se apresentar com 3 subtipos: hipoativo, hiperativo e misto 1.

O delirium hipoativo € caracterizado por sonoléncia e diminuicdo de resposta a
estimulos, enquanto que o delirium hiperativo é caracterizado por agitacdo e ansiedade, € 0
delirium misto é composto pela flutuagdo entre os outros dois subtipos 2.

O delirium tem etiologia multifatorial, ocorrendo devido a uma interacdo entre fatores
predisponentes (relacionados ao paciente), e fatores precipitantes (relacionados a doenca e/ou
condicgéo do paciente durante a internagéo). Os fatores predisponentes mais comuns séo: idade
avancada, deméncia, baixo nivel educacional, dependéncia funcional, deficiéncia visual e
auditiva, depressédo, abuso de alcool, depressao, histdrico de delirium. Os fatores precipitantes
mais comuns em UTI sdo: gravidade da doenca, cirurgia de emergéncia, cirurgias de grande
porte, dor, infec¢des agudas, ventilagdo mecénica, tratamento com sedativos e narcoticos, falta
de comunicacio com a familia 116,

A relacdo entre os fatores predisponentes e precipitantes € inversamente proporcional,
ou seja, um paciente menos vulneravel (exemplo: funcionalidade preservada, sem
comorbidades) necessita de um estimulo nocivo mais intenso, como a ocorréncia de um choque
séptico, por exemplo, para o desenvolvimento do delirium, enquanto que um paciente mais
vulneravel (exemplo: funcionalidade prejudicada, comprometimento cognitivo existente, idade
avancada) pode desenvolver delirium com um estimulo menos intenso, como uma infecgdo do
trato urinario ndo complicada *’.

Em pacientes oncologicos, a ocorréncia de delirium é associada a fatores relacionados
a doenca, como tumores primarios e secundarios do sistema nervoso central (SNC), e a fatores
relacionados ao tratamento oncolégico, como radioterapia no cérebro e algumas quimioterapias
(como metrotrexato, cisplatina, vincristina, citarabina, 5-fluorouracil, ifosfamida, etoposideo

em altas doses, dentre outros) 2.



A prevaléncia do delirium varia de acordo com o perfil do paciente e método
diagndstico utilizado. Na populacao geral, a prevaléncia do delirium na internacdo hospitalar
varia de 20 a 50% 8. Em pacientes oncoldgicos internados, o delirium ocorre em 26 a 83%,
sendo mais frequente em pacientes com cancer avancado e em cuidados paliativos,
principalmente em fase final de vida .

Em pacientes internados em UTI a prevaléncia de delirium é de cerca de 30% em
pacientes sem ventilacdo mecanica, e em pacientes em ventilacdo mecanica a incidéncia pode
chegar a 50 a 70% °2°, A grande variagio de prevaléncia de delirium na literatura em todos os
ambientes reflete a interacdo entre os tipos de pacientes estudados, que variam em idade,
fragilidade, diagnostico e o nimero e gravidade dos fatores precipitantes, assim como a
ferramenta de avaliacdo de delirium utilizada 68,

O desenvolvimento do delirium em pacientes criticos estd associado a varios desfechos
ruins, tais como maior taxa de mortalidade e complicagdes, maior duracdo da ventilagdo
mecanica, maior tempo de permanéncia na UTI e no hospital, e consequentemente, aumento
dos custos °.

A duracdo média do delirium na UTI é de 2 a 3 dias, podendo persistir por semanas ou
meses, e em casos raros, nunca resolver. A defini¢cdo de delirium persistente, segundo a 52
edicdo do Diagndstico e Estatistica Manual de Transtornos Mentais (DSM-5), como periodo de
delirium com duracdo de semanas ou meses. O nimero de dias com delirium na UTI esta

associado ao aumento de mortalidade em 1 ano apds a admissdo na UTI 212,

2.2  DIAGNOSTICO

Existem muitas ferramentas de rastreamento de rotina e diagnostico de delirium
baseadas no DSM-5 e utilizadas para classificar a presenca ou auséncia de delirium e sua
gravidade, sendo a ferramenta de triagem mais utilizada o CAM (Confusion Assessment
Method) 4.

O diagnostico inicial do delirium é realizado através da avaliacdo cognitiva basal do
paciente. Se houver declinio cognitivo, realiza-se o rastreio de delirium, através de
instrumentos, como o CAM, aplicado para pacientes internados ou ambulatoriais. Para
aplicacdo exclusiva em pacientes internados na UT]I, foi desenvolvido o CAM-ICU, traduzido
e validado para o portugués (BR) em 2011 2. O CAM-ICU é de facil utilizagdo, podendo ser
aplicado a beira leito, por qualquer profissional da area da saude treinado com duragdo de

aproximadamente 02 minutos. 2



H& controvérsias na especificidade e sensibilidade do instrumento. Alguns estudos
relatam alta epecificidade (90 a 95%) e alta sensibilidade (94 a 100%) 512, outros descrevem
especificidade de 95% e sensibilidade de 80% 7. Um estudo de revisio sistematica identificou
29 estudos sobre o CAM-ICU e o resultado foi uma especificidade combinada de 95% e
sensibilidade combinada de 84%, concluindo que é uma ferramenta precisa na avaliagcdo do
delirium em pacientes criticos, incluindo os pacientes em uso de ventilagio mecanica 2.

A avaliacdo do delirium é realizada em duas etapas:

Primeiramente, ¢ realizada a avaliacdo do nivel de consciéncia, atraves da Escala de
agitacdo e sedacgéo de Richmond (RASS), uma escala de 10 pontos com pontuag¢des que variam
de +4 a —5, sendo que o valor 0 representa um paciente calmo e alerta, pontuacdes positivas
(+1 a +4), traduzem sintomas de inquietacdes a agitacOes perigosas, pontuacdes negativas (-1
a -3) traduzem a resposta a comandos verbais e de pontuacgdes -4 e -5, traduzem sintomas de
sedac#o e respostas a estimulos verbais e/ou fisicos (Tabela 1) 1229%

Se a pontuacdo RASS for superior ou igual a -3, prossegue-se com a avaliacdo pelo
CAM-ICU. Em casos de niveis profundamente alterados de consciéncia, ou seja, RASS -4 e -
5, 0 CAM-ICU néo é aplicado pois o paciente ndo responde a estimulos, ndo se qualificando

para a avaliagdo 2°.

Tabela 1 - Escala de RASS.

Pontos Termo Descrigdo
+4 Combativo Claramente combativo, violento, representando risco para a equipe
+3 Muito agitado Puxa ou remove tubos ou cateteres, agressivo verbalmente
+2 Agitado Movimentos despropositados frequentes, briga com o ventilador
+1 Inquieto Apresente movimentos, mas que nao Sao agressivos ou Vigorosos
0 Alerta e calmo
Adormecido, mas acorda ao ser chamado (estimulo verbal) e mantém
-1 Sonolento )
os olhos abertos por mais de 10 segundos
3 Despertar precoce ao estimulo verbal, mantém contato visual por
-2 Sedacdo leve
menos de 10 segundos
} Movimentagao ou abertura ocular ao estimulo verbal (mas sem contato
-3 Sedagdo moderada .
visual)
o Sem resposta ao ser chamado pelo nome, mas apresenta movimentacao
-4 Sedagdo intensa i .
ou abertura ocular ao toque (estimulo fisico)
-5 Né&o desperta Sem resposta ao estimulo verbal ou fisico

Legenda: RAAS: Agitacdo e Sedacdo de Richmond



O segundo passo consiste na avaliagdo do conteddo da consciéncia, atraves do CAM-

ICU (Tabela 2) a partir de 04 caracteristicas:

A primeira caracteristica avaliada consiste na mudanca e flutuacéo repentina no estado
mental, em comparagdo com o estado mental basal (ou seja, o0 estado mental anterior a
internacao).

A segunda caracteristica é a desatencdo, a capacidade limitada de permanecer atento
por um tempo necessario para realizar ou compreender determinada tarefa.

A terceira caracteristica é definida pelo nivel de consciéncia alterado, avaliado pela
escala RASS, caracterizado quando o resultado do RASS ¢é diferente de zero (alerta e
calmo).

A quarta caracteristica € o pensamento desorganizado, da qual séo realizados
questionamentos simples e comandos de segundos graus, tais como perguntar se uma
pedra flutua na &gua, se 1kg pesa mais que 2kg, solicitar que levante alguns dedos, entre
outros 1224,

O diagndstico de delirium é definido quando as caracteristicas 1 e 2 (alteracdo aguda no

estado mental com um curso flutuante e desatengdo) estdo presentes, em conjunto da

caracteristica 3 (alteracdo do nivel de consciéncia) ou a caracteristica 4 (pensamento

desorganizado).



Tabela 2 - CAM-ICU

l. Inicio agudo ou curso flutuante
» Ha uma mudanca aguda no status mental de base?
= O status mental do paciente “flutuou” nas Gltimas 24h, conforme evidenciado por uma
“flutuagdo” em uma escala de sedagdo?

A caracteristica ¢ presente se a resposta for “sim” a qualquer uma destas duas questdes

1. Desatencdo
= O paciente errou 3 ou mais pontos no exame de rastreamento de atengao através do teste auditivo ou
teste visual?
O teste auditivo consiste em solicitar ao paciente que aperte a mdo do examinador cada vez que ouvir a letra
“A”. Entdo, soletram-se pausadamente as seguintes letras: SAVEAHAART. Considera-se um acerto quando
0 paciente aperta a mao corretamente na letra “A” e ndo aperta nas demais.
O teste visual consiste em mostrar 5 figuras para o paciente e solicitar que ele as memorize. Em seguida,
mostram-se 10 figuras, incluindo as 5 iniciais, e solicita-se a ele que diga quais foram as 5 figuras mostradas

inicialmente.

1. Nivel de consciéncia alterado

= O paciente encontra-se letargico e/ou agitado (RASS # 0)

(AVA Pensamento desorganizado
= Se RASS =0, realiza o teste para avaliacéo referente ao pensamento desorganizado.
= O paciente acerta 3 ou menos respostas das 4 perguntas formuladas e é incapaz de seguir os
comandos?
Questdes. Deve-se escolher uma questdo de cada um dos 4 pares e pergunta-la ao paciente:
1. As pedras flutuam na 4gua? As folhas flutuam na agua?
2. Existem peixes no mar? Existem elefantes no mar?
3. Umquilograma pesa mais que dois quilogramas? Dois quilogramas pesam mais que um quilograma?
4. Pode-se utilizar um martelo para bater um prego? Pode-se utilizar um martelo para cortar madeira?
V. Comandos. O examinador mostra dois dedos de uma mé&o ao paciente e pe¢a que faga 0 mesmo. Em
seguida, sem deixar de mostrar os dedos, solicita ao paciente que faca 0 mesmo com a outra mao. O

paciente é considerado incapaz de seguir o comando se errar em qualquer uma das duas solicitagdes.

Legenda: CAM-ICU: Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit



2.3  AVALIACAO DA FUNCIONALIDADE

A avaliacdo de funcionalidade do paciente € definida como a capacidade do
autocuidado, das atividades de vida diaria e avaliacdo de como a doencga e o tratamento afetam
a vida do paciente, desempenhando um papel fundamental nas decisdes clinicas de tratamento
e como indicador prognostico independente para pacientes com doengas cronicas 2.

O cancer € uma doenca crénica que afeta a qualidade de vida do individuo e dos seus
familiares. Estima-se que no Brasil, a cada ano do triénio de 2020 a 2022 seré&o diagnosticados
450 mil novos casos de cancer, excluindo os casos de cancer de pele ndo melanoma 32,

A jornada do paciente diagnosticado com cancer abrange exames para diagnostico e
estadiamento, diferentes tratamentos, que podem ser classificados em sistémicos
(quimioterapia, imunoterapia ou hormonioterapia) ou locais (cirurgia ou radioterapia) e o
desfecho, como o seguimento e cuidados paliativos. Em todas as fases, € importante avaliar a
aptiddo do paciente, promovendo a selecdo de abordagens terapéuticas ao paciente mais
adequada, reduzindo a toxicidade e melhorando a qualidade de vida durante o tratamento
oncoldgico *.

Diferentes ferramentas sdo utilizadas para avaliagdo da performance status dos
pacientes, sendo as mais utilizadas na pratica clinica o Karnofsky 34 e a Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) *. O instrumento ECOG, foi desenvolvido em 1982 por Oken et al
em conjunto ao Eastern Cooperative Oncology Group % e € utilizado mundialmente até os dias
de hoje, devido sua simplicidade e facil aplicabilidade (Tabela 3). A escala é composta por 06
pontos, variando de 0 (assintomatico/totalmente ativo) até 5 (morto) 31:333¢,

Tabela 3 - Escala de Performance Status ECOG

Grau Definicio

0 Totalmente ativo, sem restricdes para realizar as atividades

1 Atividade restrita, mas deambulante e apto para realizar
atividade laboral leve (ex.: trabalho leve de casa e escritorio)

" Incapaz de realizar atividades laborais, mas deambulando e

- com amtocmdado preservado

3 Auntocnidado imitado e confinado ao leito ou cadeira durante
mais de 50% do tempo em que permanece acordado

4 Impossivel o autocnidado e totalmente restrito ao leito ou

cadeira

Legenda: Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG).



A partir da avaliacdo da performance status pelo instrumento ECOG é definido a
proposta terapéutica do paciente. As diretrizes da Sociedade Americana de Oncologia Clinica
(ASCO), recomendam a ndo realizacdo de quimioterapia em pacientes com tumor sélido que
ndo se beneficiaram do tratamento anterior e que possuam uma pontuacdo no ECOG de 03 ou
mais .

O instrumento ECOG € a escala atualmente utilizada pela equipe médica no AC
Camargo Cancer Center em toda a jornada do paciente, tanto durante as consultas ambulatoriais

quanto durante a internacao hospitalar.



3.1

3.2

3.3

OBJETIVOS

OBJETIVOS GERAIS

Avaliar a ocorréncia de mudancas na proposta terapéutica oncologica imediatamente e
ap0os 6 meses da alta hospitalar em pacientes que tiveram e que ndo tiveram delirium
durante internac6es nédo planejadas na UTI no periodo de 2015 a 2018;

Comparar as propostas terapéuticas oncolégicas a curto prazo (indicadas no primeiro
retorno ambulatorial apés alta hospitalar) e longo prazo (indicadas apds 6 meses da alta
hospitalar) entre os pacientes que desenvolveram delirium na UTI com pacientes que

ndo desenvolveram delirium no periodo de 2015 a 2018.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Comparar a funcionalidade apds a alta hospitalar em pacientes que tiveram ou néo
delirium durante a internacdo na UTI no periodo de 2015 a 2018.
Avaliar a associacdo da interrupc¢éo do tratamento oncoldgico apés a alta hospitalar com

a mortalidade em um ano.

HIPOTESE

Nossa hipotese € que a ocorréncia de delirium na UTI impacta negativamente no

paciente com cancer, levando a uma piora da funcionalidade, mudanca da proposta terapéutica

oncoldgica e maior mortalidade.
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4 METODOS

4.1 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo é um sub estudo do projeto “Epidemiologia e Prognostico dos
Pacientes com Cancer admitidos em Unidade de Terapia Intensiva”, sob responsabilidade do
Dr. Antonio Paulo Nassar Junior, aprovado pelo CEP e registrado sob o n°® 2521/18G (Anexo
1). Foi eximida a coleta do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido-TCLE devido a

natureza retrospectiva do estudo, sem exposicéo de dados individuais.

42 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo unicéntrico, retrospectivo, do tipo coorte, com abordagem
quantitativa e analitica, e coleta de dados de pacientes oncoldgicos internados nas UTIs do
hospital A.C.Camargo Cancer Center, a partir do sistema de prontuario informatizado do
hospital durante o periodo de 2015 a 2018.

Essa tese segue as recomendacBes do Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology (STROBE)*® e as orientagdes do guia de editores de revistas cientificas
de Medicina Intensiva, Pneumologia e Doencas do Sono para reporte de estudos que incluem

inferéncia causal em estudos observacionais®®.

43 LOCAL DO ESTUDO E AMOSTRA

O A.C.Camargo Cancer Center é composto, atualmente, por 05 unidades (Unidade
Antbnio Prudente, Castro Alves Assistencial, Itaim, Pires da Mota e Tamandaré). As UTIs s&o
compostas por 56 leitos, sendo 50 destinados a pacientes adultos e 6 a pacientes pediatricos,
provenientes tanto do Sistema Unico de Saude (SUS), quanto da rede privada/suplementar.

A UTI ndo tem qualquer restri¢cdo a admissédo dos pacientes com cancer, recebendo tanto
pacientes clinicos quanto cirdrgicos, em qualquer fase do seu tratamento, mesmo aqueles que
estejam em cuidados paliativos, desde que a internacao seja solicitada pelo oncologista ou pelo

cirurgido oncologico. Apds a admissdo do paciente, a equipe multidisciplinar da UTI é a
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responsavel final pelo cuidado ao paciente, com reunifes diarias entre oncologistas e
intensivistas para o planejamento do cuidado.

A ferramenta utilizada para diagnostico do delirium em pacientes oncoldgicos
internados na UTI no A.C.Camargo Cancer Center é o CAM-ICU. O instrumento é aplicado
pelos enfermeiros e médicos da UTI diariamente em ao menos trés periodos (manha, tarde e
noite), e sempre que o paciente apresenta alteracdo subita de consciéncia. O registro dessa
avaliacdo, pela equipe de enfermagem, é realizada por meio da Sistematizacdo da Assisténcia
de Enfermagem-SAE e anotacdo de enfermagem 3x/dia e pela equipe médica, por meio da
evolucdo médica 2x/dia, ambos registrados em prontuério eletrénico.

O presente estudo foi realizado com os pacientes admitidos nas UTIs Adulto do
A.C.Camargo Cancer Center no periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2018.

Foram incluidos, para esse estudo, pacientes com proposta de tratamento oncolégico
prévio (cirurgia, tratamento sistémico, hormonioterapia, radioterapia ou transplante de medula
6ssea), com internacdo nao planejada na UTI, sem comprometimento funcional grave (ou seja,
avaliados previamente a internacdo com ECOG 0 a 2) e que sobreviveram a internacao
hospitalar. Foram consideradas apenas a primeira internacdo em pacientes internados na UTI
mais de uma vez.

Foram excluidos do estudo pacientes menores de 18 anos, sem diagnostico oncolégo,
com cancer em remissao ou em seguimento, proposta de limitagcdo de suporte a admissdo na
UTI (cuidados paliativos exclusivos) e pacientes com perda de seguimento na instituicdo apés
a alta hospitalar.

Este estudo foi principalmente descritivo da populacédo de interesse, ndo sendo realizado
tamanho da amostra ou calculos de poténcia. Em vez disso, foram apresentados todos os dados

disponiveis dos pacientes incluidos.

44 COLETA DE DADOS E DESFECHOS ANALISADOS

Os dados foram extraidos de um banco de dados coletados prospectivamente a partir do
sistema de prontudrio informatizado do hospital (MV ® e Tasy®).

As variaveis extraidas foram variaveis referentes ao paciente e a doenca, a admisséo e
internacdo na UTI e a alta hospitalar imediata (considerada a primeira consulta apés a alta do
paciente) e ap0s 6 meses da alta hospitalar.

Dados e variaveis relacionados ao paciente e doenca:
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Demograficos: idade e sexo;

Relacionados ao paciente: indice de comorbidade de Charlson®® (Anexo 2) e habitos
(tabagismo e etilismo);

Relacionados a neoplasia: tipo do tumor (sélido ou hematoldgico), localizagdo do tumor
solido, presenca ou ndo de metastases;

Proposta terapéutica (prévia a internacdo na UTI): cirurgia, tratamento sistémico
(categorizado em: quimioterapia, terapia alvo, imunoterapia e hormonioterapia),
radioterapia e/ou transplante de medula 6ssea (TMO);

Funcionalidade: medida pela escala Eastern Cooperative Oncology Group-ECOG 313,
Dados e variaveis relacionados a admisséo e estadia do paciente na UTI:

Gravidade do paciente a admissdo: medida pelo escore Simplified Acute Physiology
Score (SAPS) 3 # (Anexo 3);

Data da admissdo, tipo de internacdo (clinica ou cirurgia de urgéncia) e motivo de
admisséo do paciente;

Necessidade de ventilagdo mecanica invasiva;

Necessidade de terapia de substituigéo renal;

Ocorréncia, classificacdo e dias de delirium, diagnosticado pelo resultado positivo da
aplicacdo da escala Confusion Assessment Method (CAM-ICU) em algum momento da
internagdo na UTI 242,

Data da alta na UTI.

Dados e variaveis relacionados a alta hospitalar imediata e ap6s 6 meses da alta

hospitalar:

Data da alta hospitalar;

Tempo decorrido em dias desde a alta hospitalar até a primeira consulta ambulatorial;
Estado funcional do paciente, medido pela escala ECOG 3% na primeira consulta
ambulatorial, sendo considerado dependéncia no autocuidado se ECOG > 2;

Proposta terapéutica descrita na primeira consulta ambulatorial: tratamento sistémico
(categorizado em quimioterapia, terapia alvo, imunoterapia e hormonioterapia),
radioterapia, cirurgia, TMO, paliacdo ou seguimento; e se esta proposta modificou,
com relagéo a proposta prevista antes da internagdo hospitalar. Foi considerado como
proposta oncoldgica de seguimento os pacientes que ndo finalizaram o tratamento

oncoldgico, porém na consulta ambulatorial foi optado por acompanhamento;
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o Se modificagdo da proposta terapéutica na primeira consulta ambulatorial, analisado se
apos 6 meses da alta hospitalar, a proposta terapéutica planejada antes da internacéo na
UTI foi retomada. Foi considerado que houve mudanca na proposta terapéutica nos
casos de descalonamento ou modificacdo total da(s) terapia(s) ou tratamento(s)
indicados, ndo sendo classificado como mudanga na proposta para as situacdes em que
houve acréscimo na indicacdo da terapia ou tratamento. Assim, por exemplo, se o
oncologista clinico tinha como proposta prévia terapia alvo e quimioterapia como parte
de um tratamento de cancer de pulmao, mas ap06s a alta hospitalar de uma doenca critica
decidiu por interromper a quimioterapia, mas manter a terapia alvo, consideramos isso
como uma mudanca de tratamento de cancer.

o Ultima visita no hospital apos 1 ano da internagao.

A exposicdo de interesse foi o diagndstico de delirium em qualquer momento da
internacdo na UTI. Foi considerando que um paciente apresentou delirium se houvesse pelo
menos um registro no prontuério do paciente de avaliagio positiva do CAM-ICU*3, sendo que
esta avaliacdo foi realizada duas vezes por dia pela enfermagem e equipe médica da UTI.

O desfecho primério analisado foi a mudanca do tratamento oncol6gico previamente
planejado na primeira visita apos a alta hospitalar, e os desfechos secundérios foram a
ocorréncia de dependéncia para o autocuidado (ECOG > 2) ap0s a alta hospitalar, retomada do

tratamento oncoldgico 6 meses apds a alta hospitalar e mortalidade em 1 ano.

45 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis categoéricas foram apresentadas como nimeros absolutos e porcentagens.
As variaveis continuas foram apresentadas como medias e desvio-padrdo ou medianas e
intervalo interquartil (11Q).

Para anélise comparativa da interrupcao do tratamento oncoldgico apds a alta hospitalar
entre 0s pacientes com e sem delirium durante a internacdo na UTI, comparacdo entre a
ocorréncia de dependéncia no autocuidado apos a alta hospitalar e comparacao da retomada do
tratamento em 6 meses entre 0s pacientes que o interromperam na primeira consulta apos a alta

hospitalar, foi utilizado o teste qui-quadrado.
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Para comparacdo do tempo até a mortalidade da alta hospitalar entre os pacientes que
continuaram ou descontinuaram o tratamento apoés a alta, foi utilizado os gréficos de Kaplan-
Meier e testes de log-rank.

A associacao entre ocorréncia de delirium durante a internacdo na UTI e mudanca do
tratamento oncoldgico apds a alta foi avaliada por um modelo de regressédo logistica binéria.
Um modelo de inferéncia causal 3 foi construido, usando-se um grafico direto aciclico (DAG)
para escolher o conjunto de variaveis para lidar com o viés de confusao e evitar a inclusdo de
variaveis mediadoras ou de colisio no modelo causal, tendo delirium como a variavel
“exposi¢do” e mudanga de tratamento como a variavel “desfecho”. A associagéo entre delirium
e descontinuagéo do tratamento foi avaliado em modelo ajustado e ndo ajustado pelas seguintes
variaveis: sexo, idade, performance status prévia a internacdo na UTI (ECOG), indice de
comorbidade de Charlson, tipo de cancer e escore SAPS 3 (Figura 1).

Também foi realizado uma regressdo logistica utilizando as mesmas variaveis de
confusdo utilizadas no modelo anterior (Figura 2), tendo como objetivo a avaliagdo da
associacdo entre a piora funcional ap0s a alta (variavel exposicdo) e a mudanca de tratamento
(variavel desfecho). Para ambas as analises de regressao logistica, foram calculados os Odds
Ratios (OR) e seus respectivos intervalos de confianca de 95% (1C 95%).

Adicionalmente, tendo como objetivo explorar ainda mais 0s possiveis mecanismos
causais entre o delirium e mudanca de tratamento oncol6gico, foi realizada uma analise de
mediacéo *4, tendo delirium como exposicdo de interesse, dependéncia funcional apds a alta
hospitalar como mediador e mudanca de tratamento oncoldgico como desfecho. Assim,
poderiamos avaliar tanto o efeito direto quanto o efeito indireto (ou seja, mediado pela perda
funcional apds a alta) do delirium na mudancga do tratamento oncoldgico. Para isso, foi utilizado
um modelo binomial, que permite o uso de modelos contrafactuais para avaliacdo da mediacéo
e que se baseia na reamostragem de bootstrap (neste caso, com 500 amostras geradas usando
método ndo paramétrico) para derivar intervalos de confianca e avaliar a significancia®®. Os
resultados sdo apresentados como efeitos diretos naturais e efeitos indiretos naturais,

juntamente com a proporc¢do mediada do efeito total.
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Mudangs de tratamento
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Figura 1 - Gréfico direto aciclico para avaliacdo da relacdo entre delirium na unidade de terapia

intensiva e mudanga de tratamento oncoldgico posterior.

Performance

. /
indice de comorbidade de Charlson

Proposta terapéutica prévia

>

Mudanca de tratamento

Figura 2 - Grafico direto aciclico para avaliagdo da associacdo entre a piora funcional e

mudanca de tratamento
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O modelo de regressdo de risco proporcional de Cox foi utilizado para avaliar a
associacao da mudanca do tratamento oncoldgico apds a alta hospitalar com a mortalidade em
um ano. No entanto, a suposic¢do de risco proporcional nédo foi satisfeita usando o método dos
residuos de Schoenfeld, entdo foi utilizado um modelo de regressédo logistica para avaliar a
associacdo em modelos n&o ajustados e ajustados para idade, sexo, CCI, SAPS 3, ECOG na
primeira consulta ambulatorial ap6s a alta hospitalar, delirium, uso de ventilacdo mecénica e
terapia renal substitutiva durante a internacdo na UTI. Novamente, foi construido um DAG para
a escolha do conjunto de variaveis para lidar com potenciais viés de confusao (Figura 3). Ndo

houve valores ausentes nas variaveis incluidas nos modelos.

Performance status apos alta hospitalar
-

Ventllacao mecamca

y ‘A ‘ Dehru:m \‘- ‘ /Ede
2\

4

indice de comorb'dade de Charlson Mudanca no tratamento oncoldgico

Terapia de subétituit;éo renal
<A

Proposta terapéutica prévia Tipo de cancer

W
<

SAPS 3

Figura 3 - Gréfico direto aciclico para avaliagcdo da associacgao entre interrupcéo do tratamento

oncologico apos a alta hospitalar e a mortalidade em um ano

Foi utilizado o R versdo 4.3.0 para todas as analises com 0s seguintes pacotes: car,
ggplot2, mediation, survival e survminer (R Foundation for Statistical Computing). Foi

considerado significativo um P <0,05.
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3) RESULTADOS

Um total de 16.646 pacientes foram admitidos na UTI durante o periodo de 01 de janeiro
de 2015 a 31 de dezembro de 2018. Destes, 14.315 nédo foram incluidos no estudo devido a
motivos relacionados a internacdo na UTI [admisséo eletiva (n=8.447), readmissdo (n=2.989),
obito na UTI (n=1.537)] e motivos relacionados ao diagnostico e funcionalidade do paciente
[céncer em remissdo ou ndo oncoldgico (n=261) e ECOG 3 e 4 (n=1081)].

Assim, foram elegiveis para o estudo 2.331 pacientes e apds a analise do prontuario,
foram excluidos 1.197 pacientes devido a: proposta prévia a UTI ser seguimento (n=539),
diagnostico/estadiamento (n=167), tratamento em outra instituicdo (n=13) e cuidados paliativos
(n=13), além de 6bito na Unidade de Internacdo (n=374) e perda de seguimento apos a alta
hospitalar (n=101).

Total de admissdes na UTI

[panodugl:éﬂ;;ﬁa 2018y Pacientes nio inchiidos no estudo:

+ Admissdes eletivas em UTI (N=8.447)
+ Readmissio em UTI (N=2.989)
+  Céncer em remissdo ou ndo oncologico (N=261)
+ Obito na UTI(N=1537)
Pacientes elegiveis para + ECOG3e4(N=1.081)
anlise

Pacientes excluidos apds andlise:
+ Proposta previa a UTL seguimento (N=539)
+ Obito na Unidade de Internagio (N=374)

laci + Pactentes com perda de seguimento apés a alta hospitalar (N=101)
P ;zg:ﬁln?lagu + Proposta prévia a UTL tratamento em outra instituigio (N=13)
) + Proposta prévia a UTL cuidados paliativos (N=03)

Com delirium
N=189

Sem delirum
N=545

Pacientes sem mudanca de Pacientes com mudanga de Pacientes sem mudanca de Pacientes com mudanga de
tratamento oncoldgico tratamento oncoldgico tratamento oncoldgico tratamento oncoldgico
imediato apds alta hospitalar imediato ap6s alta hospitalar imediato apds alta hospitalar imediato ap6s alta hospitalar
N=699 N=246 N=T5 N=114
. Pacientes excluidos:
Pacientes excluidos: + Obito durante o periodo - 06 meses
+ Obito durante o periodo - 06 meses apés apds a alta hospitalar (N=72) _
a alta hospitalar (N=134) ¢ Perda de seguimento na instituicio
+ Perda de seguimento na instituigio (N=01)
(v=06) Pacientes com mudanca Pacientes sem mudanca Pacientes com mudanga Pacientes sem mudanga
de tratamento oncologico de tratamento oncolgico de tratamento oncologico de tratamento oncolégico
tardia tardia tardia tardia
N=28 N=T8 N=10 N=31

Figura 4 - Fluxograma do estudo.

A populacdo final do estudo correspondeu a 1.134 pacientes, sendo 945 pacientes sem

delirium e 189 pacientes com delirium (Figura 4).
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5.1 CARACTERISTICAS GERAIS DA AMOSTRA

A média de idade da populacéo foi de 60.3 £14.1 anos, sendo 50,5% pacientes do sexo
masculino. A mediana do escore de comorbidades de Charlson foi de 6 (11Q=4-8), variando de
2 a 14. A maioria dos pacientes eram néo tabagistas (74%), néo etilistas (94.2%) e com ECOG
1 pré-internacdo hospitalar (44,1%), seguido de ECOG 0 (39,1%) e ECOG 2 (16,9%).

O tipo de cancer mais frequente foi solido metastatico (58%), sendo a localizagédo do
tumor predominante na mama e colorretal (ambos com 14,5%), seguido de pulméo (12,8%) e
cabeca e pescoco (7,2%). As principais neoplasias hematoldgicas foram: Linfoma ndo Hodgkin
(39,5%), mieloma multiplo (24,1%) e leucemia mieldide aguda (9,3%). O principal tipo de
tratamento oncologico proposto previamente a internacdo hospitalar, foi quimioterapia
(70,2%), seguido de terapia alvo (20%) e radioterapia (15,3%).

Com relagdo a internacdo, a maioria foi internacdo clinica (94,7%), sendo o local de
origem mais frequente o pronto-socorro (52%). Os principais motivos de internacdo na UTI
foram choque séptico/sepse (32,1%), seguido de insuficiéncia respiratoria aguda (14,7%) e
arritmia (5%). A pontuacdo média do escore SAPS 3 foi de 62 +12.1. Necessitaram de
ventilacdo mecénica invasiva por 24 horas ou mais 100 (8,8%) pacientes e 31 (2,7%)
necessitaram de terapia de substituicdo renal. A mediana da duracdo da internacdo na UTI foi
de 2 dias e hospitalar de 13 dias (Tabela 4).



Tabela 4 - Caracteristicas clinicas dos pacientes, segundo ocorréncia de delirium
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Total Delirium Sem delirium

(N =1134) (N =189) (N =945)
Idade (anos), média (DP) 60,3 (14.1) 65.1 (14.0) 58.4 (13.9)
Género, N (%)
Feminino 561 (49.5) 73 (38.6) 488 (51.6)
Masculino 573 (50.5) 116 (61.4) 457 (49.4)
Charlson, mediana (11Q) 6 (4-8) 6 (5-8) 6 (4-8)
Tabagismo, N%
Nao tabagista 839 (74.0) 131 (69.3) 708 (74.9)
Ex-tabagista 182 (16.0) 40 (21.2) 142 (15.0)
Tabagista 104 (9.2) 16 (8.5) 88 (9.3)
Ignorado 9(0.8) 2(1.1) 7(0.7)
Etilismo, N%
N&o etilista 1068 (94.2) 179 (94.7) 889 (94.1)
Ex-etilista 40 (3.5) 7(3.7) 33 (3.5)
Etilista 12 (1.1) 1(0.5) 11 (1.2)
Ignorado 14 (1.2) 2(1.1) 12 (1.3)
ECOG - pré internacéo, N (%)
0 442 (39.0) 37 (19.6) 405 (42.8)
1 500 (44.1) 98 (51.8) 402 (42.4)
2 192 (16.9) 54 (28.6) 138 (14.6)
Local de origem, N (%)
Pronto-socorro 590 (52.0) 84 (44.4) 506 (53.5)
Enfermaria 457 (40.3) 87 (46.0) 370 (39.1)
Centro Cirurgico 74 (6.5) 12 (6.4) 62 (6.6)
Outro hospital 13 (1.1) 6 (3.2) 7(0.7)
Causa da internacéao, N (%)
Choque séptico ou sepse 364 (32.1) 62 (32.8) 302 (32.0)
Insuficiéncia respiratdria aguda 167 (14.7) 27 (14.3) 140 (14.8)
Arritmia 57 (5.0) 4(2.1) 53 (5.6)
Sindrome coronariana aguda 51 (4.5) 4(2.1) 47 (5.0)
Hemorragia sem choque 48 (4.2) 7(3.7) 41 (4.3)
Insuficiéncia renal aguda ou cronica agudizada 36 (3.2) 6 (3.2) 30 (3.6)
SAPS 3, média (DP) 62 (12.1) 65.2 (13.5) 61.5 (11.7)
Ventilacdo mecéanica, N (%) 100 (8.8) 51 (27.0) 49 (5.2)
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Total Delirium Sem delirium

(N = 1134) (N = 189) (N = 945)
Terapia de substituicéo renal, N (%) 31(2.7) 19 (10.0) 12 (1.3)
Duracéo da internacdo na UTI, mediana (11Q) 2 (1-4) 5 (3-8) 2 (1-3)
Duracdo da internacgéo hospitalar, mediana

13 (7-24) 19 (13-33) 12 (7-22)
(1Q)
Tipo de cancer, solido 972 161 811
Localizagdo do tumor sélido, N (%)
Mama 141 (14.5) 19 (11.8) 122 (15.0)
Colorretal 141 (14.5) 18 (11.2) 123 (15.2)
Pulmao 124 (12.8) 20 (12.4) 104 (12.8)
Cabeca e pescoco 70 (7.2) 14 (8.7) 56 (6.9)
Prostata 61 (6.3) 19 (11.8) 42 (5.2)
Pancreas 50 (5.1) 4 (2.5) 46 (2.7)
Tipo de cancer, Hematoldgico 162 28 134
Tipo de tumor hematolégico, N (%)
Linfoma ndo Hodgkin 64 (39.5) 12 (42.9) 52 (38.8)
Mieloma Mdltiplo 39 (24.1) 8 (28.6) 31 (23.1)
Leucemia mieléide aguda 15 (9.3) 0 (0.0) 15(11.2)
Linfoma de Hodgkin 12 (7.4) 0(0.0) 12 (9.0)
Leucemia linféide aguda 9 (5.6) 3(10.7) 6 (4.5)
TMO 4 (2.5) 1(3.6) 3(2.2)
Tratamento oncoldgico proposto*, N (%0) 1452 216 1236
Quimioterapia 796 (70.2) 105 (55.5) 691 (73.1)
Terapia alvo 227 (20.0) 31 (16.4) 196 (20.7)
Hormonioterapia 60 (5.3) 22 (11.6) 38 (4.0)
Imunoterapia 50 (4.4) 11 (5.8) 39 (4.1)
Radioterapia 174 (15.3) 24 (12.7) 150 (15.9)
Cirurgia oncologica 91 (8.0) 16 (8.5) 75 (7.9)
TMO 54 (4.6) 73.7) 47 (5.0)

Legenda: DP: Desvio-Padrio, 11Q: Intervalo Interquartil, Charlson: indice de Comorbidade de Charlson, ECOG:

Eastern Cooperative Oncology Group, SAPS: Simplified acute physiological score, TMO: Transplante Medula

Ossea, UTI: Unidade de Terapia Intensiva

*A somatoria dos tratamentos propostos é superior ao nimero total de pacientes pois ha propostas de tratamentos

multimodais, indicados em conjunto para 0 mesmo paciente
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52 COMPARACOES ENTRE PACIENTES COM E SEM DELIRIUM

Os pacientes que desenvolveram delirium na UTI eram mais velhos, com idade média
de 65.1 +14 anos, mediana do escore de Charlson de 6 (11Q=5-8) e a maioria do sexo masculino
(61,4%). O principal subtipo de delirium dos pacientes foi o hipoativo em 90 (47,6%) pacientes,
seguido do subtipo hiperativo em 50 (26,5%) pacientes e misto em 49 (25,9%) pacientes.

A maioria dos pacientes desse grupo eram ndo tabagistas (69,3%), nao etilistas (94,7%)
e com capacidade funcional inferior ao grupo sem delirium (ECOG 1 51,8%, seguido de ECOG
2 28,6% e ECOG 0 19,6%).

O tipo de cancer mais frequente foi solido metastatico (55%), sendo a localizacéo do
tumor predominante no pulméo (12,4%) e a neoplasia hematoldgica mais comum linfoma néo-
Hodgkin (42,9%). O principal tipo de tratamento oncoldgico proposto previamente a internacao
hospitalar, foi quimioterapia (55,5%), seguido de terapia alvo (16,4%) e radioterapia (12,7%).

A procedéncia de maior frequéncia foi da enfermaria (46%), por internacdo clinica
(94,7%) e choque séptico como causa principal de internacdo na UTI (32,8%). Os pacientes
que desenvolveram delirium possuiram maior pontuacdo média do SAPS na admissdo da UTI
(62.5 £13.5), maior necessidade de ventilagdo mecénica invasiva (27%) e de terapia de
substituicdo renal (10%), maior tempo de internacdo na UTI (mediana 5 dias, 11Q 3-8) e de
internacdo hospitalar (mediana 19 dias, 11Q 13-33) quando comparados ao grupo de pacientes
que ndo desenvolveram delirium.

A principal proposta oncoldgica prévia a internagdo hospitalar indicada para ambos o0s
grupos foi a quimioterapia (48,6% para o grupo com delirium e 55,5% para 0 grupo sem
delirium), seguido de terapia alvo (14,4% para o grupo com delirium e 15,9% para 0 grupo sem
delirium) e radioterapia (11,1% para o grupo sem delirium e 12,1% para o grupo com delirium).
Ja a proposta oncoldgica indicada ap0s a internacdo hospitalar, avaliada na primeira
consultaapods a alta hospitalar, apresentou diferentes resultados entre os grupos (Tabela 4).
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5.3 FUNCIONALIDADE APOS ALTA HOSPITALAR

Na populacéo total estudada, a classificacdo da funcionalidade prévia a internacdo para
a maioria dos pacientes foi ECOG 1 (N=500, 44,1%), seguido de ECOG 0 (N=442, 39,0%) e
ECOG 2 (N=192, 116,9%) (Tabela 5).

Ao analisar a funcionalidade ap6s a alta hospitalar, avaliada na primeira consulta
ambulatorial apos alta, em comparacao a funcionalidade prévia a internagédo, observou-se que,
dos pacientes previamente classificados como ECOG 0, a maioria (N= 307, 69,5%) manteve a
mesma performance e 135 (30,5%) pioraram, enquanto que 0s pacientes previamente
classificados como ECOG 1, a maioria também manteve a performance prévia (N=367, 73,4%),
uma pequena populacdo apresentou melhora de performance apos a alta hospitalar (N=18,
3,6%) e 115 (23%) apresentou piora da performance status.

Da populagdo classificada previamente como ECOG 2, a funcionalidade apds a alta
hospitalar manteve-se a mesma para 126 (65,6%) pacientes, melhorou para 23 (12,0%) e piorou
para 43 (22,4%) pacientes (Figura 5).

100% ——— ——
-
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0% |
0 1 2

Posterior ECOG W0 m1 w2 m3 m4
Legenda: UTI: Unidade de Terapia Intensiva, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
Figura 5 - Proporgéo de pacientes com mudanca de ECOG ap0s internacdo na UTI e alta

hospitalar

Ao analisar a piora da incapacidade funcional apos a alta hospitalar, definida como
ECOG >2, os pacientes com delirium apresentaram maior proporc¢ao de incapacidade
funcional ap6s a alta hospitalar, quando comparados aos pacientes sem delirium (21,2% vs
sem delirium 2,6%; p<0.01) (Tabela 5).
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Tabela 5 - Classificacdo do ECOG apds alta hospitalar, segundo ocorréncia de delirium

Total Com delirium Sem delirium
(N=1134) (N=189) (N=945)
ECOG pés, N (%)

0 327 (28.8) (3.7) 320 (33.9)
1 484 (42.7) 55 (29.1) 429 (45.4)
2 258 (22.8) 87 (46.0) 171 (18.1)
3 64 (5.6) 40 (21.2) 24 (2.5)
4 1(0.1) 0 (0.0) 1(0.1)

Legenda: Eastern Cooperative Oncology Group-ECOG
54 MUDANCA NA PROPOSTA TERAPEUTICA IMEDIATA

A mudancga na proposta terapéutica oncoldgica na primeira consulta ambulatorial apds
a alta hospitalar foi identificada em 360 pacientes, sendo 114 dos 189 (60,3%) pacientes que
apresentaram delirium na UTI e 246 dos 945 (26,0%) pacientes que ndo apresentaram delirium
na UTI (P <0,01).

Foi observado que todos os tipos de tratamentos oncoldgicos foram reduzidos apos a
internacdo hospitalar, sendo que no grupo de pacientes que desenvolveram delirium a redugéo
para todos os tipos de tratamento foi maior, quando comparados ao grupo que ndo desenvolveu
delirium. Para o grupo de pacientes com delirium, a principal proposta oncoldgica pos alta
hospitalar foi seguimento (24,8%), seguido de quimioterapia (24,4%) e paliacdo (16,1%),
enquanto para o grupo de pacientes sem delirium, a principal proposta oncoldgica pos alta
hospitalar foi quimioterapia (44,2%), seguido de seguimento (14,1%) e terapia alvo (13,1%).
Assim, deixaram de ter indicacdo de tratamento oncoldgico (seguimento ou paliacdo) na
primeira consulta apos a alta hospitalar 283 pacientes, sendo 45,9% do grupo de pacientes com
delirium e 15,9% do grupo de pacientes sem delirium.

A proposta oncoldgica que apresentou menor reducdo na indicagdo apés a internagéo
hospitalar foi TMO para ambos 0s grupos, mantendo a proposta oncoldgica de TMO para 98%
dos pacientes do grupo sem delirium e para 86% dos pacientes do grupo com delirium (Tabela
6).

Para os pacientes com delirium, os tipos de tratamentos oncoldgicos que apresentaram
menor continuidade de indicacdo na primeira consulta ambulatorial apds a alta hospitalar foram
cirurgia oncoldgica (19%), seguido de imunoterapia (27%) e terapia alvo/quimioterapia (ambos
com 48%) (Figura 6).
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Tabela 6 - Tipo de tratamento oncoldgico proposto, segundo ocorréncia de delirium e momento
de indicacdo (pré internacdo hospitalar e apds a alta hospitalar)

Com delirium

Sem delirium

Tratamento oncolégico
proposto, N (%)

Quimioterapia
Terapia alvo
Hormonioterapia
Imunoterapia
Radioterapia
Cirurgia oncoldgica
TMO

Paliacéo

Seguimento

Pos alta
Pré internacgéo
hospitalar
(N=216)

(N=205)
105 (48.6) 50 (24.4)
31 (14.4) 15 (7.3)
22 (10.2) 14 (6.8)

11 (5.1) 3(1.5)
24 (11.1) 20 (9.8)

16 (7.4) 3(1.5)

7(3.2) 6 (2.9)
0(0.0) 33(16.1)
0 (0.0) 61 (29.8)

Legenda: TMO: Transplante de Medula Ossea

Pré internacéo
(N=1236)

691 (55.9)
196 (15.9)
38 (3.1)
39 (3.2)
150 (12.1)
75 (6.1)
47 (3.8)
0(0.0)
0 (0.0)

TvOo T 98%

86%

Cirurgia oncoldgica T 96%

19%

Radioterapia T 9290

83%

Imunoterapia I —— 7%

27%

Hormonioterapia T 39%

64%

Terapia alvo T 8090

48%

Quimioterapia T 76%

0%

48%
20% 40% 60%

Legenda: TMO: Transplante de Medula Ossea

80% 100%

Pos alta
hospitalar
(N=1195)
528 (44.2)
157 (13.1)
34 (2.8)
31(2.6)
138 (11.5)
72 (6.0)
46 (3.9)
21 (1.8)
168 (14.1)

Delirium
m Nao
Sim

120%

Figura 6 - Propor¢do de pacientes com manutencdo planejada do tratamento oncoldgico

imediato segundo a ocorréncia de delirium durante a internagdo na UTI

O desenvolvimento do delirium na UTI foi associado a uma maior mudanca de

tratamento oncolégico imediato no modelo néo ajustado [OR = 4,32 (IC 95%, 3,12-6,00)] e no

modelo ajustado para ECOG, idade, sexo, indice de comorbidade de Charlson, SAPS e tipo de
cancer [OR = 3,80 (IC 95%, 2,72-5,35)].
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A piora da funcionalidade, definida como ECOG >2, apds alta hospitalar foi associada
amaior mudancga no tratamento oncoldgico imediato tanto no modelo ndo ajustado [OR =10,96
(IC 95%, 5,98-21,77)], quanto no modelo ajustado para ECOG, idade, sexo, indice de
comorbidade de Charlson e SAPS [OR = 8,46 (IC 95%, 4,46 — 17,30)].

A Tabela 7 apresenta os resultados da analise de mediagcdo sobre a mudanga de
tratamento, com o efeito direto do delirium [b = 0,23 (IC 95% 0,16-0,30)] e o efeito indireto do
mediador, ou seja, a incapacidade funcional, definida como ECOG >2, ap0s a alta hospitalar [b
= 0,11 (IC 95% 0,07 — 0,16)]. O delirium €, assim, responsavel por 33% do efeito total da

mudanca de tratamento.

Tabela 7 - Associacdo entre a mudanca de tratamento oncoldgico e delirium mediada pela
incapacidade funcional

Mudanga de tratamento

b IC 95% Valor de p
Efeito direto 0,23 0,15-0,31 <0,01
Efeito indireto 0,11 0,07-0,15 <0,01
Efeito total 0,34 0,25-0,43 <0,01
% do efeito total mediado 33,0% 21,7-46,0 <0,01

Legenda: IC: intervalo interquartil
55 AVALIACAO A LONGO PRAZO

Dos 360 pacientes que tiveram mudanca na proposta terapéutica, 206 (57,2%) pacientes
morreram e 07 (1,9%) perderam seguimento na institui¢cdo no periodo de 6 meses ap06s a alta.

Assim, 147 pacientes foram avaliados quanto a mudanca na proposta terapéutica
oncologica tardia, sendo 106 pacientes referente ao grupo sem delirium e 41 ao grupo com
delirium (Figura 4). Destes 147 pacientes, 108 pacientes retomaram o tratamento planejado
antes da admissdo na UTI. A proporc¢do de pacientes que retomaram o tratamento planejado 6
meses apos a alta foi semelhante entre aqueles que tiveram delirium na UTI [31 de 41 (75,7%)]
em comparacdo com aqueles que néo tiveram delirium [77 de 106 — (72,6 %)] (p = 0,71).

Para o grupo com delirium, as principais propostas terapéuticas oncologicas a longo
prazo foram: tratamento sistémico (51%), seguido de seguimento (34%), radioterapia (12%) e
cuidados paliativos (10%). Deste grupo, 24,4% dos pacientes tiveram mudanga na proposta
terapéutica oncoldgica tardia em comparagdo com a primeira proposta oncoldgica avaliada,

previamente a internacdo hospitalar.



26

Para o grupo sem delirium, as principais propostas terapéuticas oncologicas a longo
foram: tratamento sistémico (46%), seguido de seguimento (36%), cuidados paliativos (11%)
e radioterapia (6%). Deste grupo, 26,4% dos pacientes tiveram mudanca na proposta terapéutica
oncologica tardia em comparagdo com a primeira proposta oncoldgica avaliada, previamente a
internacdo hospitalar.

A mudanga de tratamento esteve associada a menor sobrevida até 1 ano apds a alta
hospitalar (Figura 7). A mudanca de tratamento foi associada ao aumento da mortalidade em
um ano tanto nos modelos néo ajustados (OR = 3,94; IC 95%, 3,03 a 5,15) quanto no modelo
ajustado para ECOG, idade, sexo, indice de comorbidade de Charlson, SAPS, delirium, uso de
ventilagdo mecanica, terapia de substituicdo renal durante a internacdo, e funcionalidade apos
a alta (OR = 2,68; IC 95%, 2,01-3,60).

Strata Continuation of Treatment ~+ Discontinuation of Treatment
1.00 iz

0.75 e,

Survival Probability

050 B
025 p < 0.0001
0.00
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Days
Number at risk
ol
o
) Discontinuation of Treatment 360 267 229 188 169 150 142 128 121 111 106 92
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Days
Cumulative number of events
ol 0 30 62 105 138 159 179 198 214 231 242 250 265
o
3 Discontinuation of Treatment 0 91 129 162 182 194 200 214 219 227 230 236 242
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Days

Figura 7 - Sobrevida de pacientes com e sem mudanca no tratamento oncolégico apoés alta

hospitalar
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6 DISCUSSAO

Nesta coorte de pacientes criticos com cancer, a ocorréncia de delirium na UTI associou-
se a mudanca de tratamento oncoldgico apds a alta hospitalar, mesmo quando ajustado para
varidveis de confusdo. Como esperado, a piora funcional apés a alta também se associou a
mudanca de tratamento. No entanto, o delirium teve um efeito direto na mudanca de tratamento,
ndo mediado pela piora funcional ap6s a alta hospitalar. Além disso, a mudanga de tratamento
apos a alta hospitalar foi associada a maior mortalidade em 1 ano.

Muitos estudos anteriores sobre delirium em pacientes oncoldgicos se concentraram em
pacientes com diagndstico de cancer avangado® e, especificamente, em ambientes de cuidados
paliativos*®*’. Em nosso estudo, o delirium ocorreu em 16,7% dos pacientes, ocorréncia inferior
a de outros estudos de pacientes graves 80, Essa diferenca provavelmente ocorreu devido a
especifica selecdo realizada em nosso estudo, ou seja, pacientes com estado funcional
preservado e com proposta prévia de tratamento sistémico, cirurgia oncolégica ou transplante
de medula 6ssea, correspondendo a uma populacdo menos grave do que a incluida em outros
estudos e com exclusdo de importantes fatores predisponentes e precipitantes no
desenvolvimento do delirium 101418,

Assim como descrito em outros trabalhos °2>°, no nosso estudo foi identificado que a
ocorréncia do delirium foi mais frequente em homens, com diagndéstico de cancer de pulmao,
maior pontuacdo no SAPS 3 na admissdo da UTI, maior necessidade de ventilagdo mecénica
invasiva e de terapia de substituicdo renal durante a internacdo na UTI e com maior tempo de
internacdo na UTI e no hospital.

O tipo de tratamento oncoldgico que apresentou menor reducdo na indicacédo terapéutica
apos a alta hospitalar em nosso estudo foi o TMO, mantendo a proposta oncologica de 98%
98% dos pacientes do grupo sem delirium e 86% dos pacientes do grupo com delirium. Tais
resultados podem ser explicados®®®’, em parte, pela dificuldade de abordagem precoce de
planejamento avancado de cuidados e pela tendéncia em manter tratamento agressivo mesmo
quando o progndstico é limitado, como sugere a literatura em estudos relacionados a esse grupo
de pacientes e especialistas.

O delirium tem sido associado a piores desfechos apos a alta, tanto em pacientes
oncoldgicos® como ndo oncoldgicos’. Pacientes que sobreviveram apds um episodio de

delirium durante a internag&o tém maior risco de comprometimento funcional®®, o que pode
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impactar nas decisfes sobre a continuagdo do tratamento oncolégico. Nosso estudo sugere que
0 delirium durante a internacdo na UTI estd associado a maiores chances de mudanga no
tratamento oncoldgico apds a alta. Além disso, a mudanca do tratamento foi associada ao
aumento da chance de mortalidade em um ano, mesmo apds ajuste para comorbidades
anteriores, gravidade tanto na admisséo quanto durante a permanéncia na UTI e performance
status apés a alta. Esse achado pode explicar por que o delirium foi associado a mortalidade em
longo prazo em pacientes criticos oncoldgicos®®, mas ndo em populagdes gerais de pacientes
internados em UTI"%,

O efeito do delirium na mudanca do tratamento oncoldgico foi apenas parcialmente
mediado pela piora do estado funcional. Assim, quase 70% do efeito do delirium na mudanca
de tratamento deve ter sido devido a outras consequéncias a longo prazo do delirium, como
declinio cognitivo®!, ou condicdes que predispdem pacientes ao delirium para as quais nao
tinhamos dados, como fragilidade**, funcdo cognitiva basal®? e doenca psiquiatrica®. Essas
condicGes podem ter piorado apds o paciente apresentar delirium e podem ter levado
oncologistas, pacientes e cuidadores a decidir e evoluir com a mudanca de tratamento, mesmo
que essa piora ndo tenha impactado imediatamente no estado funcional do paciente.

Nossos achados tém grandes implicagdes para oncologistas e intensivistas responsaveis
por pacientes oncoldgicos que necessitam de internacdo em UTI. Primeiramente, o diagndstico
e a carga do delirium ndo podem ser subestimados, sabe-se que o delirium é subdiagnosticado
na UTI®. Em segundo lugar, intervencbes que reduzem a ocorréncia de delirium, como
comunicacdo efetiva, mobilizacdo precoce, participacdo familiar, estimulacdo cognitiva,
reorientacdo, controle do ambiente, devem ser incluidas no planejamento de cuidados de todos
os pacientes criticos®®®. Em terceiro lugar, os oncologistas devem estar cientes de que o
delirium pode ter consequéncias pos-alta que impactam na continuacdo do tratamento
oncoldgico. Assim, devem considerar essas consequéncias ao lidar com as expectativas dos
pacientes e familiares sobre o tratamento oncologico e no planejamento avancado de cuidados.

Nosso estudo tem alguns pontos fortes, mas também algumas limitagfes. Pudemos
selecionar e acompanhar uma grande coorte de pacientes oncolégicos que eram previamente
funcionais na admissdo na UTI e que também tinham céancer ativo com tratamento sistémico
planejado, cirurgia oncoldgica ou transplante de medula dssea, todos tratamentos reservados
para pacientes com perspectiva de remissdo ou controle do cancer. Assim, conseguimos abordar
a populagdo em que o delirium pode ter o maior impacto pos-alta. No entanto, este estudo é um
estudo de centro Unico e, portanto, nossos resultados ndo podem ser generalizaveis. Em segundo

lugar, o delirium foi avaliado apenas duas vezes ao dia, mas como o delirium tem um curso
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flutuante, é possivel que a verdadeira incidéncia de delirium tenha sido subestimada. Embora o
delirium hiperativo possa ter sido reconhecido mesmo quando o delirium n&o foi formalmente
avaliado, o delirium hipoativo pode néo ter sido reconhecido, e o delirium hipoativo tem sido
mais fortemente associado a resultados de longo prazo, como comprometimento funcional®® e
declinio cognitivo®!, os quais podem levar a suspensio do tratamento oncoldgico. Em terceiro
lugar, apesar de uma escolha rigorosa de variaveis de confusdo para ajuste na andlise, ndo

podemos excluir confusao residual.
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7 CONCLUSAO

Em nosso estudo, observamos que os pacientes que apresentaram delirium durante a
internacdo na UTI apresentaram maior taxa de mudanca no tratamento oncoldgico apos a alta,
mesmo apos ajuste para possiveis fatores de confusdo. O efeito do delirium na mudanca do
tratamento oncoldgico foi apenas parcialmente mediado pela piora da performance status. A
mudanga do tratamento foi associada a maior mortalidade apds um ano.

Esses achados devem aumentar a conscientizagdo sobre o delirium aos médicos
responsaveis pelo tratamento oncologico de pacientes durante e apds a internacdo na UTI,
levando em consideracdo o desenvolvimento do delirium para elaboracdo do novo plano
terapéutico apos alta. Estudos futuros devem abordar se as intervenges para reduzir o
desenvolvimento do delirium podem se traduzir em melhores resultados a longo prazo para

pacientes criticos oncolégicos.
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Anexo 2 — Escala de Comorbidades de Charlson

Comorbidades Peso
Infarto do miocardio Hepatopatia leve
Insuficiéncia cardiaca congestiva Diabetes
Doenga vascular periférica e de aorta |Doenca pulmonar cronica 1
Doenga cerebrovascular Doenga do tecido conjuntivo
Deméncia Doenga ulcerosa
) . Doenga renal moderada a
Diabetes com complicagtes
grave
Hemiplegia Tumor sélido 2
Linfoma
Leucemia
Hepatopatia moderada a grave 3

. e Sindrome da
Cancer metastatico ] N . ]
imunodeficiéncia adquirida

Peso para idade:

= 40 anos 0 pontos
> 40 anos Idade = 50 anos 1 ponto
> 50 anos Idade =60 anos 2 pontos
> 60 anos Idade = 70 anos 3 pontos
=70 anos 4 pontos

Fonte: Charlson ME, Pompei P, Ales KL, MacKenzie CR. A new method of classifying prognostic
comorbidity in longitudinal studies: development and validation. J Chronic Dis. 1987;40(5):373-83.



Anexo 3 — Escala SAPS 3

Demografico / estado prévio de salde Categoria diagndstica Variaveis fisiolbgicas na admissao
Varidveis Pontos | Varidveis Pontos | Varidveis Pontos
Idade Admissdo programada 0 Glasgow
< 40 0 Admissao nao programada 3 34 15
= 40-=60 5 Urgéncia 5 10
= B0-= 70 | Mao cinirgico 5 B
=270-=75 13 Eletiva 0 7-12
2 75-<80 15 Emergéncia & 213
=80 18 Tipo de operagao Frequéncia cardiaca
Comorbidades Transplantes -1 <120 i}
Outras 0 Trauma -8 = 120-< 160 5
Quimioterapia 3 RM sem valva -6 =160 7
ICC NYHA IV [} Cirurgia no AVC 5 Pressio arterial sistdlica
Neoplasia hematologica [} QOutras 0 <40 11
Cirrose 3 Admissao na UTI acrescentar 16 pontos 16 =40-<T0 B
Aids 3 Motivo de internagao = T0-< 120 3
Metistaze 11 Neurclbgicas =120 i
Dias de internagao prévios Convulstes -4 Oxigenacio
<14 [i] Coma, confusdo, agitagio 4 WM relagao Pa0,FiD, < 100 11
=14-28 5} Déficit Focal 7 VM relagao = 100
=28 7 Efeite de massa intracraniana 11 Sem VM Pa0; < 60 5
Procedéncia Cardioldgicas Sem VM Pa0, = 60 i}
Centro cirirgico 0 Arritmia -5 Temperatura
PSs 5 Chogue hemorrdgico 3 <345
Outra UTI 7 Chogue hipovolémico ndo hemorragico 3 =345 1]
Qutros 8 Chogue distributivo 5 Leucdcitos
Farmacos vasoativos Abddmen < 15.000 0
Sim [i] Abddmen agudo 3 = 15,000 2
Nao Pancreatite grave a Plaguetas
Faléncia hepatica 5] = 20000 13
Outras i} = 20.000-< 50.000 8
Infecgao = 50.000-< 100.000 5
Nosocomial 4 = 100.000 V]
Respiratéria 5 pH
Outras 0 =725 3
=725 0
Creatinina
<12 V]
21220 2
22035 7
=35 8
Bilirrubina
<2 V]
z2-<8B 4
Y] 5
Total

Fonte: Silva Junior JM, Malbouisson LMS, Nuevo HL, Barbosa LGT, Marubayashi LY, Teixeira IC,
Nassar Junior AP, et al. Aplicabilidade do escore fisiolégico agudo simplificado (SAPS 3) em hospitais
brasileiros. Rev Bras Anestesiol. 2010 Feb;60(1):20-31.
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