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RESUMO

Gil Junior LA. Associacdo entre cistatina C, fragilidade e desfechos clinicos em idosos
com cancer [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2022.

Introducdo: A idade é um fator de risco independente para cancer, portanto, 0s idosos
sdo afetados desproporcionalmente pelas neoplasias. Da mesma forma, a Sindrome de
Fragilidade se torna mais frequente ao longo dos anos, refletindo a vulnerabilidade dos
idosos a insultos organicos. Os idosos frageis com cancer tém um risco mais alto de
resultados desfavoraveis; no entanto, poucos biomarcadores demonstram identificar
adequadamente esses pacientes de alto risco. A cistatina C (CisC) é uma proteina de baixo
peso molecular que se correlaciona negativamente com o envelhecimento saudavel, de
forma independente da funcédo renal. Associou-se, em estudos prévios, a fragilidade e a
aumento de mortalidade. Objetivos: Investigar a associacdo entre os niveis de CisC e a
fragilidade em idosos com cancer; e investigar a associacdo entre niveis de CisC ou
fragilidade e declinio funcional em até 12 meses em idosos com cancer. Métodos: Estudo
de coorte prospectivo, incluindo idosos com 60 anos ou mais, em S&o Paulo, Brasil. Os
participantes foram recrutados no ambulatério de um hospital universitario oncologico,
no periodo de abril de 2015 a setembro de 2017. Foram avaliados quanto a variaveis
sociodemogréficas, clinicas, funcionais e laboratoriais. Os desfechos primarios foram o
diagndstico de fragilidade de acordo com os critérios adaptados de Fragilidade de Fried
e o estado funcional de acordo com as atividades da vida diaria. A principal variavel
independente foi a dosagem de CisC na linha de base. Apos a avaliacdo inicial, foram
coletados dados de estado funcional, hospitalizacdes e Obito aos 3, 6 € 12 meses de
seguimento. Foi realizada uma analise descritiva da populacdo de acordo com 0s niveis
de CisC. Resultados: Foram incluidos no estudo 605 idosos. A idade média foi de 69
anos (x7), 65% eram do sexo masculino, e as comorbidades mais comuns foram
hipertensdo (64%) e diabetes mellitus (29%). No seguimento de 12 meses, houve 14,7%
de perdas de seguimento e recusa (dropouts), e 7,7% de &bitos. O cancer de prostata
(31%) e o cancer de mama (15%) foram as neoplasias mais comumente encontradas. As
taxas de filtragdo glomerular medidas foram superiores a 60 ml/min em 70% dos
pacientes e a mediana de CisC foi de 1,14 mg/dL (intervalo interquartil = 1,0; 1,36).
Considerando a avaliagdo inicial, 82,7% dos pacientes eram totalmente independentes
para as atividades basicas de vida diaria e 72% totalmente funcionais para as atividades
instrumentais de vida diaria. Respectivamente, 51% e 8% foram considerados pré-frageis
e frageis. Os pacientes com valores séricos de CisC acima do percentil 50 apresentavam
idade mais avangada, piores indices de comorbidade de Charlson, maior prevaléncia de
hipertensdo, doenca arterial coronariana e niveis de hemoglobina mais baixos. Em uma
analise multivariada, niveis mais altos de CisC foram associados a fragilidade (p < 0,001),
mas ndo a desfechos negativos de mortalidade, internacdes e perda de funcionalidade.
Ainda, a perda de atividades basicas de vida diéria se correlacionou apenas com 0 sexo
masculino e houve uma tendéncia aos octagenarios terem maior risco de perdas
funcionais. Concluséo: ldade avancada, comorbidades, sexo masculino e ser pré/fragil
aumentou o risco de piora funcional. CisC sérica elevada se correlacionou de forma
inequivoca a fragilidade em idosos com céncer, no entanto, ndo foi isoladamente preditora



de perda funcional e desfechos adversos em 12 meses. Deve-se atentar a inclusdo desse
biomarcador em painéis que estudam idosos frageis.

Descritores: Idosos; Neoplasias; Cistatina C; Fragilidade; Estado funcional.



ABSTRACT

Gil Junior LA. Association between cystatin C, frailty and clinical outcomes in older
adults with cancer [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo”; 2022.

Background: Age is an independent risk factor for cancer, thus older adults are
disproportionately affected by malignant neoplasms. Likewise, frailty becomes more
frequent over the years, reflecting how older adults are more vulnerable to organic insults
and the consequent impact on their health. Frail older adults with cancer have a higher
risk of unfavorable outcomes, however, few biomarkers have been demonstrated to
adequately identify these high-risk patients. Cystatin C (CysC) is a low molecular weight
protein that negatively correlates with healthy aging, independently from renal function.
It has also been shown to have association with frailty and unfavorable outcomes than
glomerular filtration rate. Objectives: To investigate the association between CysC levels
and frailty in older adults with cancer; and to investigate the association between CysC
levels and functional decline in up to 12 months in older adults with cancer. Methods:
Prospective cohort study including older adults aged 60 years and older, in Sao Paulo,
Brazil. Participants were recruited from the outpatient clinic of an oncologic university
hospital, from April 2015 to September 2017. Patients were assessed for
sociodemographic, clinical, functional, and laboratory variables. The primary outcomes
were frailty diagnosis according to the Fried Frailty Criteria, and functional status
according to activities of daily living. The main independent variable was CysC dosage
on baseline. After the baseline evaluation, data on functional status, hospitalizations and
death were collected at 3, 6 and 12 months of follow up. Results: A total of 605 older
adults were included in the study. The mean age was 69.1 years (+ 7), 65% were male,
and the most common comorbidities were hypertension (64%) and diabetes mellitus
(29%). At the 12-month follow-up, there were 14.7% of losses to follow-up and refusal
(dropouts) and 7.7% of deaths. Overall, 82.3% of participants used at least one
medication. Prostate cancer (31.2%) and breast cancer (15%) were the most commonly
found neoplasms. EDTA glomerular filtration rates were greater than 60 ml/min in 69.7%
of patients and the median CysC value was 1.14 mg/dL (interquartile range = 1.0, 1.36).
Considering the initial assessment, 82.7% of the patients were fully independent for basic
activities of daily living and 72.4% were fully functional for instrumental activities of
daily living. Respectively, 51% and 8% were considered pre-frail and frail. Patients with
higher serum cystatin C values (p >50) had more advanced age, worse rates of Charlson's
comorbidity, higher prevalence of hypertension, coronary artery disease and lower
hemoglobin levels. In a multivariate analysis, higher levels of CysC were associated with
frailty (p < 0.001), but not with negative outcomes of mortality, hospitalizations, and loss
of functionality. In the multivariate analysis by logistic regression, the loss of basic
activities of daily living correlated only with sex and there was a tendency for
octogenarians to have a higher risk of functional loss. Conclusion: Advanced age,
comorbidities, male gender and being pre/frail increased the risk of functional
deterioration. Elevated serum cystatin C was unequivocally correlated with frailty in
elderly patients with cancer, however, it was not isolatedly determinant for functional loss



and negative outcomes. Attention should be paid to including this biomarker in panels
that study frail older.

Descriptors: Aged; Neoplasms; Cystatin C; Frailty; Functional status.



1 INTRODUCAO




1 Introducdo 2

1 INTRODUCAO

1.1 O envelhecimento populacional e o cancer

Em todos os setores da sociedade, a presenca dos idosos se faz cada vez mais
presente. De acordo com a definicdo da Politica Nacional do Idoso de 1994! idosos s&o
os individuos com 60 anos ou mais. Segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica (IBGE), a parcela da populacdo que proporcionalmente mais cresceu no
Brasil é aquela dos maiores de 60 anos.? Entre 2005 e 2015, a propor¢io de idosos na
populacdo do Pais, passou de 9,8% para 14,3%. Informac6es da Projecdo da Populacao
por Sexo e ldade, realizada pelo IBGE e divulgada em 2013, mostram que essa tendéncia
de aumento seré ainda mais expressiva: em 2030, serdo de 18,6% e, em 2060, de 33,7%
de idosos. Em paralelo com o envelhecimento, hd um aumento de doencas cronico-
degenerativas, dentre elas o cancer. As neoplasias malignas afetam desproporcionalmente
0s mais velhos - a idade é fator de risco independente para o desenvolvimento do cancer
- sua incidéncia € 11 vezes maior entre os idosos que nos adultos jovens. De todos 0s
diagndsticos de cancer 60% sdo feitos em idosos e 70% de toda a mortalidade por doenca
oncoldgica acontece nesta faixa etaria.’

O processo de envelhecimento tem como caracteristica a diminuicdo das reservas
fisiologicas, que ocorre de forma impar para cada individuo. Durante esse processo
continuo, e, por vezes, acelerado por outras morbidades, um dos atributos mais relevantes
na vida de todos é a possibilidade de manter-se independente - ou seja, ativo e funcional,
sendo capaz de realizar suas atividades de vida diaria - além de manter sua autonomia - a
capacidade de decisdo sobre os seus interesses. O que € possivel observar, entre 0s idosos,
é que pessoas com idades semelhantes podem ter diversidade em termos de capacidade

funcional (fisica e cognitiva), expectativa de vida e tolerancia a insultos organicos.
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1.2 Capacidade funcional e cancer

Capacidade Funcional € caracterizada como a habilidade de executar tarefas da vida
cotidianas, simples ou complexas, necessarias para uma vida independente e autdbnoma.
Segundo o Relatério Mundial sobre Envelhecimento e Satde da OMS, a manutenc¢éo da
capacidade funcional € um dos componentes do envelhecimento saudavel e que permite
0 bem-estar em idades avancadas e ndo depende exclusivamente das doencas que
acometem o individuo.*

A capacidade funcional pode ser avaliada de varias formas no idoso e,
habitualmente, os resultados das formas de avaliacdo sdo complementares. O relato do
individuo por meio do uso de questionarios permite ao examinador conhecer a perspectiva
do paciente ou de seu cuidador sobre seu nivel de independéncia. Testes de desempenho
podem avaliar a capacidade fisica (forca, equilibrio e resisténcia), neurocognitiva,
psiquica e reservas do individuo para realizar determinada tarefa e, assim, o examinador,
além de conhecer aquela habilidade em si, pode também inferir a habilidade dessa pessoa
em outras tarefas cotidianas e a necessidade de auxilio. Alguns testes de desempenho néo
se direcionam a uma tarefa em si, mas a uma capacidade fisica em especifico, como, por
exemplo, a forga muscular e velocidade de marcha.

O uso de questionarios é uma das formas mais usuais de se avaliar a capacidade
funcional de idosos, tanto no ambiente de pesquisa como no de assisténcia clinica. Apesar
de existirem varios questionarios com esta finalidade, dois ganham destaque na literatura
cientifica e na pratica clinica pela frequéncia e facilidade de seu uso: o Indice de
Atividades Basicas de Vida Diaria (ABVD) de Katz® e o indice de Atividades
Instrumentais de Vida Diéria (AIVD) de Lawton.® Realizar as tarefas de banhar-se, vestir-
se, ir ao banheiro (e fazer a higiene pessoal), transferir-se da cama para a cadeira e vice-
versa, ser continente e alimentar-se dizem respeito a capacidade de cuidar de si mesmo.
O indice de Atividades Baésicas de Vida Diaria (ABVD), publicado por Katz e
colaboradores, avalia 0 desempenho do idoso nestas seis atividades com uma pontuagéo
menor quanto pior o seu desempenho.®

As atividades instrumentais de vida diaria (AIVD) avaliadas pela escala de Lawton
sdo mais complexas. Envolvem uma rede de capacidade mental, fisica e de envolvimento
social e dizem respeito a independéncia para a vida na comunidade. O questionario

descrito por Lawton apresenta nove itens a serem avaliados: ir a lugares distantes ou uso
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de transporte, cuidar das financas, cuidar da casa, fazer compras, lavar a roupa, preparar
a refeicdo, cuidar da medicacdo, habilidade de usar o telefone e realizagéo de trabalhos
manuais (e pequenos reparos).

O prolongamento da vida nem sempre € o ponto principal no tratamento de uma
doenga. Em doengas graves com potencial incapacitante, como pode ser a doenca
oncoldgica, os objetivos incluem a manutencdo da capacidade de gerir sua propria vida,
seja em termos de atividades basicas ou mais complexas do dia a dia e qualidade de vida,

dai a importancia da inclusdo desse desfecho no contexto de idosos com cancer.’®

1.3 Sindrome de fragilidade e sua interacdo no cenario do cancer

N&o ha um conceito Unico e objetivo para a Sindrome de Fragilidade. Trata-se de
uma sindrome complexa caracterizada por declinio mais acentuado dos sistemas
musculoesquelético, neuroenddcrino e imunoldgico, associada a sarcopenia e elevagédo da
atividade inflamatoria sistémica.>® Um grupo de especialistas, em 2013, a definiu em
consenso sobre o tema como “uma sindrome com multiplas causas e contribuintes que é
caracterizada por diminuicdo de forca, resisténcia e reducdo das fungdes fisioldgicas que
aumentam a vulnerabilidade de um individuo para desenvolvimento de dependéncia ou
morte”. Como consequéncia da sindrome, ha exacerbada redugéo da reserva orgénica e
da resisténcia a estressores, tornando o individuo mais vulneravel a desfechos negativos.
Hospitalizacdo, institucionalizacdo, quedas e morte estdo entre 0s eventos negativos que
podem ocorrer dentre os idosos frageis.!*

Esta muito claro na literatura que a fragilidade resulta em muitos desfechos
negativos quando o individuo é exposto a eventos estressores, no entanto, sua
fisiopatologia parece envolver vérios sistemas complexos (metabolismo de glicose,
inflamacéo, sistema de resposta ao estresse — incluindo o eixo hipotalamo-hipofiséario,
sistema musculoesquelético), além de alteragdes em niveis celulares e moleculares
(disfuncdo mitocondrial, comunicacdo intercelular e senescéncia celular). N&o é possivel
dizer o peso de cada uma dessas alteracdes para o desenvolvimento dessa sindrome e qual
melhor acdo para reverter a disfuncédo de cada um desses sistemas A Figura 1 demonstra

as inter-relagdes complexas da fisiopatologia da fragilidade.'?
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Fonte: Linda P. Fried, NatureAging12
Figura 1 - Uma representacdo da desregulacdo fisioldgica e dos provaveis fatores
bioldgicos da fragilidade fisica

A Sindrome de Fragilidade esta associada principalmente com: idade avancada
(pode ser o Unico fator causal), evolucdo de doencas sistémicas crbnicas
(cardiovasculares, pulmonares, renais, hepaticas), neoplasias, depressdo, deméncias em
fases avangadas, obesidade ou baixo peso, problemas com a denticdo e déficits sensoriais
(visdo e audicéo).

Ha varias escalas que tentam traduzir em avaliacdo de risco clinico e
operacionalizar a Sindrome de Fragilidade, no entanto, a maior parte delas assume 0s
critérios fenotipicos com 5 itens definidos no estudo do Cardiovascular Health Study:"*3
perda de peso ndo intencional, sensacdo de exaustdo, fraqueza (determinada pela forca de
preensdo palmar), velocidade de marcha e baixo nivel de atividade fisica. A presenca de
um ou dois critérios caracterizam o individuo como pré-fragil e de trés ou mais, como
fragil.”

Assim como o cancer, o risco de desenvolver a Sindrome de Fragilidade também
aumenta com o passar dos anos. Na populacdo acima de 65 anos, atinge,

aproximadamente, 10% dos individuos, aumentando para 25-50% naqueles com 80 anos
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ou mais.® O idoso fragil ndo sé tem diversos riscos de agravos a sadde e mortalidade,
como também tem menor capacidade de tolerar procedimentos, maior incidéncia de
complicacdes e pior progndstico global.’

Em idosos com cancer no cendrio cirargico, ser fragil aumentou em trés vezes o
risco de mortalidade em pacientes com cancer gastrico em um estudo retrospectivo: taxa
de mortalidade foi de 14,5% entre os pacientes robustos, 20,7% entre 0s pacientes pré-
frageis e 20,0% entre os pacientes frageis (teste de log-rank, P = 0,032).1* Maior taxa de
complicacdes pos-operatorias, classificadas pela escala Clavien-Dindo (maior que grau
3), foram observadas em pacientes idosos frageis com cancer colorretal (62% versus 28%,
p < 0,001)."® Em pacientes submetidos a cirurgia de cabeca e pescoco avaliados
prospectivamente, independentemente da idade, a fragilidade avaliada pelo indice de
Fried foi um preditor de complicacdes.’® A avaliacio de fragilidade baseada em AGA
previu a sobrevida de 1 e 5 anos ap6s a cirurgia em idosos submetidos a cirurgia para
cancer colorretal em outro estudo observacional prospectivo.!’

Um grande nimero de estudos mostrou consistentemente associacdes entre
fragilidade e maior toxicidade aos tratamentos oncoldgicos sistémicos. Pacientes com
carcinoma pulmonar de células ndo pequenas (NSCLC) avancado e com fragilidade
demonstrada, avaliados pelo indice de Fragilidade de Fried e Avaliagio Geriatrica Ampla
(AGA), foi preditor de toxicidade da quimioterapia durante o primeiro ciclo de
quimioterapia, independentemente da idade cronoldgica.*® Em um estudo longitudinal, a
associacdo entre fragilidade e vulnerabilidade mostrou o desenvolvimento de toxicidade
da quimioterapia em pacientes oncogeriatricos com diferentes sitios primarios de
cancer.'® Neste estudo, o critério de Fragilidade de Fried, Vulnerable Elders Survey-13 e
G8 foram utilizados para identificar fragilidade e vulnerabilidade, e mostraram
associacdo significativa com o desenvolvimento de toxicidade da quimioterapia
(HR = 2,01; 1C95%: 1,04-4,90). Em uma recente revisdo sistematica e metanalise, a
fragilidade foi um preditor relevante de mortalidade geral e toxicidade terapéutica em
pacientes com cancer de pulm&o.?

Em pacientes com idade média de 74,4 anos tratados com tratamentos
imunobioldgicos para malignidades solidas (estagio 1V de pulmé&o, melanoma, cancer
urologico e colorretal), fragilidade foi a unica variavel preditiva de evento adverso
(OR 3,03, IC 95% 1,36 - 6,74; p 0,006).% No entanto, ainda ha informagcdes limitadas
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sobre o impacto da fragilidade na tolerdncia e nos resultados da imunoterapia em
pacientes oncogeriatricos.

Em 2019, um estudo retrospectivo foi realizado para avaliar o papel do indice de
fragilidade antes do inicio de quimioterapia com base em dados laboratoriais de rotina na
previsdo de mortalidade e reacGes adversas de quimioterapia entre 1.020 pacientes idosos
com cancer de pulmao primario.22 Ser pré-fragil ou fragil associou-se as rea¢fes adversas
e infeccdes a quimioterapia (OR = 3,48, IC 95%: 1,77-6,87; OR = 3,58, IC 95%: 1,55-
8,26, respectivamente). Pacientes frageis tiveram uma taxa de sobrevida global mediana
mais curta em comparacdo com pacientes robustos (18,05 meses vs. 38,89 meses, log-
rank p < 0,001). Outro estudo dinamarqués recente mostrou que pacientes mais velhos
vulneraveis e frageis com cancer tinham um risco absoluto maior de morte em 90 dias em
comparagdo com pacientes aptos: 7% e 23% versus 0%. A HR para 6bito em 90 dias em
pacientes frageis em comparacdo com pacientes vulneraveis foi de 3,50 (IC 95%: 1,34;
9,15).2

Em revisdo sistematica publicada por Handforth et al., a frequéncia de idosos
frageis e pré-frageis com cancer foi, respectivamente, de 42% e 43%.%° De acordo com
essa revisao, que incluiu 22 estudos observacionais de prevaléncia e desfechos em idosos
com cancer com qualquer estagio de neoplasias s6lidas ou hematoldgicas, a presenca de
um estado fragil ou pré-fragil aumentou consideravelmente a mortalidade por todas as
causas em 5, 7 e 10 anos (5 anos - HR 1.87, 95% IC 1.36-2.57; 7 anos - HR 2.31, 95% IC
1.40-2.94; 10 anos - HR 1.74, 95% IC 1.39-2.18), mortalidade p6s-operatéria (HR-2,67
IC-1,08-6,62), baixa tolerabilidade autorreferida ao tratamento oncolégico (HR- 4,86 IC
2,19-10,78)%* e mortalidade em 1 ano (HR-1,87; 1C-1,36-2,57). Porém, ndo foi possivel
afirmar de forma categdrica sobre risco aumentado para efeitos colaterais relacionados a
quimioterapia. O diagndstico precoce da Sindrome de Fragilidade - preferencialmente
antes do inicio do tratamento - pode promover a adequacdao do tratamento ou, ainda,
intervencBes que possibilitem minimizac&o de danos durante esse.

A forca de preensdo palmar, um dos critérios fenotipicos de fragilidade, se associou
de forma independente & sobrevida. Kilgour et al.?> avaliaram 203 pacientes com cancer
avancado e os classificaram em trés percentis de forca muscular (> 50° 25° e 10°).
Aqueles no percentil 10 apresentaram menor sobrevida, além de niveis mais elevados de
fadiga. Ainda, baixa forga associou-se a maiores riscos relativos tanto a morbidade quanto
a mortalidade em pacientes com cancer de esdfago(26), e estudo-piloto publicado em
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2010%" demonstrou que, entre os idosos com diagnostico recente de céancer, o valor
reduzido da forga de preenséo palmar foi associada com maior toxicidade do tratamento
(RR 8.47, 95%CI: 1.3-53.6).

Outro item utilizado na avaliacdo funcional e de fragilidade no idoso é a velocidade
de marcha (VM). Estudo publicado por Brown et al. demonstrou que andar mais rapido
(VM maior ou igual a 0,6 m/s) previu reducéo de 34% no risco de mortalidade prematura
em pacientes com varios tipos de cancer, em relacdao aqueles com VM <0,6 m/s (HR: 0,66
(IC 95%: 0,47-0,93), p = 0,019). Como variavel continua, o aumento de 0,1 m/s na
velocidade de caminhada rapida previu uma reducdo de 12% no risco de mortalidade
precoce (FC: 0,88 (IC 95%: 0,82-0,96), p = 0,003).%8

A Sindrome de Fragilidade tem sido um tema de grande interesse para o0s geriatras
nas Ultimas décadas, e, particularmente, para outros especialistas nos ultimos 10 anos.
Muito se diz sobre a falta de um consenso sobre uma definico para idosos frageis. Assim
sendo, presenca de um biomarcador que possa melhorar esse diagnostico pode ser muito

relevante no cenario clinico de um idoso fragil com céancer.

1.4 Biomarcadores de fragilidade

Em 2001, o termo biomarcador foi definido em um painel do National Institute of
Health como uma “caracteristica que ¢ objetivamente medida e avaliada como um
indicador de uma resposta normal, patogénica ou farmacoldgica a uma intervencao
terapéutica. Os biomarcadores podem ser uteis em varios pontos da cadeia da doenca.
Podem auxiliar no diagnodstico, na prevencao, na deteccdo de doenca subclinica, no
monitoramento da progressdo da doenca, no rastreamento e no guia de tratamento.?®

As caracteristicas dos biomarcadores ideais incluem baixo custo, facilidade de
medicdo, seguranca da medicdo, baixo custo de acompanhamento, tratamento
comprovadamente protetor, e consisténcia entre género e raga.

Existe uma série de biomarcadores (Quadro 1) que vem sendo estudados para o
cenario de fragilidade, dentre eles, quatro grupos se destacam: biomarcadores de

inflamacéo, estresse oxidativo, renovacdo de proteina muscular e inatividade fisica.
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Quadro 1 - Biomarcadores de fragilidade em estudo3%-33

citocinas inflamatdrias, como IL1, 116, proteina C reativa,
Inflammaging IL8-C, TNF alfa, receptor de TNF, dimero-D, albumina,
IL1B, fibrinogénio

Marcadores de estresse oxidativo: vitamina C, vitamina E, Ox LDL

creatinina, procolageno N terminal tipo I, alanina
aminotransferase, colesterol total e LDL, baixo nivel de
creatinina, hormonios IGF1, resisténcia a insulina

Marcadores de turnover de proteina
muscular:

CisC, hemoglobina, ferro, ferritina, haptoglobina,
transferrina, &cido Urico, vitamina D, glébulos brancos,
Sarcopenia como um marcador de fragilidade (inclui
miosteatose e densidade muscular)

Legenda: IL1 — Interleucina-1, IL6 - Interleucina-6, IL1B - Interleucina-1B, IL8C - Interleucina-8C, TNF
- Fator de necrose tumoral, Ox LDL - Lowdensity lipoprotein oxidada, IGF1 — Insulin Grow fator-1.

outros biomarcadores

1.5 Biomarcadores de fragilidade em estudos de cancer

Poucos estudos incluiram biomarcadores de fragilidade em pacientes com cancer.
No carcinoma pulmonar de células ndo pequenas (NSCLC), biomarcadores, incluindo
comprimento de telémero, adiponectina, PCR de alta sensibilidade, proteina ligadora de
IGF-1, Fator de Crescimento Transformador Beta (TGF-B), alfa-1 glicoproteina &cida e
ligante Tirosino-quinase 3 Fms-relacionado (FLT3) foram biomarcadores circulantes de
fragilidade que se correlacionaram com um mau prognostico em pacientes com NSCLC.3*

A Interleucina-6 | é outro marcador promissor na previsdo de fragilidade.
Monocytechemoattractant protein-1 (MCP-1), IGF-1 e comprimento dos telémeros de
leucocitos correlacionados com a idade cronoldgica, mas ndo com fragilidade, refletem
apenas o aspecto temporal do envelhecimento, mas, provavelmente, ndo as consequéncias
funcionais do envelhecimento. No entanto, a falta de correlacdo com o estado de
fragilidade ao diagndstico néo significa que eles ndo tenham valor para orientar as opc¢oes
de tratamento.®

Em uma coorte de mulheres com 70 anos ou mais que receberam quimioterapia
adjuvante para cancer de mama, micro RNAs (miRNAs) de idade foram monitorados
durante o tratamento no sangue e alguns miRNAs correlacionados com fragilidade clinica
(miR-106b, miR-191, miR-301a, miR-320b, miR -374a), bem como, com outros

biomarcadores de envelhecimento.3¢
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1.6 A cistatina c como biomarcador

A CisC (cisC) é uma proteina nao glicosilada, de baixo peso molecular, produzida
por quase todas as células humanas e liberada na corrente sanguinea, de onde ¢é filtrada
de forma livre nos glomérulos e metabolizada no ttbulo proximal. E um dos componentes
da familia dos inibidores de protease da cisteina. Esse grupo de inibidores da atividade da
protease tem papel em varias condi¢cdes patoldgicas, além de atuar na modulacdo do
sistema imunoldgico, antiviral e antibacteriano, e participa na resposta a injuria cerebral .3’

A concentracgdo sérica da cisC pode ser utilizada para avaliacéo da funcéo renal de
forma menos dependente da massa muscular. Ainda, correlaciona-se negativamente com
o envelhecimento saudavel(38) de forma independente a funcdo renal e demonstrou ser
per se mais associada aos desfechos negativos do que a taxa de filtragdo glomerular.

A CisC é um marcador alternativo de filtracdo glomerular reconhecido ha décadas
na avaliacdo da TFG. Ela se demonstrou superior a creatinina para essa avaliacdo e é
recomendada pela Sociedade Internacional de Nefrologia K-DIGO. Existe evidéncia
robusta que a TGF estimada pela CisC tem mais poder para predizer desfechos clinicos
que TGF estimada com o uso da Creatinina. Um dos pontos positivos de utilizar a CisC
para avaliacdo da TFG é que ela ndo é afetada por sexo, idade, raca, ingestao de proteinas
e massa muscular, diferentemente da creatinina sérica. Quando a TFG diminui, o nivel de
CisC comegca a aumentar proporcionalmente.*

A apurada avaliacdo da TFG tem implicacBes relevantes na préatica clinica.
Individuos com TGF menor que 60ml/kg/1.73m? tem risco elevado de desfechos
negativos ndo so relacionados a disfungdo renal. Os mecanismos desses desfechos
adversos ndo sdo muito claros, mas podem incluir toxicidade a drogas, complica¢des
enddcrinas e metabdlicas, e aumento do risco cardiovascular.

Além do uso na avaliagéo da fungdo renal, a cisC foi avaliada e identificada como
fator de risco independente para piores desfechos cardiovasculares e morte, acidente
vascular encefélico isquémico ou hemorragico*®*! foi preditor de desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca sistdlica*? e tromboembolismo venoso®® e correlacionou-se
positivamente com maior risco de mortalidade e sindrome hepato-renal em cirréticos com
creatinina normal.*

Hart et al. correlacionaram de forma independente o risco de fragilidade a altos

niveis séricos de cisC em homens.* No referido estudo, homens no quartil superior de
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niveis sérico de cisC tiveram mais chances de serem frageis do que os do quartil inferior
(OR = 4,17, IC 95% = 2,02-8,59) e o dobro da probabilidade de status pré-fragil
(OR =21, 1C 95% = 1,44- 2.98). Além da cisC, a idade (p < 0,001), a autopercepgao de
saude (P < 0,001) e o numero de deficiéncias de AIVD (p < 0,001) foram preditores de
fragilidade. Ainda nesse estudo, concentracdo sérica de creatinina elevada e baixa taxa de
filtracdo glomerular (TFGe) nédo se correlacionaram de forma linear com fragilidade.

O mecanismo que liga a cisC a fragilidade ainda ndo € claro. Sabe-se que
marcadores inflamatdrios se associam a pior funcdo renal, bem como, a fragilidade. A
inflamagdo também pode aumentar a concentragdo sérica de cistatina, embora ndo haja
evidéncia de interacdo de marcadores inflamatérios e cisC como preditor de fragilidade.*
Além disso, o estudo de Hart et al., que demonstrou a associacao entre fragilidade e niveis
elevados de cisC, controlou os marcadores inflamatérios e essa associagdo persistiu.*®
CisC elevada foi ainda associada a cada um dos componentes isolados de fragilidade,
sugerindo que um Unico componente, como emagrecimento ou baixa atividade fisica, ndo
foram responsaveis pela associacdo entre cisC e fragilidade como uma sindrome. Outro
estudo com uma coorte de 2429 homens sem fragilidade e altos niveis de cisC sérica se
associou a aumento do risco de progresséo de fragilidade e morte num seguimento de 3,4
anos. Nessa amostra, essa relacdo ndo ocorreu com a creatinina ou taxa estimada de
filtracdo glomerular, sugerindo que a CisC pode ser um marcador promissor de risco de
fragilidade e morte. >4’

Na préatica clinica diaria do cuidado ao idoso com cancer, a avaliacdo
pormenorizada do individuo com 60 anos ou mais, com a avaliacdo de fragilidade
associada a testes prognosticos, tem o objetivo de avaliar potencialidades e riscos para
receber intervengdes diagnosticas e terapéuticas e que gerardo o melhor impacto na sua
vida, seja em tempo seja em qualidade de vida e diminuir o risco de complicacgdes e
mortes relacionados ao tratamento.

No cenario oncoldgico, a cisC ja foi estudada como marcador tumoral para
neoplasias especificas, mas ndo ha evidéncias que embasem o uso da cisC como marcador
especifico de doenca oncoldgica ou, ainda, como marcador de fragilidade ou desfechos
negativos em idosos com cancer.

O encontro de um biomarcador que possa estar associado a fragilidade ou robustez
pode aperfeicoar 0 manejo do paciente idoso com cancer no que tange a programagéo do
tratamento, a reabilitacdo e o progndstico. Isto posto, esse estudo tem como intuito a
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procura de um biomarcador no cuidado do idoso com cancer que possa se associar a boa
ou ma evolucéo de tratamento, podendo, entdo, agregar a avaliacao clinica de fragilidade
ou a avaliacdo geriatrica em geral a fim de diferenciar o idoso mais apto ao sucesso do

tratamento da doenca oncoldgica.

1.7 Hipotese

CisC sérica € um biomarcador de vulnerabilidade clinica independente em idosos
com cancer, associando-se com fragilidade e perda de funcionalidade em até 12 meses.



2 OBJETIVOS




2 Objetivos 14

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos primarios

e Investigar a associacdo entre niveis de CisC e diagnostico de fragilidade na
avaliacdo inicial de idosos com céancer;
e Investigar a associacdo entre niveis de CisC e perda de funcionalidade em até 12

meses, em idosos com cancer.

2.2 Objetivos secundéarios

e Investigar a associacdo entre niveis de CisC, procura ao pronto-socorro,
hospitalizacGes e morte em até 12 meses, em idosos com cancer;
e Investigar a associacdo entre o diagnéstico de fragilidade, procura ao pronto-

socorro, hospitalizagbes e morte em até 12 meses, em idosos com cancer.



3 METODOS




3 Métodos 16

3 METODOS

3.1 Desenho do estudo

Esta pesquisa faz parte do estudo: “Analise critica da determinacdo do ritmo de
filtracdo glomerular em pacientes com céancer”, no qual foram estudados
prospectivamente 1.200 pacientes matriculados no Instituto do Cancer do Estado de S&o
Paulo (ICESP) de abril de 2015 a setembro de 20178 (Anexo A).

3.2 Ambiente de estudo: Instituto do Cancer do Estado de Sdo Paulo

O Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo (ICESP) é um centro de referéncia
em tratamento do cancer que integra o complexo do Hospital das Clinicas do Estado de
S&o Paulo, tem como esséncia de fungdo o ensino, a assisténcia e a pesquisa. Os idosos,
desde a abertura do instituto, sdo a maioria dos pacientes. Dados de atendimento
demonstram entre 2010 e 2016, dos 42 mil pacientes atendidos no ICESP, 60% tinham
60 anos ou mais. A equipe de Geriatria do ICESP integrou o atendimento dos idosos em
2011 e, desde entdo, atua, de forma interdisciplinar com as equipes de Oncologia, Cirurgia
e Hematologia, com avalia¢des sistematicas dos idosos com cancer a fim de determinar e
auxiliar o tratamento e o bem-estar desses pacientes, sendo, assim, um local bastante
adequado para realizacdo de um estudo prospectivo na procura de um biomarcador

progndstico que refine a avaliacdo geriatrica ampla.

3.3 Critérios de incluséo

Os critérios de inclusdo do estudo “Associagdao da CisC com fragilidade e como

fator prognostico para perda funcional e morbi-mortalidade em idosos com cancer”

foram:
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Pacientes portadores de neoplasia maligna solida comprovada
histologicamente;

Pacientes que realizarem cirurgia/tratamento oncol6gica/o baseada/o em
exames de imagem;

Pacientes com suspeita de cancer, submetidos a procedimentos cirirgicos com
finalidade diagnostica (por exemplo: pacientes com lesGes na tireoide ou
ovarios que sdo admitidos como pacientes no ICESP, porém submetidos a
cirurgia e o diagndstico ¢ afirmado posteriormente);

Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) do estudo
principal;

Idade igual ou superior a 60 anos.

3.4 Critérios de exclusédo

Os

critérios de exclusdo foram:

Pacientes que realizarem cirurgia oncoldgica baseada em exames de imagem ou
procedimento cirdrgico com fim diagnéstico e ndo tiverem comprovacédo
histoldgica de cancer;

Pacientes com baixo desempenho clinico (performance status ECOG-PS > 3),
devido a dificuldade de seguir os passos do protocolo estabelecido;

Tratamento oncoldgico prévio (quimioterapia com intervalo menor que 60 dias,
radioterapia em regido pélvica com intervalo menor que 5 anos, imunoterapia
com intervalo menor que 60 dias);

Presenca de doenca renal crénica em programa regular de dilise;

Pacientes que realizarem tomografia computadorizada com contraste iodado ou
ressonancia nuclear magnética com gadolinio (antes ou apds o inicio do
seguimento no ICESP) num periodo de menos de 7 dias antes da realizagdo dos
exames laboratoriais préprios do estudo;

Existéncia de patologias que impecam a colaboragdo com os procedimentos do

estudo, a critéerio do investigador (doengas neuroldgicas, psiquiatricas,
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dependéncia de oxigénio com dificuldade de compreensédo ou mobilidade

incapacitante).

3.5 Protocolo de avaliagdo

O pesquisador principal ou integrante da equipe associada ao projeto realizou a
abordagem dos pacientes no momento da primeira consulta ou em consulta de retorno
para explicar o projeto e convidar o paciente a participar. Apos 0 aceite, o pesquisador
ou membro da equipe colheu assinatura no TCLE, realizou avaliagio e preenchimento de
ficha de coleta de dados, e realizou 0 agendamento dos exames.

Os pacientes foram submetidos a um questionario sociodemogréafico que continha
dados sobre o tumor e o tratamento prévio, comorbidades, antecedentes pessoais,
performance status com escalas oncoldgicas (Anexo B) e dados de avalia¢do geriatrica
para funcionalidade, quedas e polifarmacia. Além disso, o questionario especifico para
avaliacdo da presenca dos critérios de fragilidade por equipe de pesquisa devidamente
treinada, de acordo com o procedimento padrdo daquela escala (Anexo C - Procedimento
operacional padrdo da coleta de dados geriatricos/testes funcionais em Geriatria —
formulério inicial). Ainda, os pacientes foram submetidos a exames de sangue (creatinina,
ureia, albumina, hemoglobina, PCR e CisC) e urina (determinacdo da relacdo
albumina/creatinina em amostra isolada de urina, unidade mg/g) e a avaliacdo da taxa de

filtracdo glomerular pelo método de >!Cr-EDTA de 6 horas.

3.5.1 Diagnostico de fragilidade

O pesquisador principal ou outro integrante da equipe associada ao projeto, de
acordo com o Protocolo Operacional Padrdo (Anexo B), realizou a avaliagcdo de
fragilidade de acordo com os critérios fenotipicos adaptados aqueles utilizados por Fried,
no Cardiovascular Health Study,7 que compreendem os dominios de atividade fisica,
forca muscular aferida pela forca de preensao palmar, sensacédo de exaustdo autorreferida,

velocidade de marcha e perda de peso n&o intencional (Quadros 2 e 3).
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Quadro 2 - Critérios fenotipicos de fragilidade adaptados de Fried*

BAIXA ATIVIDADE FISICA

Definida de forma simplificada a original, utilizando como critério
a presenca de resposta positiva para sedentarismo as TRES
seguintes perguntas:

e No Ultimo més, o Sr(a), realizou musculacdo? SIM (NAQ)

e No Ultimo més, o Sr(a) ficou mais de 4 horas por dia sentado
ou deitado? (SIM) NAO

e Fez caminhada pelo menos uma vez, NO ULTIMO MES?
SIM QNAO}

REDUCAO DA FORCA DE
PREENSAO PALMAR

A forca de preensdo foi medida por meio do dinamdmetro
hidrdulico manual modelo JAMAR (Lafayette Instruments,
Lafayette, Indiana, Estados Unidos) na méo dominante de cada
idoso, em duas tentativas, sem intervalo entre elas e utilizada sua
média. Pontuaram positivamente para esse componente 0s idosos
no quintil mais baixo de distribuigdo, estratificado por sexo e
quartil do indice de massa corporal (Quadro 2).

SENSACAO DE EXAUSTAO

Identificada utilizando duas perguntas do CES-D (Center of
Epidemiological Study Center Scale)(50): a - Senti que tive que
fazer esforgo para fazer tarefas habituais (tomar banho, arrumar a
casa, trocar de roupa, lavar louca, pagar conta); b - Ndo consegui
levar adiante minhas coisas. Aqueles que responderam “a maioria
das vezes ou sempre” para qualquer das duas perguntas foram
considerados positivos para esse critério.

REDUCAO DA
VELOCIDADE DE MARCHA

A velocidade de marcha foi avaliada em teste de caminhada de 4,6
metros, realizado com duas medidas consecutivas do tempo (em
segundos), em passo habitual, corrigido por género e estatura
(Quadro 2).

PERDA DE PESO NAO
INTENCIONAL

Avaliada como reducéo de peso autorreferida maior que 4,5kg
referidos ou 5% do peso corporal, no Gltimo ano.
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Quadro 3 - Pontos de corte adotados como definicdo operacional de perda de forca e

velocidade de marcha dos Critérios de Fragilidade avaliados pelo estudo®

Componente

Defini¢&o operacional

Reducao de forca

20% com menores valores na forca de preensdo
manual, segundo género e IMC (kg/m?), conforme

cortes do estudo SABE(52)

Homens:

Forca < 24,5 kg para IMC < 24,36 kg/m?
Forca < 25 kg para IMC 24,37 a 26,99 kg/m?
Forca < 26,5 kg para IMC 27,0 a 29,62 kg/m?
Forca < 30 kg para IMC > 29,62 kg/m?
Mulheres

Forca < 14 kg para IMC < 25,01 kg/m?

Forca < 14 kg para IMC 25,02 a 28,39 kg/m?
Forca < 15,5 kg para IMC 28,4 a 32,55 kg/m?
Forca < 16 kg para IMC > 32,55 kg/m?

Baixa Velocidade de Marcha (3 metros)

Homens:
> 5,0 segundos para altura < 1,66 m
> 4,1 segundos para altura > 1,66 m
Mulheres
> 5,2 segundos para altura < 1,52 m

> 4,7 segundos para altura > 1,52 m

3.5.2 Avaliacdo de funcionalidade

A funcionalidade foi medida com o uso das escalas de atividades basicas (Katz)®

(Quadro 4) e instrumentais de vida diaria (Lawton)® (Quadro 5).

O indice de KATZ leva em conta a independéncia e a autonomia das pessoas, sendo

relacionadas a capacidade de efetuar as atividades basicas da vida diaria, contendo

questdes sobre alimentar-se, banhar-se, continéncia, transferéncia, vestir-se e utilizar o

banheiro. Para as atividades basicas de vida diaria, cada item foi pontuado de 0 a 2 pontos,

sendo, 0, totalmente capaz de realizar a atividade; 1, realiza com assisténcia parcial

(necessita supervisao ou ajuda de alguém); e 2, ndo realiza ou necessita de auxilio total.
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Quadro 4 - Questionério de atividades basicas (Katz)

Assisténcia total, ou
nédo faz(ia)
(2 pontos)

Sem assisténcia | Assisténcia parcial
(0 ponto) (1 pontos)

Atualmente, toma banho (de
esponja, chuveiro ou banheira):

Atualmente, veste-se (pega as
roupas no armario ou cobmoda,
incluindo roupas de baixo,
abotoadores e acessorios):

Atualmente, faz a toalete (vai ao
banheiro, limpa-se, arruma as
roupas apos as eliminagdes):

Atualmente, faz sua transferéncia
da cama ou cadeira:

Atualmente, tem continéncia:

Atualmente, come:

Quadro 5 - Questionario de atividades instrumentais de vida diaria (Lawton)

Assisténcia total,
ou ndo faz(ia)
(0 ponto)

Sem assisténcia Assisténcia parcial
(2 pontos) (1 pontos)

Atualmente, consegue usar o
telefone?

Atualmente, consegue ir a locais
distantes, usando algum
transporte, sem necessidade de
planejamentos especiais?

Atualmente, consegue fazer
compras?

Atualmente, consegue preparar
suas proprias refeicdes?

Atualmente, consegue cuidar de
suas financas?

Atualmente, consegue arrumar a
casa?

Atualmente, consegue fazer
trabalhos manuais domésticos,
COMO pequenos reparos?

Atualmente, consegue lavar e
passar sua roupa?

Atualmente, consegue tomar seus
remédios na dose e horario certos?
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3.5.3 Seguimento

Durante os 12 meses seguintes a inclusdo, os pacientes ou familiares proximos

foram abordados por telefone por equipe treinada para reavaliacdo de desfechos de

funcionalidade,

procura ao pronto-socorro, hospitalizagbes e morte durante o

acompanhamento em trés momentos: 3, 6 e 12 meses (questionario — Anexo D).

Estudo

Baselme

- Avaliag8o Fragilidade

- Questionario geriatrico
- Questionario
sociodemografico
- Avaliag8o funcional: KPS,
ECOG, Katz e Lawton
- Avaliagdo de
comorbidades

- Avaliagdo de sitio e estadio
da Neoplasia

-Avaliacéo da Pressdo
Arterial

- Coleta de exames em até
60 dias

E{ja —)

Questionario de seguimento:

- Avaliagdo funcional Katze
Lawton

- Avaliag8o de tratamento
nos dltimos 3 meses

- Mortalidade

- Internagdo

Questionario de seguimento:

- Avaliag&o funcional Katz e
Lawton

- Avaliag&o de tratamento
nos dltimos 3 meses

- Mortalidade

- Internagéo

Questionario de seguimento:

- Avaliagdo funcional Katz e
Lawton

- Avaliagdo de tratamento nos
dltimos 3 meses

- Mortalidade

- Internacdo

Figura 2 - Linha do tempo de acompanhamento dos idosos incluidos no estudo em 12

meses: associagdo entre CisC e desfechos clinicos em idosos com cancer

3.5.4 Status de fragilidade

O individuo foi identificado como fragil na presenca de 3 ou mais critérios presentes

e a presenca de 1 ou 2 componentes como pré-fragil e robusto quando ndo apresentava

critérios positivos para Sindrome de Fragilidade. Conforme descrito previamente nos

Quadros 1 e 2.

3.5.5 Declinio funcional

Perda de atividades béasicas de vida diaria (ABVDs): uma vez que a perda funcional

basica pode acarretar perda de independéncia dos individuos e piora da qualidade de vida
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significativa. Foi considerada perda funcional basica como perda de dois ou mais pontos
no questionario de Katz, dado que essa perda determina impacto negativo na vida do
idoso. A capacidade de continéncia urinaria e fecal foi mantida na avaliacdo de perda
funcional, tendo em vista que, ainda que frequente entre os idosos, o aparecimento dessa
condigéo tem repercusséo relevante.

O indice de Lawton® leva em conta a capacidade de realizacdo de atividades mais
complexas de vida diaria, contendo questbes sobre capacidade de usar o telefone, usar
meios de transportes, fazer compras, preparar de refeicdes, cuidar das financas, arrumar
a casa, fazer trabalhos manuais, lavar e passar as roupas, e cuidar das medicac6es. Para
as AlVDs, cada item foi pontuado de 0 a 2 pontos, sendo, 2, totalmente capaz de realizar
a atividade; 1, realiza com assisténcia parcial (necessita supervisao ou ajuda de alguém);
e 0, ndo realiza ou necessita de auxilio total.

Foram consideradas perdas de atividades instrumentais de vida diaria (AIVDs):
pequenas perdas de atividades instrumentais as quais podem trazer grande impacto na
autonomia e qualidade de vida dos idosos. Os autores do presente estudo consideraram
perda funcional na avaliacdo prospectiva como perda de dois ou mais pontos no
questionario de Lawton.

O momento do desfecho perda funcional foi estabelecido como a data da ligagéo
em que houve a deteccdo da perda. Obito foi considerado um evento competitivo para
desfecho perda funcional. Ao final do seguimento de 1 ano, os pacientes sem os desfechos

avaliados foram censurados.

3.5.6 Desfechos secundarios

Os desfechos secundarios do estudo foram:

e Hospitalizacdo por qualquer causa maior que 24 horas por qualquer causa em
até 12 meses;

¢ Visita ao pronto-socorro por qualquer causa;

e Morte em até 12 meses - para esse desfecho, foi registrada a data do 6bito e

calculada a sobrevida, em dias.
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3.7 Variaveis de exposicao

3.7.1 Variaveis globais

Uma ficha de preenchimento de dados, individual para cada paciente, foi

desenvol

ferramen

vida para esse estudo e registrada em base de dados utilizando recursos das

tas de captura eletrénica de dados REDCap hospedadas no Hospital das Clinicas

da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo.>*>®

As

seguintes varidveis foram coletadas no momento da entrada no estudo:

Dados demograficos: idade (calculada a partir da data de nascimento), sexo, raca
autorreferida;
Dados do tumor: sitio, tipo histologico e estadiamento do tumor (grupamento
TNM - 82 edicdo do American Joint Committee on Cancer Stage Manual),>
além de estadiamento préprio de cada tumor, estadiamento clinico, tempo do
diagnostico e tratamentos prévios realizados. As variaveis do cancer foram
verificadas no momento da admissao e em exames ou procedimentos adicionais
realizados em sequéncia, e foram revisadas por dois oncologistas. O estagio
clinico foi determinado com base na extensdo da doenca no momento do
diagnostico do cancer;
Comorbidades: hipertensédo arterial sistémica, diabetes mellitus, insuficiéncia
cardiaca, insuficiéncia coronariana, acidente vascular cerebral prévio, doenca
arterial periférica cronica, hiperuricemia ou gota, litiase renal, dislipidemia,
infeccdo do trato urinario de repeticdo, doenca hepética, doenca pulmonar
obstrutiva cronica, indice de comorbidades de Charlson,54 histéria prévia de
tabagismo e etilismo. As defini¢Oes utilizadas no presente estudo estdo
detalhadas a seguir:

o Hipertensdo arterial sistémica: pressdo arterial > 140 x 90 milimetros de
mercario (mmHg) ou uso de medicamentos para reducdo da presséo arterial,
conforme defini¢éo do 8° Joint National Committe;

o Diabetes mellitus: uso de insulina ou medicamentos para reducéo da glicemia
sanguinea. A lesdo de orgdo final foi definida como a presenca de retinopatia,

neuropatia ou nefropatia;
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Insuficiéncia cardiaca: fracdo de ejecdo menor que 55%, registrada pelo
ecocardiograma;

Doenca coronariana: infarto agudo do miocardio prévio, angina instavel ou
estavel;

Doenca cerebrovascular: historia de ataques isquémicos transitorios ou
acidente vascular cerebral (presenca de dano neuroldgico permanente ou
imagem do sistema nervoso central confirmando o evento). Sequela foi
considerada como qualquer déficit permanente em decorréncia desse evento;
Doenca vascular periférica: historia de claudicacdo intermitente ou qualquer
exame confirmatorio (ultrassonografia doppler, angiografia);

Arritmia: fibrilacdo atrial crénica ou flutter ou arritmia ventricular que requer
tratamento cronico;

Deméncia: déficit cognitivo cronico diagnosticado por especialista;

Doenca do tecido conjuntivo: diagnostico de qualquer doencga reumatoldgica,
como lUpus eritematoso sistémico, artrite reumatdide e polimiosite;

Ulcera péptica: historia de gastrite, esofagite ou Glcera que requer tratamento;
Dislipidemia: uso de estatinas para reduzir os niveis de colesterol;
Hipotireoidismo: uso cronico de hormonios tireoidianos;

Hipertireoidismo: confirmado por um endocrinologista;

Depressdo ou outro transtorno psiquiatrico (como transtorno bipolar,
esquizofrenia): confirmado por um psiquiatra ou em uso de medicamentos;
Calculos renais: confirmados por exames de imagem (ultrassonografia ou
tomografia);

Transplante: historia de transplante de outros 6rgdos além do rim;

Infeccdo do trato urinério de repeti¢do: mais de dois episédios (confirmados
por cultura de urina) em seis meses ou trés episddios em um ano;

Doenga pulmonar obstrutiva cronica e asma: definidas pelas diretrizes
atuais;>®

Doenca hepatica crénica: cirrose confirmada por bidpsia hepética,
hipertensdo portal ou encefalopatia hepatica;

AIDS (sindrome da imunodeficiéncia adquirida): definida pelas diretrizes

atuais;°®
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o Indice de comorbidade de Charlson: aplicado conforme as definicGes
originais propostas sem pontos de idade;>*

o Tabagismo: classificado como fumante atual (qualquer consumo de tabaco no
momento do recrutamento); ex-fumante (consumo anterior de tabaco, sem
consumo nos ultimos 30 dias antes do recrutamento) e nunca fumante (nunca
consumiu tabaco). Para todas as categorias, foi registrada a quantidade de
anos-maco de tabaco;

o Consumo de alcool: classificado como consumo social (beber ndo perturba a
vida do paciente nem cria sérios problemas fisicos, mentais ou pessoais) e
transtorno por uso de alcool (qualquer outro consumo de alcool que nédo seja
considerado consumo social). Neste Gltimo caso, foi registrado o tipo e a
quantidade de consumo de alcool.

Medicacgdes em uso;

Parametros biométricos: peso (em kg), altura (em cm?) e duas medida da press&o

arterial (em mmHg);

Funcionalidade: atividades béasicas de vida diaria por meio do indice de Katz

(Quadro 3) e atividades instrumentais de vida diaria (AIVD) pela escala de

Lawton (Quadro 4);

Desempenho clinico oncolégico foi avaliado pelos indices ECOG e Karnofsky

(Quadro 5).%°
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Quadro 6 - Escalas de performance clinica utilizadas em Oncologia - Zubrod (ECOG)

e Karnofsky®06!

Escala de Zubrod (ECOG)

Escala de Kasnofsky

PS 0 — Atividade normal

100 - Nenhuma queixa; auséncia de atividade de doenca

90 - Capaz de levar a vida normal; sinais menores ou
sintomas da doenca

PS 1 — Sinais de doenca, mas deambula
e leva seu dia a dia normal

80 - Alguns sinais ou sintomas de doenga com o esfor¢o

70 - Capaz de cuidar de si mesmo; incapaz de levar suas
atividades normais ou exercer trabalho ativo

PS 2 — Fora do leito mais de 50% do
tempo

60 - Necessita de assisténcia ocacional, mas ainda é capaz
de prover a maioria de suas atividades

50 - Requer assistencia consideravel e cuidados médicos
frequentes

PS 3 — No leito mais de 50% do tempo,
necessita cuidados mais intensivos

40 - Incapaz; requer cuidados especiais e assistencia

30 - Muito incapaz; indicada hospitalizacdo, apesar de
morte ndo ser iminente

PS 4 — Restrito ao leito

20 - Muito debilitado; hospitalizacdo necessaria e
tratamento de apoio ativo

10 - Moribundo, processos letais progredindo
rapidamente para morte

PS - Performance Status

3.7.2 Exames laboratoriais

Os exames laboratoriais (sangue e urina) foram realizados na Divisdo de

Laboratdrio Central do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade

de S&o Paulo. Todos os pacientes do estudo foram submetidos aos seguintes exames

laboratoriais:

e Dosagem da creatinina: foi realizada na amostra do soro por meio da reacdo de

Jaffé, calibrada pelo método IDMS (Isotope Dilution Mass Spectrometry) e o

resultado expresso em mg/dL;

e Ureia: foi realizada na amostra do soro pelo método cinético UV e o resultado

expresso em mg/dL;

e Hemograma: realizado pelo método automatizado;

e Microalbuminuria: foi realizada em amostra de urina isolada por nefelometria e

0 resultado expresso em mg/g (mg de albumina por g de creatinina);
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e Albumina: foi realizada pelo método colorimétrico e o resultado expresso em
mg/dL;
e Proteina C reativa: foi realizada pelo método imunoturbidimétrico e o resultado

expresso em mg/L.

3.7.3 Avaliacao da cistatina C sérica

A CisC é a variavel independente principal desse estudo. Como ha diversos
métodos de dosagem de CisC sérica, levando a variagdes significativas nos valores
encontrados, recentemente, foi desenvolvido um material padrdo de referéncia para
dosagem de CisC sérica, com o intuito de homogeneizar os resultados e permitir a
comparacéo de estudos em centros diferentes.

Para medida da CisC sérica, as amostras coletadas foram armazenadas em freezer
a -80°C e, posteriormente, enviadas a Universidade de Minnesota. A determinacdo da
concentracdo sérica de CisC foi realizada por método turbidimétrico (Roche COBAS
6000 chemistryanalyzer — Roche Diagnostics, Indianapolis, USA), calibrado para
material de referéncia internacional. O resultado foi expresso em mg/L. O valor de

referéncia para o método utilizado foi de 0,51-1,05 mg/dL.
3.7.4 Avaliagdo da funcéo renal >!Cr-EDTA

Os pacientes do estudo foram submetidos a avaliacdo de funcdo renal utilizando a
técnica de S!Cr-EDTA. Atualmente, a depuragdo radioisotopica é o método de escolha
para avaliacdo do RFG nas situacdes em que as formulas apresentam pior desempenho,
por ser exame simples, pouco invasivo, de custo acessivel e com grande acuracia e
precisdo.?

3.7.5 Outras variaveis geriatricas

Foram avaliadas ainda outras variaveis geriatricas de interesse no estudo:
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e Polifarmécia e numero de medicacles: definida como uso de 5 ou mais
medicacdes;®

e Quedas nos ultimos 12 meses;%*

e Percepgao autorreferida de saude. Foi questionado ao paciente: “- O senhor acha

que sua salide é: muito boa/boa/regular/ruim/muito ruim”.%°

3.7.6 Seguimento telefénico

O seguimento clinico dos participantes do estudo foi realizado por contatos
telefénicos estruturados por equipe treinada a partir da data de entrada no estudo. O
contato telefénico é uma estratégia amplamente utilizada na literatura.®® Nos tempos 3, 6
e 12 meses, uma pessoa treinada da equipe de coleta de dados, e cega para a avaliagdo
inicial, entrou em contato com o paciente ou representante responsavel (familiar ou

cuidador) e coletou dados referentes aos desfechos, conforme o seguinte roteiro:

¢ Os contatos telefonicos foram realizados pela equipe de coleta em dias aleatérios
da semana das 8 as 18 horas de segunda a sexta-feira, seguindo os moldes de
uma entrevista semiestruturada elaborada pelos autores do estudo;

o Até trés tentativas de contato telefénico foram realizados, em dias e horérios
diferentes, fazendo uso dos contatos telefénicos disponibilizados no cadastro
inicial do estudo ou no registro hospitalar dos pacientes;

¢ No caso de sucesso de contato, dava-se preferéncia a coleta das informag6es com
0 proprio paciente ou familiar mais proximo, ou, ainda, com aquele que
respondera as questdes na primeira avaliacdo. Quando referido obito, era
solicitada data, local e motivo principal (caso conhecido) da ocorréncia;

¢ No caso de insucesso do contato, no ciclo seguinte, novo contato era tentado para
esses pacientes e os dados foram checados novamente em prontudrio para avaliar
ocorréncia de obito;

e Se, durante a entrevista, os pacientes e/ou familiares quisessem retirar o
consentimento de participacéo, esse paciente foi considerado retirado do estudo

a partir daquele momento.
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3.8 Considerac0es estatisticas

As analises foram realizadas com o pacote estatistico Stata para Mac, versdo 15.0
(StataCorp, College Station, TX). Todos os testes estatisticos foram bicaudais e com erro
alfa admitido de até 0,05.

3.8.1 Calculo amostral

Considerando um erro alfa bicaudal de 0,05, a amostra de 228 participantes robustos
e 360 participantes frageis ou pré-frageis teve poder de 80% para detectar odds ratios tdo
pequenos quanto 1,27 para cada desvio padrdo adicional de CisC. Os céalculos envolvidos

foram realizados com o software G*Power versao 3.1.

3.8.2 Anadlise descritiva

Uma andlise descritiva das caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais foi
realizada utilizando contagens e propor¢des, médias e desvios padrdo, medianas e
intervalos interquartis, conforme apropriado. As variaveis categéricas foram comparadas
usando o teste Qui-quadrado ou teste exato de Fisher. As varidveis continuas foram
comparadas usando o t de Student ou teste da soma de postos de Wilcoxon. A distribuicdo
dos valores dessas variaveis foi verificada visualmente com histogramas e pelo teste de
normalidade Kolmogorov-Smirnov.

Anélises bivariadas foram realizadas conforme a mediana de CisC, desfechos de

seguimento, e hospitaliza¢6es ou idas ao pronto-socorro em 12 meses.

3.8.3 Plano de anélise

Analises multivariadas foram realizadas para investigar a associacdo independente
entre niveis de fragilidade, valores de CisC, e os desfechos selecionados. Alem das

variaveis de interesse, foram pré-selecionadas, com base em sua relevancia na literatura
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e julgamento dos autores, como variaveis de ajuste nos modelos de anélise multivariada:
idade; sexo; indice de Comorbidades de Charlson; estadiamento de neoplasias; medida
de hemoglobina; e taxa de filtracdo glomerular.

Para investigar a associacdo entre niveis de fragilidade e CisC, e entre estas
variaveis e perda de funcionalidade no seguimento, foram utilizados modelos de
regressédo logistica, com resultados expressos em odds ratios. Para avaliar preditores de
sobrevida em 12 meses, foi utilizado modelo de riscos proporcionais de Cox, com
resultados expressos em hazard ratios. O tempo 0 da analise foi definido pela data de
avaliacdo inicial no estudo e os participantes foram censurados no momento da perda
acompanhamento ou no final do periodo de acompanhamento de 12 meses. O desfecho

da analise foi definido pela data de ébito nesse intervalo.

3.9 Considerac0es éticas e financiamento

O projeto foi submetido e aprovado pelo Nucleo de Pesquisa do ICESP e aprovado
pela Comisséo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo. Trata-se de um estudo observacional. Também
serdo analisados dados obtidos a partir de anotacdes em prontuarios médicos, exame
clinico e exames laboratoriais, que fazem parte da assisténcia habitual prestada aos
pacientes. Tendo em vista a realizacdo de exames adicionais aos coletados rotineiramente,
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido TCLE foi assinado pelo paciente ou
responsavel legal. Apenas os pacientes que assinaram o TCLE foram incluidos no estudo.

Em todos os casos, a confidencialidade das informacdes foi preservada.

3.10 Analise de riscos para o paciente

Os Unicos riscos adicionais foram aqueles associados as pungdes venosas realizadas
em veia do antebraco medica e eventual desconforto relacionados aos contatos
telefénicos. Os exames laboratoriais de sangue necessarios a esse estudo serdo realizados

no momento da coleta dos exames de rotina necessarios a assisténcia. Assim, nenhuma



3 Métodos 32

puncdo adicional sera realizada para esse fim. A coleta de amostra de urina néo traz risco
adicional para o paciente.

Esse estudo ndo teve custo financeiro adicional, além do custo ja calculado para o
estudo “Analise critica da determina¢do do ritmo de filtragdo glomerular em pacientes

com cancer”.
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4 RESULTADOS

4.1 Recrutamento

O estudo “Analise critica da determinagdo do ritmo de filtragdo glomerular em
pacientes com cancer” incluiu o total de 1200 pacientes, dentre os quais 605 idosos
passaram a fazer parte do estudo “Associacao entre Cistatina C, fragilidade e desfechos

clinicos em idosos com cancer”. A Figura 3 e a Figura 4, a seguir, demonstram 0s passos

para a inclusao dos pacientes:

3. Dados completos:
1,200

IDADE =60 ANOS:
605

IDADE <60 ANOS:
505

Figura 3 - Fluxograma de inclusdo no estudo
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Casos Novos ndo rastreados: 3650
- Histeroscopia: 1384

Casos novos de pacientes
ambulatoriais admitidos para
tratamento entre 22/04/2015

= Hematologia:988

- Dermatologia:646

= Medicina Nuclear:385

- Aconselhamento hereditario:247

A

Casos novos nio rastreados
(perda): 3606

2.Recusa: 6988

- Sem interesse:4231

- Tempo para realizagdo dos
exames:909

- Consideraram que tinham
muitos exames a
realizar:779

- Questdes sociais/
logistica: 722

= Dor/Fraquez:57

= Outras causas:232

L 4
Casos Novos disponiveis Pacientes em seguimento
para rastreio: 16029 disponiveis para rastreio:
Pacientes em
seguimento nio
rastreados:23077
Casos novos rastreados: 12423 Pacientes em

seguimento

\/

1. Pacientes rastreados: 13386

2.Excluidos 4,683

- ECOG > 3: 2131

- Cancer ndoconfirmado:482

- Comorbidades que impedem a
cooperacdo:400

- Pacientes que iniciariam QT 7 dias

> subsequentes:370

-QT< 60 days:326

- Pacientes encaminhados para
internagdo:285

- Uropatiacbstrutiva:81

- Piora recente da filtragao glomerular:66

-ESKD: 43

- Gravidas:39

- Idade< 18 anos: 16

- Outras: 494

1. Pacientes elegiveis: 8703

1715 incluidos

2.Desistiram da pesquisa:

409
Realizaram exames (*'Cr-EDTA e
urina/sangue): 1306 2.Pacientes excluidos: 106
- Questdes técnicas do Cr-
EDTA:41

- Pacientesemcéncer:35

- Exposi¢do a injuria renal:26
- Pacientes com exames em

| datas diferentes:4

| 3. Dados completos:

Figura 4 - Fluxograma de inclusdo no estudo geral
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; QT: quimioterapia; ESKD: doenga renal terminal
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4.2 Caracteristicas da amostra

Entre abril de 2015 a setembro de 2017, foram incluidos no estudo 605 idosos. A
idade média foi de 69,1 (+ 6,6) anos, com 42,8% dos idosos apresentando 70 anos ou
mais. Dos individuos incluidos na pesquisa, 84% eram casos novos no hospital. A maioria
de individuos era do sexo masculino (65%) e se autodeclaravam brancos (71%) (Tabela
1). As comorbidades mais encontradas foram hipertensédo (64%), diabetes mellitus (29%),
hipotireoidismo (10%) e doenca arterial coronariana (10%). A mediana do indice de
Comorbidades de Charlson foi de 3 (2;4). Do total dos incluidos, 508 (84%) individuos
eram de primeira consulta e 97 (16%) de seguimento.

No total, 82,3% dos idosos utilizavam algum medicamento e 29,6% dos idosos
atendidos tinham polifarmécia, ou seja, utilizavam cinco ou mais medicacfes. Além
disso, 22,1% tiveram quedas nos ultimos 12 meses. A despeito da presenca da doenca
oncolégica e de outras comorbidades, apenas 6,3% dos pacientes com cancer
consideravam sua satde ruim ou muito ruim e 56,7% consideravam sua saude boa ou
muito boa.

A média da TGF medida pelo >1Cr-EDTA era de 69,1 ml/kg/1,73m? [+ 19,5], sendo
que a maior parte dos pacientes (69,7%) apresentava taxa de filtragdo glomerular pelo
EDTA maior que 60 mL/min, ndo houve diferenca estatistica entre os pacientes com
CisC. Os pacientes apresentavam niveis elevados de albumina (mediana = 4,4 mg/dL). O
valor médio da CisC foi de 1,14 mg/dL (intervalo interquartil - 1; 1,36) na amostra
estudada. Os pacientes foram inicialmente categorizados conforme quartis de CisC
(Figura 5), sendo optado por se descrever a populagdo de acordo com dois grupos,
determinados pelos quartis superiores e inferiores. Os pacientes do quartil inferior
(Percentil < 50) tinha valor médio de CisC 1mg/dL (intervalo interquartil 0,89; 1,06) e 0s
do quartil superior 1,36 mg/dL (intervalo interquartil 1,23; 1,63).
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais de idosos com céancer,

segundo niveis de cisC (n = 605)

Total Percentil <50 Percentil > 50 P
N = 605 N = 306 N =299

Cistatina C 1,14 (1; 1,36) 1(0,89; 1,06) 1,36 (1,23; 1,63) < 0,001
Idade 68 (64; 74) 66 (63; 71) 71 (66; 75) < 0,001
Sexo Masculino 391 (65%) 186 (61%) 205 (69%) 0,045
Raca 0,025

Caucasianos 427 (71%) 199 (65%) 228 (76%)
Afrodescendentes 74 (12%) 46 (15%) 28 (9%)

Pardos 85 (14%) 50 (16%) 35 (12%)

Asiéticos 19 (3%) 11 (4%) 8 (3%)
HAS 390 (64%) 171 (56%) 219 (73%) < 0,001
DM 175 (29%) 78 (25%) 97 (32%) 0,059
ICC 49 (8%) 11 (4%) 38 (13%) < 0,001
DAC 62 (10%) 18 (6%) 44 (15%) < 0,001
AVE prévio 34 (6%) 17 (6%) 17 (6%) 0,94
DPOC 24 (4%) 7 (2%) 17 (6%) 0,032
Depressao 35 (6%) 15 (5%) 20 (7%) 0,35
Hipotireoidismo 62 (10%) 27 (9%) 35 (12%) 0,24
Cirrose 22 (4%) 7 (2%) 15 (5%) 0,073
Charlson 3(2;4) 2(2;3) 3(2;5) < 0,001
TFG 69,1 [+ 19,5] 68,8 [+ 19,2] 69,9 [+ 20,2] 0,52
Creatinina sérica 0,92 (0,78; 1,12) | 0,92 (0,78, 1,12) | .925(.78, 1.14) 0.81
Ureia sérica 36 (29, 44) 36 (29, 44) 36 (29, 43) 0.52
Creatinina urinaria 1.02 (.68, 1.48) 1.01 (.69, 1.52) 1.02 (.66, 1.44) 0.66
Microalbumindria 9 (3, 36) 9(3,33) 9 (4, 40) 0.29
Queda nos altimos 12 meses 131 (22%) 61 (20%) 70 (24%) 0.29
Autopercepgao de saude 0.031
Muito ruim 6 (1%) 2 (1%) 4 (1%)
Ruim 32 (5%) 20 (7%) 12 (4%)
Regular 207 (34%) 88 (29%) 119 (40%)
Boa 275 (45%) 151 (49%) 124 (41%)
Muito Boa 68 (11%) 37 (12%) 31 (10%)
Hemoglobina 13,7 (12,6; 14,9) 14 (12,9; 15) 13,4 (12; 14,6) <0,001
Proteina C reativa 3,3(1,4,8,3) 2,8(1,1,6,2) 3,9(1,9,10,4) < 0,001
Albumina sérica 4,4 (4,1, 4,6) 45 (4,2,4,7) 4,3 (4,1, 4,6) <0,001

NOTA: Dados estdo apresentados como média [+ DP] ou mediana para varidveis continuas (intervalo
interquartil, e n (%) para variaveis categoricas.
CisC = Cistatina C, HAS = Hipertensao arterial, DM= Diabetes Mellitus, ICC = insuficiéncia cardiaca
congestiva, DAC = Doenca arterial coronariana, AVE = acidente vascular encefalico, DPOC= Doenca
pulmonar obstrutiva crénica, TFG = Taxa de filtragdo glomerular.
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Percentil 1: < 1,0
Percentil 2: 1,0- 1,15
Percentil 3: 1,16 — 1,36
Percentil 4: > 1,37

) n
297
1
== T
]
O_
1 2 3 4

Figura 5 - Valores de cistatina C por quartis (n = 605)

A Tabela 1 do estudo também demonstra algumas caracteristicas relacionadas ao
perfil dos pacientes relacionados aos niveis de CisC. Na analise univariada, 0s pacientes
com valores séricos de CisC mais elevados (p > 50) apresentavam idade mais avancada,
piores indices de comorbidade de Charlson, maior prevaléncia de hipertensdo, doenca
arterial coronariana, niveis de hemoglobina mais baixos, maior frequéncia de
microalbumindria e piores taxas de filtracdo glomerular.

Da mostra inicial total de 605, 497 (82%) tiveram dados de seguimento telefénico
em 12 meses. Conforme descrito na Tabela 2, na primeira onda de ligacdo de 3 meses, foi
possivel computar os dados de 498 individuos sobre a capacidade funcional, 12 idosos
haviam falecido, com 95 ndo foi possivel o contato telefénico e apenas 1 recusou
participacdo. Na segunda onda de ligacdo em 6 meses, 488 individuos foram acessados
sobre sua capacidade funcional, com 98 perdas e 9 dbitos. Por fim, na onda de 12 meses
completaram o seguimento com dados sobre capacidade funcional 469 individuos, com
25 Obitos e 89 perdas.

A despeito das perdas por impossibilidade de contato para o seguimento, dados de
sobrevida dos pacientes foram recobrados via prontuario eletrdnico do paciente do
ICESP, sendo possivel encontrar registros de atendimentos de 602 dos 605 pacientes do

estudo.
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No seguimento de 12 meses, houve 14,7% de perdas de seguimento e recusa
(dropouts) e 7,7% de débitos. A mediana de seguimento foi de 350 dias. Os grupos de
CisC mais alta ou menor néo diferiram nesse aspecto de forma estatisticamente relevante

entre aqueles com seguimento completo ou néo.

Tabela 2 - Distribui¢do do acompanhamento em 12 meses

Seguimento telefénico Dlspon|\_/e|s~ para Com_pletou Obitos Perda/Recusa
avaliacdo seguimento (acumulado)

12 onda (3 meses) 605 498 12 96

2% onda (6 meses) 592 488 9(21) 98

3% onda (12 meses) 583 469 25 (46) 89

Obito ap6s ligagdo da 3? 147)

onda, dentro dos 12 meses

Dado de sobrevida 605 601 47 3

4.2.1 Sobre a doenca oncol6gica

Os sitios primarios de cancer mais prevalentes foram: préstata (31,2%), mama
(15%) e gastrointestinal (22,6%). A Tabela 3 mostra a frequéncia do sitio de tumores na
populacdo estudada - os tumores de prostata e mama (31,2% e 15%) foram os mais
prevalentes na populacdo incluida. A Tabela 4 mostra os sitios tumorais, agrupados pela
categorizacao da AJCC,(67) utilizados para analise.

Dos individuos incluidos, 16,2% ja apresentavam metastase no momento da entrada
no estudo, e o estadiamento teve proporcdo semelhante entre os grupos. A Tabela 5 traz
informacao sobre o estadiamento clinico das neoplasias na populacéo estudada.

Observou-se que a CisC teve influéncia dos tipos de tumores, no entanto, sem

influéncia do estagio do tumor (Tabelas 4 e 6).
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Tabela 3 - Sitio tumoral da populagéo estudada (n = 605)

Sitio Tumoral N %
Prostata 189 31,2
Mama 91 15,0
Célon e reto 59 9,8
Cabeca e pescoco 42 6,9
Estdbmago 29 4,8
Bexiga 27 4,5
Rim 22 3,6
Pulmé&o 19 31
Melanoma 15 2,5
Tireoide 9 1,5
Outros tumores * 103 17,0
TOTAL 605 100

Nota: *Outros tumores (pele ndo melanoma, pancreas, vias biliares, Utero,
canal anal, apéndice e esdfago)

Tabela 4 - Sitio tumoral da populacdo estudada agrupados pela categorizacdo da AJCC
(n = 605), segundo CisC

Sitio da neoplasia (AJCC) Total Percentil <50 Percentil > 50 p
N=605 N=306 N=299 0,021

Cabeca e Pescogo 53 (9) 27 (9) 26 (9)
Gastrointestinal 137 (23) 64 (21) 73 (24)

Térax 21 (3) 7(2) 14 (5)

Sarcoma e 0Ss0s 8 (1) 3(1) 5(2)

Pele 26 (4) 11 (4) 15 (5)

Mama 91 (15) 58 (19) 33(11)
Ginecologico 20 (3) 13 (4) 7(2)

Urinéario 49 (8) 16 (5) 33(11)

Sistema endocrinoldgico 9(1) 5(2) 4(1)

Genital masculino 191 (32) 102 (33) 89 (30)

NOTA: Valores expressos em n (%).
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Tabela 5 - Estadiamento das neoplasias da populacédo estudada (n = 605)

Estadiamento n %
Estadio T
T1 136 22,5
T2 164 27,1
T3 192 31,7
T4 71 11,7
Tis 22 3,6
Desconhecido 18 3,0
Estadio N
NO 415 68,6
N1 88 145
N2 50 8,3
N3 12 2,0
Desconhecido 40 6,7
Estadio M
MO 506 83,4
M1 97 16,2
Desconhecido 1 0,4

Nota: T — Tumor; N — Linfonodos, M — Metastases
Valores expressos em média (+ DP) ou mediana para variaveis continuas, e n (%) para variaveis
categoricas.

Tabela 6 - Caracteristicas da neoplasia e estado clinico de idosos com cancer, segundo

cisC (n = 605)
Total Percentil <50 Percentil > 50 p-value Teste
n =605 n =306 n =299
Estagio Qa 0.25 Pearson's chi-
neoplasia squared
| 133 (22) 77 (25) 56 (19)
1 162 (27) 80 (26) 82 (27)
1l 156 (26) 80 (26) 76 (25)
v 130 (21) 57 (19) 73 (24)
NA 24 (4) 12 (4) 12 (4)

Nota: Valores expresso em n (%). Estagios da neoplasia 1=I; 2=Il; 3=Ill; 4=1V; NA=n&o se aplica ao
tumor
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4.2.2 Fragilidade e cistatina C

Segundo os critérios de Fried, 38% da amostra total poderiam ser classificados
como robustos, 51% pré-frageis e 8% frageis. A mediana da velocidade de marcha foi de
3,14 segundos com um pior desempenho nos individuos com niveis mais altos de CisC
(3,38s x 2,99s p < 0,001) conforme demonstrado na Tabela 7. Na andlise univariada, a
CisC se correlacionou de forma positiva com fragilidade (Tabela 7).

A média em metros por segundo da VM foi de 0,95m/s. Considerando o critério
utilizado pelo estudo, 80 individuos (13,2%) preenchiam o quesito lentiddao para
fragilidade de acordo com os critérios estabelecidos. Na avaliacdo inicial, em relagdo aos
subitens dos critérios fenotipicos de fragilidade, a velocidade de marcha média foi
realizada em 580 (95,8%) dos individuos incluidos no estudo. Cinco individuos
apresentavam problemas fisicos que impediam a realizacdo da VM e houve 20 perdas na
coleta de dados.

Nos 12 meses que antecederam a primeira avaliacdo, 30,1% haviam perdido peso e
47% dos individuos ndo se sentiam “cheios de energia”. Foram considerados sedentarios
81,9% dos idosos com cancer. A mediana da forga de preenséo palmar foi de 31,3 kgf
para 0s homens e 18,7 kgf para as mulheres, e 27,1% foram pontuados para fragilidade

nesse quesito.

Tabela 7 - Caracteristicas relacionadas a fragilidade de idosos com cancer, segundo

CisC
Total Percentil <50 Percentil >50  p-value
n =605 n =306 n =299
Velocidade de marcha 3,14 (2,78;3,7) | 2.99(2.63,3.37) | 3.38(2.94,3.99) |<0.001*
Handgrip 25.7 (18.7,33.3) | 27.5(19.8, 34.7) 24.7 (18,32.7) | 0.013*
Fragilidade (Critérios de Fried) <0.001*
*
Robusto 228 (38) 155 (51) 73 (24)
Pré-fragil 309 (51) 128 (42) 181 (61)
Fréagil 51 (8) 16 (5) 35(12)
Missing 17 (3) 7(2) 10 (3)

NOTA: Valores expressos em mediana (minimo, méaximo) para variaveis continuas, e n (%) para variaveis
categodricas.

* Wilcoxon rank-sum

** Pearson's chi-squared
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4.2.2.1 Associagao de Cistatina C e fragilidade no baseline

Na andlise multivariada por regressao logistica, CisC elevada associou-se com 0
estado de pré-fragilidade/fragilidade no baseline conforme demonstra a Tabela 8
(p <0,001). Ainda, os individuos com oitenta anos ou mais eram mais frageis/pré-frageis
(p = 0,022), tinham maior numero de comorbidades pelo ICC (p = 0,016), e piores niveis
de hemoglobina (p < 0,001).

Tabela 8 - Associacdo entre Cistatina C com pré-fragilidade/fragilidade em idosos com

cancer no baseline (regressoes logisticas) (N = 588)

Nao ajustado Modelo
OR 95%ClI p OR 95%ClI p
Cistatina C (mg/L) | 7.07*** | (3.730-13.386) | 0.000 | 5.22*** | (1.979-13.743) | 0.001
Sexo Masculino 6,57** (2,290-18,862) 0.000 0.84 (0.554- 1.267) 0.401

Idade (anos)

<70 Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.

70-79 107 | (0.750-1514) | 0721 | 086 | (0.579-1.279) | 0,457

>80 6.57%% | (2.291-18.862) | 0.000 | 3,66** | (1.213-11.015) 0,021

Charlson 1,239 | (1.123-1.369) | 0000 | 1.22%* | (1.025-1.275) | 0,016

Ca”"eglfs:ag'o 3 121 | (0867-1,690) | 0261 088 | (0.601-1.299) | 0,528

Hemoglobina | souxx | (0614-0767) | 0.000 | 0.76%** | (0.738-0.865) @ 0.000
(mg/dL)

TFG

0.97 (0.965 - 0.983) 0.000 1.00 (0.987 - 1.019) 0,709

(mL/min/1,73m?)

Legenda: OR = odds ratio; Cl = intervalo de confianca; mg/dL — miligramas por decilitro, TGF — taxa de
filtracdo glomerular, mL/min — mililitros por min

No Figura 6, podemos demonstrar a probabilidade de um individuo ser pré-

fréagil/fragil de acordo com a CisC.
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Pr(Prefrail)

0 5 1 1.5 2 25 3 35 4
Cistatina C

Figura 6 - Probabilidade de ser pré-fragil/fragil de acordo com a cistatina C
Valores preditivos com Intervalo de Confianca de 95%

4.2.3 Capacidade funcional e cistatina C

A Tabela 9 demonstra a capacidade funcional dos idosos do estudo segundos as
escalas utilizadas pela equipe de oncologia e geriatria. No que tange as escalas utilizadas
na pratica oncologica, grande parcela da populacdo dos idosos do estudo (92%)
apresentavam boa capacidade funcional, sendo 99% avaliados como ECOG O ou 1 e
Karnofsky > 80%. Em relacdo a capacidade funcional avaliadas por escalas geriatricas,
82,7% dos pacientes eram totalmente independentes para ABVDs e 72,4% totalmente
funcionais para AIVDs. na avaliacdo inicial. A Tabela 9 descreve as ABVDs no baseline
e no seguimento, segundo CisC.

Nas Figuras 7 e 8 podemos observar a evolucdo da funcionalidade bésica e

instrumental, segundo os quartis de CisC.
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Tabela 9 - Funcionalidade pelas escalas de performance oncoldgica e geriatricas de

idosos com céncer, segundo CisC

Total Percentil <50  Percentil >50 p-value
n=605 n=306 n=299
KPS 6 (1) 2 (1) 4(1) 0.45*
ECOG <0.001**
0 332 (55) 194 (63) 138 (46)
1 224 (37) 100 (33) 124 (41)
2 43 (7) 10 (3) 33 (11)
3 6 (1) 2 (1) 4(1)
ABVDs no baseline 12 (12, 12) 12 (12, 12) 12 (12, 12) 0.15
ABVDs no final do seguimento 12 (12, 12) 12 (12, 12) 12 (12, 12) 0.69
Delta de ABVDs (final-baseline) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0.90
AIVDs no baseline 18 (17, 18) 18 (18, 18) 18 (16, 18) <0.001
AIVDs no final do seguimento 18 (10, 18) 18 (11, 18) 15 (10, 18) 0.034
Delta de AIVDs (final-baseline) 0(-7,0) 0(-7,0) -5(-7,0) 0.70

Legenda: KPS — Karnofky performance Status, ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group
ABVD - Atividades béasicas de vida diaria; AIVD - atividade instrumental de vida diaria

*Fisher's exact
** Pearson's chi-squared
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Figura 7 - Valores de Atividade Basica de vida diaria (Katz) durante o seguimento de 12
meses, segundo quartis de Cistatina C no baseline (CisC) - CisC 1-Quartil 1 de CisC; 2-

Quiartil 2 de CisC; 3 - Quartil 3 de CisC; 4- Quartil 4 de CisC
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Figura 8 - Valores de Atividades Instrumentais de vida diaria (Lawton) durante o
seguimento de 12 meses, segundo quartis de Cistatina C no baseline (CisC) - CisC 1-
Quiartil 1 de CisC; 2- Quiartil 2 de CisC; 3 - Quartil 3 de CisC; 4- Quartil 4 de CisC

4.2.4 Andlise multivariada

Na andalise multivariada por regressdo logistica, a perda de atividades basicas de
vida diaria se correlacionou apenas com o sexo masculino e houve uma tendéncia aos
octagenarios terem maior risco de perdas funcionais. Nessa amostra, fragilidade ou CisC
ndo se relacionaram a perda funcional para atividades basicas de vida diaria (Tabela 10).
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Tabela 10 - Associagdo perda de ABVDs no seguimento (> 1 ponto) (regressido
logistica) (N = 455)

Nao ajustado Modelo
OR 95% C p OR 95% IC P
Critérios de Fried
Robusto Ref. Ref. Ref.
Pré-fragil ou fragil | 0.75 | (0.477-1.180) | 0.214 | 070 | (0.424-1.163) | 0.170
Cistatina C (mg/L) | 110 | (0.652-1.861) | 0.716 | 1.55 | (0.690-3515) | 0.287
Idade
<70 Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.
70-79 1.05 | (0.658-1.704) | 0,812 | 1.08 | (0.654-1.794) | 0.756
> 80 158 | (0.714-3.486) | 0260 | 2.16* | (0.875-5.360) | 0.094
Sexo Masculino | 1.95%** | (1.182-3.207) | 0.009 | 1.91** | (1.106-3.330) | 0.020
Charlson 099 | (0.879-1.127) @ 0937 | 098 | (0.863-1.131) | 0.860
Cancer eztégio 30U | 136 | (0.872-2125) | 0174 | 125 | (0.770-2.037) | 0.363
He{:‘n‘;%"f)i”a 099 | (0.878-1.127) = 0934 | 095 | (0.818-1.091) | 0.440
TFG (mL/min) 1.00 | (0.993-1.017) | 0407 | 1.01 | (0.995-1.033) & 0.141

Legenda: OR = odds ratio; IC = intervalo de confianga; mg/dL — miligramas por decilitro, TGF — taxa de
filtracdo glomerular, mL/min — mililitros por min

Em relacéo a atividades instrumentais de vida didria, ser pré-fragil/fragil aumentou
0 risco de perda de atividades instrumentais (OR 1,74 - IC 1,15 - 2,62 p = 0.008), bem
como idade avangada — 80 anos ou mais, sexo masculino e ter cancer em estagio 3 e 4
(Tabela 11).
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Tabela 11 - Associagdo perda de AIVDs no seguimento (> 1 ponto) (regresséo
logistica) (N = 455)

Nao ajustado Modelo
OR 95%IC p OR 95% IC p
Critérios de Fried
Robusto Ref. Ref. Ref.

Pré-fragil ou fragil | 1.62%** | (1.122-2.362) | 0.010 | 1.74*** | (1.154-2.627) @ 0.008

Cistatina C (mg/L) 1.04 (0.669 - 1.611) | 0.867 0.90 (0.442 - 1.826) | 0.768
Idade

<70 Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.

70-79 1.48** | (1.012-2.173) | 0.043 1.48* | (0.983-2.235) | 0.060

>80 3.14*** | (1.444-6.819) | 0.004 | 3.88*** | (1.633-9.216) | 0.002

Sexo 1.41* | (0.968 - 2.042) | 0.073 1.70* | (0.946 - 2.203) | 0.089

Charlson 1.07 (0.968 - 1.181) | 0.185 0.93 (0.943 -1.177) | 0.352

Céncer estagio 3ou 4 1.40* (0.976 - 2.011) | 0.067 1.91* (0.990 - 2.209) | 0.056

Hemoglobina (mg/dL) 1.03 (0.927 - 1.134) | 0.624 1.44 (0.968 - 1.232) | 0.150

TFG (mL/min) 1.00 | (0.990-1.009) = 0.915 056 | (0.989 - 1.020) | 0.575

Legenda: OR = odds ratio; IC = intervalo de confianca; mg/dL — miligramas por decilitro, TGF — taxa de
filtracdo glomerular, mL/min — mililitros por min

4.2.5 Analise de sobrevida

Para o desfecho de 6bito em 12 meses, a analise por meio do modelo de Cox
demonstrou que o individuo pré-fragil/fragil tinha 2,41 vezes mais chance de morrer que
o individuo robusto (IC — 1,33- 4,36). A curva de Kapplan Meyer (Figura 9) demonstra a

distingdo da sobrevida entre os individuos frageis, pré-frageis e robustos.
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Kaplan-Meier survival estimates
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analysis time
Number at risk
frailfried =0 199 199 198 195 60
frailfried = 1 274 274 266 255 79
frailfried =2 48 48 44 40 16

Figura 9 - Curva de Kapplan Meyer demonstrando a distingédo da sobrevida entre os
individuos frageis, pré-frageis e robustos

Além do estado de fragilidade, o indice de comorbidade de Charlson HR - 1.38 (IC
- 1,26 — 1,51 p < 0,001), estadiamento avancado de neoplasia (estagios 3 e 4) HR-7,22
(IC - 3,45 15,1 p <0,001) e nivel de hemoglobina (inversamente) HR — 0,78 (IC - 0,70
- 0,87 p < 0,001) se correlacionaram com o risco de mortalidade em 12 meses.

Nivel sérico da CisC e TFG ndo se demonstraram nessa amostra como fator de risco

de mortalidade em 12 meses de seguimento.

4.3 Uso do sistema de satude durante o seguimento

O pronto-socorro foi procurado em 289 oportunidades durante o periodo de estudo,
pela populacéo de idosos com céncer, por 250 individuos. Setenta e nove individuos
foram ao pronto-socorro até os 3 meses de seguimento. O numero de internagdes foi de
166 e houve necessidade de, pelo menos, uma diaria de Unidade de Terapia Intensiva em

131 dos casos.
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Nenhuma caracteristica dos grupos estudados se destacou como importante no risco
de busca ao pronto-socorro, internacdes ou idas a UTI. Estadiamento do cancer,
comorbidades, ou niveis de CisC ndo se correlacionaram estatisticamente ao do servico

de saude.

Tabela 12 - Uso do sistema de saide durante o seguimento

Onda 1 (3m) Onda 2 (6m) Onda 3 (12m) Total
Pacientes que foram ao PS 79 77 94 250
Numero de idas ao PS 90 96 103 289
Internacdes 71 49 46 166
Necessidade de UTI 49 40 42 131
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5  DISCUSSAO

No presente estudo, utilizando-se de uma coorte prospectiva de idosos com cancer,
demonstrou-se associacdo entre fragilidade e CisC na avaliacdo inicial. Apesar de
relacionada a fragilidade, a CisC ndo aumentou a possibilidade de desfechos negativos
no seguimento, nessa amostra.

Além disso, demonstrou-se o estado de pré-fragilidade/fragilidade aumentou o risco
de obito em idosos com cancer, ainda que tenham bom estado funcional no inicio do
acompanhamento. Outras varidveis como o indice de comorbidade de Charlson,
estadiamento avancado de neoplasia e nivel de hemoglobina menor também se
correlacionaram com o risco de mortalidade em 12 meses.

O estado de fragilidade a idade e estdgios 3 e 4 de neoplasia ainda se
correlacionaram nessa populagdo com cancer, com perda de atividades instrumentais de
vida diaria - reforcando a necessidade de sua avaliacdo durante o processo de decisorio

para o tratamento oncolégico.

5.1 Sobre a populagéo estudada

A populacdo estudada apresenta caracteristicas peculiares, uma vez que era
composta mais de idosos mais jovens e com propor¢cdo masculina maior, diferente da
populacdo em geral. Segundo a fundagio SEADE,®® a representatividade feminina é
maior e a partir dos 60 anos de idade, a predominancia € de 57% da populacéo do Estado
e 60% do municipio de S&o Paulo. No cenério do cancer, segundo o INCA, a propor¢éo
de mulheres com a doenca também é maior, sendo acometidas em 50,5% dos casos.5®
Assim sendo, essa caracteristica foi diferente do perfil populacional geral, porém ela é
semelhante ao perfil de entrada no Instituto do Cancer do Estado de S&o Paulo.

Comparativamente a amostra do estudo SABE,® a populagdo idosa incluida era
semelhante & populacéo de idosos na comunidade no que tange a polifarmécia e quedas.
Nota-se ainda, que, apesar do estudo incluir apenas idosos com cancer, boa parcela dessa

populacédo entendia que tinha boa salde - os indices de autoavaliacdo de saude eram
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maiores que quando comparavel ao do estudo SABE (56,7% versus 46,2%). Ainda, a
populagéo desse estudo apresentava maior porcentagem de hipertensao (64% versus 53%)
e maior proporcao de diabéticos (29% versus 18%). Isso se deve, provavelmente, ao
maior numero de diagndsticos num ambiente quaternario quando comparado a uma
populagéo de amostra populacional.

Ainda, quando se observa os dados de exames laboratoriais, percebe-se que, a
despeito do cenario oncoldgico, € uma populacdo bem nutrida, com altos niveis de
albumina e hemoglobina e, ainda, sem alteracdes da funcdo renal.

Os dados de “boa satde” dessa populagdo com cancer apontados acima podem ser
responsaveis pela diminuicdo de desfechos de perda funcional e mortalidade, uma vez
que idosos mais saudaveis sdo mais tolerantes aos tratamentos propostos. A despeito
disso, ainda com idosos com alto grau de funcionalidade, houve aumento de desfechos
negativos daqueles pré-frageis e frageis conforme outros estudos populacionais, que

demonstraram maior grau risco nesses individuos.’

5.2 Sobre a doenca oncoldgica

Cancer de prostata, mama e célon/reto foram os que mais apareceram no estudo.
Essa apresentacdo segue o mesmo padrdo das estimativas de cancer mais incidentes na
populacéo brasileira, conforme o INCA.°

Os estadiamentos apresentados da populacéo incluida foram bastante variados, com
proporcdo semelhante de individuos com céancer em estagios mais iniciais ou mais
avancados e a CisC ndo teve influéncia do estadiamento no resultado final.

O presente estudo tem como foco o individuo idoso com cancer e ndo
especificamente determinada neoplasia ou estadiamento de doenca. Assim sendo, tem
relevancia para os oncologistas, cirurgides e geriatras que lidam com individuos com
cancer. A Oncogeriatria tem um enfoque mais voltado ao individuo do que & doenca
oncoldgica, como nos estudos de validacdo de risco toxicidades em idosos de
quimioterapicos: os escores de CRASH’? (Chemotherapy Risk Assessment Scale for

High-Age Patients) e CARG® Cancer and Aging Research Group.
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5.3 Sobre o estado de fragilidade

O numero de idosos frageis e pre-frageis do presente estudo é inferior aqueles
encontrados por revisdes sistematicas prévias. Collard, realizou metanalise de dados de
idosos frageis e encontrou prevaléncia de 10,7% em idosos de comunidade, enquanto
Handford encontrou 42% e 43% de frageis e pré-frageis em individuos com cancer.
Idosos de comunidade avaliados em cidades brasileiras pela Rede Fibra’™, apresentavam
51% de pré-frageis e 11,3% de frageis, reforcando que nossa populacdo tinha baixa
prevaléncia dessa condi¢do. Assim como nesses estudos, o estado de fragilidade associou-
se neste estudo com a idade mais avangada e maior nimero comorbidades. O estado de
fragilidade ndo se associou a estagios de cancer mais avancados, possivelmente porque
os individuos mais frageis e com pior performance e foram excluidos da participacao,
seja por um viés da rede de encaminhamentos, seja pelos critérios de inclusdo do estudo
atual.

No seguimento de 12 meses, ser fragil ou pré-fragil aumentou o risco de perda
funcional para atividades instrumentais de vida diaria. A perda funcional de um ponto no
item atividade instrumental de vida diéaria pode ser considerada por muitos apenas um
pequeno déficit, no entanto, essa diferenca pode ter um impacto relevante na qualidade
de vida do individuo: pode ser a diferenca entre ser capaz de pegar um transporte sozinho
ou ndo, preparar o proprio alimento ou, ainda, ser capaz de manusear dinheiro e
medicamentos de forma independente. Ndo é possivel afirmar nesse estudo se essa
variacdo na AIVD ocorreu pelo tipo de tratamento realizado, pela “protecdo extra”
oferecida por familiares quando lidam com idosos com cancer ou por progressao da

doenca oncolégica ou comorbidades do individuo.

5.4 Sobre a cistatina C

A CisC parece refletir, assim como em outros estudos, e de forma inversamente
proporcional, o envelhecimento saudavel. Sarnak et al. também demonstraram que,
independentemente da funcdo renal, um alto nivel de CisC, se associou com
envelhecimento malsucedido.(38)No presente estudo, a CisC se associou com o estado
de fragilidade no inicio do seguimento, no entanto, ndo houve correlagdo dessa com perda
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funcional e desfechos negativos em 12 meses. O mecanismo que liga a CisC a fragilidade
ndo é muito claro e, assim como em outros estudos, apesar de controlado para inflamacéo
utilizando a proteina C reativa e funcgéo renal, a associacdo no baseline persistiu de forma
importante.

No presente estudo, ndo houve correlagcdo da CisC com desfechos negativos de
funcionalidade, uso de sistema de satde e mortalidade. Em estudo anterior de Hart, a
CisC se associou a desfechos negativos em tempo maior que 3 anos de seguimento. Dessa
forma, a CisC pode ter um papel precoce de identificacdo de fragilidade e desfechos de
longo prazo.

A determinacdo sérica da CisC ja é uma realidade na préatica clinica para situagdes
de disfuncdo renal. Apesar de estudada por mais de uma década, ainda tem suas funcdes
e indicacOes praticas ainda ndo muito bem estabelecidas no que se refere aos desfechos
relacionados a doenca cardiovascular e a outros desfechos em salde. No cenario da
fragilidade, tem sido estudada e se correlacionou a essa sindrome, assim como no presente
estudo, e ainda a alguns desfechos negativos em outros estudos. No entanto, ndo serviu
como substituto a avaliacao formal de fragilidade pela equipe geriatrica. Necessita, pois,
de outros estudos para refinamento de seu uso. Vale salientar que o método para sua
determinacdo foi padronizado nos ultimos anos a fim de demonstrar valores reprodutiveis
quando comparados entre diferentes laboratorios. Nesse estudo, o uso do método
padronizado internacional permite que nossos resultados sejam comparados a outros
estudos internacionais.

Diante de uma mortalidade baixa dos individuos desse estudo, existe a possibilidade
que o tempo de seguimento tenha sido curto para avaliar o desfecho mortalidade e sua

relagdo com a CisC.

5.5 Sobre a funcionalidade

A necessidade de auxilio com AIVDs esta associada a diminuicéo da tolerancia ao
tratamento e menor sobrevida em pacientes idosos com cancer.’® Nesse estudo, populagéo
idosa do estudo tinha boa capacidade funcional segundo as escalas utilizadas em
Oncologia e as escalas de Katz e Lawton, demonstrando certa disparidade do esperado

em relacdo a um centro quaternario de cancer. Esse grupo, certamente, é diferente dos
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pacientes atendidos em ambulatério de Geriatria do ICESP e, possivelmente, mais
robusto que a populacéo idosa com cancer em geral.

Quando comparado aos dados obtidos em outros estudos, nosso estudo foi
consistente em demonstrar que individuos com CisC mais baixa sdo mais robustos e
podem desempenhar melhor durante o seguimento de 12 meses. De forma inversamente
proporcional, ela pode refletir condi¢cdo global melhor e, como descrito em estudos
anteriores, como um marcador de envelhecimento bem-sucedido.®

Segundo dados do Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER), a
sobrevida média global de idosos com céncer de prostata é de 99% em um ano e, de
mama, 83,4%."® Assim sendo, desfechos de capacidade funcional sempre devem ser

incluidos pois compde uma condicao importante de qualidade de vida desses individuos.

5.6 Forgas e Limitagdes do estudo

Como pontos fortes, esse € o primeiro estudo que avaliou a associacao de CisC em
idosos com cancer. Além disso, a forma prospectiva de coleta de dados e o nUmero de
idosos com cancer incluidos no estudo foi grande. Além disso, os métodos escolhidos
para avaliacdo da CisC e TFG sdo os mais refinados e considerados métodos
internacionalmente aceitos. Esse € o primeiro estudo em idosos frageis que utilizou um
método de medida de TFG, que € a principal variavel de confusdo com a CisC. O estudo
de Hart, utilizou o TFG estimado por equacgdes que podem superestimar o seu resultado,
assim sendo, nosso estudo isolou essa importante variavel de confuséo.

Como limitagdes, a populagéo de idosos incluidas no estudo, oriunda do ICESP néo
pode ser considerada a populagdo de cancer de forma geral, nem tampouco amostra de
uma populacéo de idosos de comunidade, uma vez que os individuos referenciados, ja
passaram por uma triagem do sistema: foram capazes na maior parte dos casos de realizar
bidpsia (na maioria dos casos), foram referenciados para um hospital quaternario e ainda
preenchiam todos os critérios de inclusdo no presente estudo. Assim sendo, a populagdo
dessa pesquisa tem um viées de selecdo implicito ao encaminhamento para um servico
quaternario. Apesar de 0s centros quaternarios receberes individuos mais graves, 0s
idosos incluidos no presente estudo tinham menos comorbidades, melhor estado
nutricional comparados a populacdo geral dos pacientes tratados nos ambulatérios do
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hospital. Desta forma, a probabilidade de serem idosos com cancer frageis sdo menores
que habitualmente esperados. Em populac¢des de outros estudos de idosos com cancer a
porcentagens de frageis

Outra limitacdo a ser considerado, é o tempo de seguimento. Em metanalise de
Chang, os estudos que avaliaram CisC nos individuos frageis tiveram tempo de 4 a 10
anos para avaliagdo dos desfechos mortalidade’” e 2,5 anos para perda de
funcionalidade.™

Além disso, houve um alto nimero de recusa em participar do estudo, devido a
complexidade da necessidade de coleta de exames na entrada do estudo original - a
avaliacdo da filtracdo glomerular pelo método escolhido pelo estudo, necessita de 6 horas
para realizacdo, o que afastou muitos pacientes ja sobrecarregados pela doenca e pelo
namero de exames a serem realizados.

O grupo de pacientes com cancer era heterogéneo no que compete os tipos de
cancer, o tipo de entrada no estudo (novos x seguimento) e estadiamentos.

Outras limitacdes impostas sdo o0 uso da populacdo de um unico centro de pesquisa
e a falta de medidas seriadas de CisC ao longo de 12 meses. A confirmacéo dos dados em
outros estudos com a populacéo idosa com cancer seria adequada. Outros confundidores
ndo medidos também podem ter influenciado os resultados desse estudo.

A despeito de terem sido recobrados dados perdidos de mortalidade, houve uma
perda relevante de 14,7% de dados sobre alteracdes de capacidade funcional. Outro
cenario que poderia otimizar a avaliacdo dos individuos, seria a reavaliacdo presencial de
fragilidade e de funcionalidade. Por fim, alguns dos itens de para avaliagdo do estado de
fragilidade incluiram componentes similares, mas ndo idénticos ao original do

Cardiovascular Health Study.*
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6 CONCLUSOES

A CisC inversamente ao estado de fragilidade em idosos com neoplasia sélida e
pode ser um marcador para auxiliar na determinacdo da robustez do individuo na
avaliacdo inicial de um idoso com cancer.

Idade mais avancada se associou de forma direta com estado de fragilidade nessa
populacéo e a perda de capacidade funcional, tanto para atividades basicas e instrumentais
de vida diéria.

A perda de ABVDs, em 12 meses, se correlacionou apenas com o0 sexo masculino
e idade maior que 80 anos. Nessa amostra de idosos robustos, o estado de fragilidade ou
CisC ndo se relacionou a perda funcional para ABVDs em 12 meses.

Ser pré-fragil/fragil aumentou o risco de perda de atividades instrumentais, bem
como, idade avancada — 80 anos ou mais, sexo masculino e ter cancer em estagios mais
avancados.

Os dados do presente estudo destacam a importancia da avaliacdo geriatrica
complementar a avaliacdo oncoldgica, pois, ainda que aparentemente robustos, 0s
individuos com bons desempenhos nas escalas oncoldgicas podem ter componentes de
pré-fragilidade relevantes durante o tratamento da doenca oncoldgica.

A CisC se associou ao estado de fragilidade, e deve, portanto, ser incluida no
rastreio em um painel de biomarcadores para demonstrar bioquimicamente essa tdo

complexa sindrome geriatrica.



/ ANEXOS




7 Anexos

61

7 ANEXOS

7.1  ANEXO A - Parecer consubstanciado do Comité de Etica Médica (CEP)
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clinical investigation

A prospective cross-sectional study estimated
glomerular filtration rate from creatinine and
cystatin C in adults with solid tumors
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Current guidelines recommend estimating glomerular
filtration rate (eGFR) using creatinine (eGFRcr) with the
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-
EPI) equation as the first test for GFR evaluation, but the
Cockcroft-Gault (CG) equation is still commonly used in
oncology practice and clinical trials despite increasing
evidence of its inaccuracy compared to measured GFR
(MGFR). Guidelines recommend eGFR using cystatin C
(eGFRcys) or both markers (eGFRcr-cys) as a confirmatory
test, but neither was carefully evaluated in cancer patients.
Therefore, we compared performance of the CKD-EPI
equations and others to the CG equation in adults with a
variety of solid tumors. The mGFR was determined by
plasma clearance of >'Cr-EDTA. Bias was defined as the
median of the differences between mGFR and eGFR while
accuracy was defined as the percentage of estimates that
differed by more than 30% from the measured GFR (1-P30).
We prospectively recruited 1,200 patients between April
2015 and September 2017 with a mean age and mGFR of
58.8 years and 78.4 ml/min/1.73m?, respectively. Bias
among eGFRcr equations varied from -8.1 to +6.1 ml/min/
1.73 m?. CG was the least accurate, 1-P30 (95% confidence
interval) was 24.9 (22.4- 27.3)%; CKD-EPI had 1-P30 of 19.1
(16.8-21.2)% while eGFRcr-cys had the best performance:
bias -2.0 (-2.6 to -1.1) ml/min/1.73m? and 1-P30 7.8 (6.3-
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9.4)%. Thus, the CG equation should not be preferred over
CKD-EPI equation, and eGFRcr-cys can be used as a
confirmatory test in adults with solid tumors. Hence, a
major policy implication would be to adopt general
practice guideline-recommended methods for GFR
evaluation in oncology practice and clinical trials.
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in patients with cancer is important to determine

eligibility for specific therapies or clinical trials and to
adjust dosing of chemotherapy to minimize risks of under-
treatment and unnecessary systemic and kidney toxicity.'
Many cancer centers still use the Cockcroft-Gault (CG) equa-
tion,” based on serum creatinine (Scr), although studies in the
general population show that it is less accurate than newer
equations based on standardized Scr (assays traceable to inter-
national reference materials), such as the Modification of Diet
in Renal Disease (MDRD) Study; and Chronic Kidney Dis-
ease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)” equations.
Recent studies in patients with solid tumors have shown a po-
tential for error in chemotherapy prescriptions using the CG
equation.”

Estimated GFR (eGFR) based on Scr (eGFRcr) using the
CKD-EPI equation is reccommended as the “first test” for GFR
evaluation for routine clinical practice in adults.'” Patients
with cancer were not well represented in the studies in which

n ccurate assessment of glomerular filtration rate (GFR)

1
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newer eGFR equations were derived, and for several reasons,
the CKD-EPI equation may be less accurate in patients with
cancer than in the general population.'" Creatinine is gener-
ated by muscle independent of GFR; thus, Scr can be influ-
enced by alterations in diet and nutritional status, which are
common in patients with cancer. Serum cystatin C (Scys) is
less influenced by these factors than Scr, and eGFR based on
Scys is recommended as a confirmatory test, either alone
(eGFRcys) or in combination with Scr (eGFRcr-cys) using the
CKD-EPI equation. However, Scys may be affected by
smoking, inflammation, and alterations in fat mass inde-
pendent of GFR, which are common in patients with
cancer.' "

Limited data are available comparing the performance of
GFR estimating equations with measured GFR (mGFR) using
validated methods for mGFR and standardized assays for
creatinine and cystatin C in patients with cancer. In 2020, a
new eGFRcr equation for use with standardized Scr was
developed in cancer patients (Cambridge Glomerular Filtra-
tion Rate version 2 [CamGFRv2]), but it has not been vali-
dated in an independent study population.” This study aimed
to evaluate GFR estimating equations compared with mGFR
in a large, prospective study of patients with solid tumors,
using a recommended method for mGFR and standardized
assays for Scr and Scys.

METHODS

Study population

This study was conducted at the Instituto do Céancer do Estado de
Sao Paulo, a cancer hospital in Brazil, part of the University of Sdo
Paulo School of Medicine. Patients were enrolled in a prospective
cohort (Onco-GFR  Study), including mGFR (Supplementary
Material Section SA). A detailed description of the full evaluation
and eligibility criteria is provided in the Supplementary Material
Section SB. Briefly, adult patients with solid tumors confirmed by
histology, Eastern Cooperative Oncology Group performance status
(ECOG-PS) = 3, with no recent cancer treatment and no current
evidence of risk factors for acute GFR decline, were invited to
participate. The current analysis is a cross-sectional evaluation of
mGFR and eGFR during the baseline period. The study was
approved by the Brazilian Ethics Committee (number 387/14). All
patients gave written informed consent.

Data collection procedures

Clinical data. Baseline information included demographics
(age, sex, and race), comorbid conditions, cancer variables,
smoking history, height, and weight. Methods of ascertainment
and a full description of variables are in Supplementary Material
Section SC.

GFR measurement. GFR was measured by plasma clearance of
>!Cr-EDTA at the Nuclear Medicine Center (Supplementary Material
Section SD). Briefly, blood samples were collected 2, 4, and 6 hours
after administration of 3.7 MBq (100 pCi) of *!Cr-EDTA. GFR was
calculated through the slope and intercept of plasma disappearance
curve of *'Cr-EDTA with correction of Brochner-Mortensen,
indexed to 1.73 m? of body surface area using the method of Dubois
and Dubois."*

GFR estimating equations. eGFRcr was determined from the
1976 CG," 2006 MDRD,” 2009 CKD-EPL® and 2020 CamGFRv2
equations.” eGFRcys and eGFRcr-cys were determined from the
2012 CKD-EPI equation'® (Supplementary Table S1). eGFR was
indexed for body surface area and expressed as ml/min per 1.73 m?.

Laboratory tests.  All laboratory tests were collected on the day
of GFR measurement. Serum samples for creatinine and cystatin C
were frozen at —80 °C, and measured at the University of Minnesota
at the end of the study during a single run, using assays traceable to
international reference materials.'® Other analytes were analyzed
locally on the day the samples were collected (Supplementary
Material Section SE).

Statistical analysis

The main exposure was eGFR equations. The main outcome
measures were differences between eGFR and mGFR, ascertained as
bias, precision, and accuracy. Bias was defined as the median of the
differences between mGFR and eGFR (positive and negative values
represent underestimates and overestimates of mGFR, respectively).
Precision was defined as the interquartile range for the differences.
Accuracy, which reflects absence of bias and precision, was defined
as the percentage of estimates that differed by >30% from the
measured GFR (1-P3o) and the root-mean-square error for the
regression of mGFR versus eGFR on the logarithmic scale. Median
bias closer to zero and smaller values for interquartile range, 1-P5,
and root-mean-square error represent better performance. We
emphasized bias because it provides insight into non-GFR de-
terminants of the filtration markers and 1-P3, because it represents
the percentage of large errors, which can be clinically significant. 1-
P53 of 10% to 20% is generally considered adequate for many
clinical decisions; 1-P3o <10% is considered optimal.'’ Confidence
intervals (95%) were calculated by means of bootstrap methods
(2000 bootstraps). For the overall population, performance of
equations using mGFR as a reference was compared with CG
equation (reference equation). For subgroups, we focused primarily
on the CKD-EPI equations because they are recommended by
current guidelines. For comparisons of newer equations with the
CG equation, median bias was compared using Wilcoxon paired
test and 1-P5, was compared using McNemar paired test. To ac-
count for multiplicity of hypothesis tests for other comparisons,
statistical significance was inferred from nonoverlapping confidence
intervals.

The study was not designed to have sufficient power to detect
differences in equation performance between subgroups. Therefore,
we focused on descriptive analyses of median bias among subgroups.
Subgroups were defined by age (<65 or =65 years), sex (men or
women), body mass index (BMI) (<20, 20-24, 25-29, or =30 kg/
mz), eGFR (=105, 90-104, 60-89, 45-59, or <45 ml/min per 1.73
m?), serum albumin (=4.6, 4.3-4.5, or <4.3 g/dl), C-reactive protein
(CRP) (<1.8, 1.8-5.3, or =5.4 mg/L), smoking (never, former, or
current), ECOG-PS (0, 1, or =2), distant metastasis (no or yes), and
clinical stage (I, II, III, IV, or not applicable). Cancer site was clas-
sified according to the American Joint Committee on Cancer, gth
edition.'” In the case of gastrointestinal and hepatobiliary site, we
grouped the following sites: upper gastrointestinal (esophagus,
stomach, and small intestine), lower gastrointestinal (appendix, co-
lon/rectum, and anus), and hepatobiliary system (liver, intrahepatic
bile ducts, gallblader, perihilar bile ducts, distal bile duct, ampulla of
vater, and exocrine pancreas). For all other sites, the categories
presented in this study correspond exactly to those of American Joint
Committee on Cancer system. Race was self-reported by study

Kidney International (2022) W, M-H
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participants, and race categories (White, Black, mixed, or Asian
participants) were defined by investigators based on the categories
used by the Brazilian Institute of Geography and Statistics (Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica [IBGE]).'" Race was collected
because this variable (categorized as Black vs. non-Black) is used in
some of the eGFR equations.

To assess the association of cancer site with Scr and Scys inde-
pendent of mGFR and other baseline factors, we modeled each
filtration marker using linear regression on the logarithmic scale
using errors-in-variables regression analysis.'” We included all vari-
ables considered to be clinically relevant. Gastrointestinal site was the
reference category. Models were sequentially adjusted for mGFR and
mGFR measurement error, demographic variables (age, sex, and
race), laboratory tests (CRP, hemoglobin, serum albumin, and uri-
nary albumin-to-creatinine ratio), BMI, and cancer-related variables
(ECOG-PS, metastasis, and smoking). P < 0.05 in the final model
was considered significant.

There were no missing data for these variables. All analyses were
performed using R software (version 3.6.2; http://www-r-project.org; Free
Software Foundation Inc.) and SAS Enterprise Guide (version 7.12).

RESULTS

Study population

A total of 13,386 patients were screened between April 22,
2015, and September 15, 2017. A total of 1200 patients agreed
to participate and completed the study (Supplementary
Figure S1). The final study population had similar age and
sex distribution, but higher BMI and lower ECOG-PS than
patients screened but not included (Supplementary Table S2).

Baseline characteristics

Mean (SD) age was 58.8 £ 13.2 years, 50.9% were male, and
69.0% were White patients; 70.0% were overweight or obese
(BMI =25 kg/mz); 50.3% had never smoked, and 49.7% were
former or current smokers; 48.3% had hypertension, and
19.4% had diabetes; median (interquartile range) Charlson
comorbidity index was 1.0 (1.0-3.0) (Table 1).

Mean (SD) mGFR was 78.5 & 21.7 ml/min per 1.73 m?, Scr
was 0.91 + 0.37 mg/dl, and Scys was 1.10 + 0.39 mg/L. Most
clinical characteristics varied significantly by mGFR category
(Supplementary Table S3). Lower mGFR was associated with
older age, male sex, higher prevalence of hypertension and
diabetes, higher Charlson comorbidity index, lower hemo-
globin, lower serum albumin, higher CRP, and higher Scr, Scys,
serum urea, and urine albumin-to-creatinine ratio.

Most participants (84.3%) were new patients (Table 2).
The most common cancer sites were breast (22.7%), male
genital (21.8%), and gastrointestinal (20.9%). Of the total,
51.2% had cancer clinical stage I or II and 14.8% had
metastasis at cancer diagnosis; 94.1% had ECOG-PS levels
0 or 1, and 32.6%, 4.7%, and 3.8% had prior surgery,
chemotherapy, or radiotherapy, respectively.

Lower mGFR was related to higher ECOG-PS. There were
no differences in clinical stage, metastasis, and previous
cancer treatment, according to mGFR categories
(Supplementary Table S4). Clinical characteristics by cancer
site are depicted in Supplementary Table S5.

Kidney International (2022) m, M-

Table 1| General characteristics of the overall population
(1200 patients)

Characteristic Total
Participants, n (%) 1200
Age, yr 58.8 (13.2)
Aged =65 yr, n (%) 424 (35.3)
Male, n (%) 611 (50.9)
Race, n (%)
White patients 828 (69.0)
Black patients 154 (12.8)
Mixed patients 192 (16.0)
Asian patients 26 (2.2)
Weight, kg 74.1 (15.9)
Height, cm 163.0 (9.1)
BSA, m? 1.79 (0.20)
BMI, kg/m? 279 (5.5)
BMI <20 kg/m?, n (%) 61 (5.1)
BMI 20-24 kg/m?, n (%) 300 (25.0)
BMI 25-29 kg/m?, n (%) 476 (39.7)
BMI =30 kg/m?, n (%) 363 (30.3)
Smoking, n (%)
Never smoker 604 (50.3)
Former smoker 468 (39.0)
Current smoker 128 (10.7)
Hypertension, n (%) 580 (48.3)
Diabetes, n (%) 233 (194)
Charlson 1.0 (1.0-3.0)
Hemoglobin, g/dl 135(1.7)
Albumin, g/d| 44 (0.4)
CRP, mg/L 3.1 (14-7.4)
mMGFR, ml/min per 1.73 m? 785 (21.7)
Creatinine, mg/d| 0.91 (0.37)
Cystatin C, mg/L 1.10 (0.39)
Urea, mg/dl 346 (14.2)
ACR, mg/g 6.8 (3.7-18.4)

ACR, urinary albumin-to-creatinine ratio; BMI, body mass index; BSA, body surface
area; Charlson, Charlson comorbidity index with no age points; CRP, C-reactive
protein; mGFR, measured glomerular filtration rate.

Data are presented as the mean + SD, median (interquartile range), number, and
number (percentage).

Performance of GFR estimating equations in the overall
population

Among eGFRcr equations, bias varied from -8.1 to 6.1 ml/
min per 1.73 m? (Table 3). CG was the least accurate: 1-P5,
was 24.9% (22.4%-27.3%). CKD-EPI eGFRcr over-
erestimated mGFR, and 1-P3, was 19.1% (16.8%—-21.2%).
CamGFRv2 underestimated mGFR, and 1-P3, was 7.2%
(5.7%-8.7%). eGFRcys underestimated mGFR by 4.6 (3.7—
5.5) ml/min per 1.73 m? and 1-Ps, was 12.3% (10.3%—
14.3%). eGFRcr-cys had the best performance: bias, —2.0
(2.6 to —-1.1) ml/min per 1.73 m” and 1-Ps;, was 7.8%
(6.3%-9.4%).

Performance of GFR estimating equations in subgroups

Figure 1 shows bias of the CKD-EPI equations across sub-
groups (Supplementary Tables S6-S16 show bias of all
equations). For eGFRcr, the overestimation was greater for
younger age, women, Black race, lower BMI, and higher
ECOG-PS stage. The overestimation for Black race was less if
the Black race coefficient was omitted. For eGFRcys, the
underestimation was greater for older age, men, higher BMI,
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Table 2| Cancer-related characteristics of the overall
population (1200 patients)

Characteristic Total
Participants, n (%) 1200
Type of consultation, n (%)
New patients 1011 (84.3)
Patients in follow-up 189 (15.8)
Site, n (%)
Breast 272 (22.7)
Male genital organs 262 (21.8)
Gastrointestinal 251 (20.9)
Head and neck 109 (9.1)
Urinary tract 82 (6.8)
Female reproductive organs 60 (5.0)
Skin 54 (4.5)
Endocrine system 39 (3.3)
Thorax 34 (2.8)
Bone/soft tissue sarcoma 27 (23)
Other 10 (0.8)
Clinical stage, n (%)"
1 296 (24.7)
2 318 (26.5)
3 292 (243)
4 239 (19.9)
NA 55 (4.6)
Metastasis, n (%) 178 (14.8)
ECOG-PS, n (%)
0 745 (62.1)
1 384 (32.0)
2and 3 71 (5.9)
Previous treatment, n (%)
Chemotherapy 56 (4.7)
Radiotherapy 45 (3.8)
Surgery 391 (32.6)

ECOG-PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; NA, not
applicable.

“There are 55 patients who cannot be classified according to the American Joint
Committee on Cancer.

Data are presented as the number or number (percentage).

current and former smokers, lower albumin, higher CRP,
higher ECOG-PS stage, more advanced stages, and metastatic
disease. For eGFRcr-cys, bias in most subgroups was inter-
mediate between bias for eGFRcr and eGFRcys. Bias was
larger for younger age, women, Black patients, and lower

BMI. At higher eGFR, all 3 equations (eGFRcr, eGFRcys, and
eGFRer-cys) overestimated mGFR. At lower eGFR, eGFRcr
was unbiased, whereas eGFRcys underestimated mGFR.
Subgroup comparisons for other eGFRer equations are shown
in Supplementary Tables S6-S16.

Associations of cancer site with serum creatinine and
cystatin C

Several cancer sites were significantly associated with Scr and
Scys, independent of mGFR, compared with the reference site
(gastrointestinal cancer). After adjustment for demographic
and clinical variables, differences among cancer sites were
attenuated corresponding to differences in Scr <7% and
Scys <6% compared with the reference site (Figure 2 and
Supplementary Tables S17 and S18).

DISCUSSION

Inaccurate estimates of kidney function can lead to inap-
propriate exclusion from life-saving cancer therapy, whereas
inappropriate inclusion can expose patients to dispropor-
tionate treatment-related toxicity. In this study, we report the
performance of GFR estimating equations using Scr and Scys
compared with mGFR in a large population with solid tumors
(primarily early-stage disease), which appears generally
representative of cancer patients in Brazil in terms of primary
cancer site by sex.'” We used a reference method for mGFR
(plasma clearance of >!Cr-EDTA), and standardized assays for
Scr and Scys, and their relationships to a large number of
prospectively collected variables. CG was least accurate of all
the equations that we evaluated. We found variable bias
among equations based on Scr. Using guideline-
recommended CKD-EPI equations, eGFRcr overestimated
mGFR, eGFRcys underestimated mGFR, and eGFRer-cys had
minimal bias (-2.0 [-2.6 to —1.1] ml/min per 1.73 m?) and
optimal 1-P3; (7.8% [6.3%-9.4%]). The recently described
CamGFRv2 equation performed well in our study population.
Bias of eGFRcr and eGFRcys varied across subgroups defined
by clinical and demographic characteristics, but no cancer site
had a large effect on Scr or Scys independent of mGFR and

Table 3| Performance of GFR estimating equations in the total cohort

Filtration marker Bias, median, ml/min

Precision, IQR, ml/min

per 1.73 m?

Accuracy, 1-P3o, %

Accuracy, RMSE

(eGFR) Equation per 1.73 m?
Creatinine (eGFRcr) cG -8.1 (-9.4 to -6.7)
Creatinine (eGFRcr) MDRD -4.8 (-6.0 to -3.6)"
Creatinine (eGFRcr) CKD-EPI -8.1 (-89 to -7.1)°
Creatinine (eGFRcr) CamGFRv2 6.1 (53t06.9)°
Cystatin C (eGFRcys) CKD-EPI 46 (3.7 to 5.5)°
Creatinine-cystatin C CKD-EPI -2.0 (2.6 to -1.1)?

(eGFRcr-cys)

242 (224 t0 25.8)
20.0 (18.5 to 21.6)
184 (17.1 to 19.6)
17.2 (16.0 to 18.1)
17.5 (16.3 to 19.2)
159 (14.7 to 16.8)

249 (224 t0 27.3)
18.2 (16.0 to 20.3)°
19.1 (16.8 to 21.2)*
7.2 (5.7 to 8.7)°
12.3 (10.3 to 14.3)°
7.8 (6.3 to 9.4)°

0.239 (0.229 to 0.249)
0.213 (0.204 to 0.223)
0.206 (0.197 to 0.215)
0.185 (0.178 to 0.193)
0.215 (0.204 to 0.225)
0.165 (0.157 to 0.172)

CG, Cockcroft-Gault; CamGFRv2, Cambridge Glomerular Filtration Rate version 2; CKD-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; eGFR, estimated glomerular
filtration rate; eGFRcr, estimated glomerular filtration rate based on serum creatinine; eGFRcr-cys, estimated glomerular filtration rate based on serum creatinine and cystatin
C; eGFRcys, estimated glomerular filtration rate based on cystatin C; GFR, glomerular filtration rate; IQR, interquartile range; MDRD, Modification of Diet in Renal Disease; 1-Psq,
percentage of estimates that differed by >30% from the measured GFR; RMSE, root-mean-square error.
Data are presented with 95% confidence intervals. Bias was calculated as the median value of measured glomerular filtration rate (mGFR) - estimated glomerular filtration rate
(eGFR). IQR is the interquartile range of the difference between mGFR and eGFR. RMSE is the root-mean-square error for the regression of log mGFR on log eGFR. To convert
GFR from ml/min per 1.73 m? to ml/s per 1.73 m? multiply by 0.0167.

3P < 0.001 compared with CG.

Kidney International (2022) W, M-M
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Figure 1| Bias of Chronic Kidney Di
of measured glomerular filtration rate (mGFR)

Bias (NGFR-eGFR)

(ml/min per 1.73 m?)

ation equations by subgroups. Bias was calculated as the median value
estnmated glomerular filtration rate (eGFR). Data are presented with 95% confidence intervals.

Sample sizes are detailed in Supplementary Tables S6-516. BMI, body mass index; CRP, C-reactive protein; ECOG, Eastern Cooperative
Oncology Group; eGFRcr, estimated glomerular filtration rate based on serum creatinine; eGFRcr-cys, estimated glomerular filtration rate based
on serum creatinine and cystatin C; eGFRcys, estimated glomerular filtration rate based on cystatin C; NA, not applicable.

demographic or clinical characteristics. Our findings are novel
and have important policy implications for the estimation of
GFR in patients with cancer.

Currently, GFR evaluation is not standardized in clinical
oncology practice; treatment protocols use Scr, estimated
creatinine clearance using the CG equation, and eGFRcr using
the MDRD Study or CKD-EPI equations.” It has been esti-
mated that a threshold of Scr or estimated creatinine clear-
ance with the CG equation, alone or in combination, are the

Kidney International (2022) m, m-H

most commonly used criteria in cancer clinical trials, often in
a logically inconsistent manner. Indeed, only 2% of all cancer
clinical trials and 14% of cancer clinical trials in the setting of
decreased kidney function utilize an estimation of the GFR.*
The CG equation was developed in 1976," and estimated
creatinine clearance using this equation was recommended
for use in pharmacokinetic studies in drug development
programs by regulatory agencies in 1998.°" It remains
commonly used for the prescription of cancer chemotherapy,
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Figure 2| Association of cancer site with serum concentrations
of creatinine (Scr) and cystatin C (Scys). Data shown are the
adjusted percentage change difference in Scr and Scys for each
cancer site (using gastrointestinal site as reference), assessed by
linear regression performed on the logarithmic scale. The model for
Scr was adjusted for measured glomerular filtration rate (mGFR),
mGFR measurement error, age, sex and race, body mass index
(BMI), C-reactive protein (CRP), hemoglobin, urinary albumin-to-
creatinine ratio (ACR), and Eastern Cooperative Oncology Group
performance status. The model for Scys was adjusted for mGFR,
mGFR measurement error, age, sex and race, BMI, CRP, albumin,
ACR, smoking status, and metastasis. Model coefficients were
converted to percentage differences by the following formula:
percentage difference = 100 * [exp(P coefficient) - 1].

despite increasing evidence of its limitations (Supplementary
Table $19).7*** Updated draft guidance from regulatory
agencies in 2020 recommends eGFR using the MDRD or
CKD-EPI equations for pharmacokinetic studies for drug
development programs.” Our data on equation performance,
along with these updated guidelines, should encourage the
oncology community to incorporate newer equations that
enable more accurate GFR estimation into clinical practice
and research.

Janowitz et al. reported that the CKD-EPI equation was the
least biased and most accurate among existing eGFRcr
equations in 2 large studies of patients with solid tumors, and
proposed new equations that enable use of noncalibrated or
calibrated serum creatinine and performed better than the
CKD-EPI equation in their study populations.”” In our study,
CamGFRv2 was more accurate than CKD-EPI but had
opposite bias (underestimation vs. overestimation of mGFR).
In principle, clinical laboratories should report eGFR for all
patients using a single GFR estimating equation for each
filtration marker or combination of filtration markers
whenever the filtration marker is measured. Of note,
CamGFRv2 did not perform as well as CKD-EPI in a diverse
study population®®; thus, it would not be suitable to replace
CKD-EPI for use in general clinical practice, and we would
not recommend it specifically for cancer patients, because

6

using different equations for different subgroups of the
population is not practical because each patient belongs to >1
subgroup.

The cause of overestimation of mGFR by eGFRcr by all
equations other than CamGFRv2 in our study is not clear but
may be due in part to differences in mGFR methods. Urinary
clearance of iothalamate (the method used to develop the
MDRD and CKD-EPI equations) exceeds urinary inulin
clearance (the classic method for mGFR), whereas plasma
clearance of *'Cr-EDTA (the method used in this study and in
CamGFR) is not reported to differ systematically from the
urinary inulin clearance.”” The difference may also be due in
part to non-GFR determinants of Scr. Systematic over-
estimation of mGFR in our study may reflect a higher prev-
alence of decreased muscle mass due to malnutrition and
chronic illness related to cancer. Our observation of larger
overestimation of mGFR in subgroups with lower BMI and
more advanced disease (higher ECOG-PS and presence of
metastasis) is consistent with this hypothesis. Alternatively,
systematic overestimation of mGFR may reflect lower muscle
mass in the Brazilian population compared with North
American and European populations in which the equations
were developed. This has not been consistently observed in
studies comparing mGFR with eGFR equations in Brazilian
study populations with and without CKD and no serious
comorbidity. However, most of the studies included a small
number of participants or were restricted to certain
geographic areas.”” ”” Noteworthy, we observed larger over-
estimation in Blacks patients consistent with poor fit in Brazil
of the African American race coefficient derived in North
America.

The cause of underestimation of mGFR by eGFRcys is also
not clear. Our observation that eGFRcys underestimation of
mGFR was larger in subgroups with higher BMI, current
smokers, lower serum albumin, higher CRP, and higher
ECOG-PS suggests non-GFR determinants of Scys as the
cause. We did not observe a large independent association of
cancer site with Scys independent of mGFR. Thus, possibly,
systematic underestimation of mGFR by eGFRcys in our
study represents the higher prevalence of these conditions
related to cancer, rather than related to cancer per se. Studies
in populations with and without cancer will be necessary to
evaluate this hypothesis.

eGFRcr-cys had minimal bias and optimal accuracy in the
overall study population and in most subgroups. It has been
well documented that the use of multiple noncorrelated
endogenous filtration markers (such as creatinine and cystatin
C) tends to cancel bias and to improve precision compared
with each marker alone, due to weaker associations with the
non-GFR factors affecting each marker (“panel eGFR”).” The
clinical implication is that when there is concern about bias in
eGFRcr, confirmatory testing can be performed using cystatin
C to determine eGFRcr-cys. mGFR can also be considered in
certain subgroups in which decision making may require
more accurate GFR evaluation, such as patients who are old
and frail, with sarcopenia or extremes of weight or clinical
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suspicion of low GFR. There is encouraging data demon-
strating that a panel of filtration markers, including additional
low-molecular-weight proteins or metabolites, can further
increase accuracy of eGFR, but these markers have not been
assessed in cancer patients.

The most significant limitation of our study is that patients
may have had better clinical performance status, less advanced
cancer, lower prevalence of comorbid diseases, including CKD,
and better nutritional status compared with the general pop-
ulation of patients with cancer treated in our hospital. Although
the study population was large, we may not have had sufficient
power to identify informative subgroups regarding equation
performance. Finally, our study was performed at a single
center, and the results may not be generalizable to other centers.
Confirmation in other centers and in patients with more
advanced cancer and with lower GFR would be appropriate.

In conclusion, CG was the least accurate of the eGFRcr
equations that we evaluated, and it should not be preferred
over CKD-EPI equation, which is recommended by current
guidelines for the adult general population. Using the CKD-
EPI equations, eGFRcr overestimated mGFR, eGFRcys
underestimated mGFR, and eGFRcr-cys had minimal bias
and best accuracy, confirming eGFRcr-cys as a confirmatory
test, as in the general population. A major policy implication
is that standardization of methods for GFR estimation in
patients with cancer, using methods recommended for the
general population, can improve communication and may
improve outcomes in oncology practice and research.
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Pesquisa Nefro-Geri
Page I of 9

Protocolo Avaliacao Participantes

NUMERO DO PROTOCOLO:

DADOS GERAIS

RGHC

Tipo de Consulta:

Data da abordagem

FEZ QUIMIOTERAPIA PREVIA?

DATA ULTIMA QT

FEZ RADIOTERAPIA PREVIA?

Data ultima RT

FEZ CIRURGIA RELACIONADA AO CANCER?
Qual cirurgia previa?

Data da cirurgia?

Data de nascimento:

Idade:

Data da primeira consulta no ICESP:

TIPO DE CONSULTA

Contatol

Contato 2

Contato 3

Reside com:

Numero de pessoas que moram na casa
Genero

Raca

Escolaridade:

14-07-2017 11:15

(O Primeira consulta institucional
QO Consulta de acompanhamento

OYes (O No

OYes O No

OYes (O No

(anos)

(Date first visit)

(O PRIMEIRA consulta
O seguimento

O masculino O feminino

O branco O negro (O pardo
O amarelo
(ethnicity)

(anos completos)

www.projectredcap.org QEDcap
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Grau de Instrucdo

Renda

Equipe da primeira consulta

Equipe da oncologia clinica

QOutra Equipe

Of(a) paciente e o(a) informante principal?
DADOS DO INFORMANTE:

Nome:

Grau de parentesco:

O Nenhum (O Esposo(a) QO Filho(a) (O Neto(a)
QO Outro

Telefone do informante
HABITOS E VICIOS:
Tabagismo:
Macos-ano:

Parou ha quanto tempo?

Etilismo:
Quantidade e frequencia:

Parou ha quanto tempo?

Atividade fisica:

Qual(is)? Com que frequencia?

14-07-2017 11:15

Page 2 of 9

O analfabeto

QO primario incompleto

QO primario completo

O segundo grau incompleto
O segundo grau completo
QO superior incompleto

O superior completo

O pos graduacao

QO Oncologia Clinica O Cirurgia Gastro
QO Urologia (O Cirurgia Cabeca e Pescoco
QO Cirurgia Sarcoma-Melanoma

O Hematologia (O Gastro-hepato

(O Mastologia O Ginecologia

QO Outras

QO onco-gastro

QO onco-uro

O onco-cabeca e pescogo/torax
O onco-gineco

O onco-mama

O onco-sarcoma

O onco-melanona

O onco-diversos

ONao QO Sim

O Genro O Sobrinho(a)

O Nunca (O Atual (O Pregresso

(anos)

O Nunca O Atual O Pregresso

(anos)

O Nao realiza (sedentarismo)
O Realiza

www.projectredcap.org

fEDCap



7 Anexos

71

Confidential

Atividade fisica (biobanco)

MEDICACOES EM USO:
(principio ativo / dosagem / modo de uso)

DESCRICAO TOMA MEDICACOES:

NUM MEDICACOES EM USO

Classificagao das medicacoes em uso: ESTATINA
Classificagao das medicacoes em uso: IECA/BRA
PA Sistolica medida 1

PA Diastolica 1

PA Sistolica medida 2

PA Diastolica 2

PA Sistolica 3

PA diastolica 3

14-07-2017 11:15

Page 3 of 9

O Nao pratica

QO pratica esporadicamente
QO pratica regularmente

QO pratica frequentemente

OYes O No

(principio ativo / dosagem / modo de uso)

OYes (O No
OYes O No

www.projectredcap.org QEDcap
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ANTECEDENTES PESSOAIS:

[] Nenhuma doenga de base

[] Acidente Vascular Encefalico previo
[ Artrite reumatoide

] Asma

[] Ataque Isquemico Transitorio previo
] Comprometimento Cognitivo Leve
[] Demencia

[] Depressao

[] Diabetes mellitus

[] Disfuncao renal

[] Dislipidemia

[] Doenca de Parkinson

[1 Doenca do Refluxo Gastro-Esofagico
[] Doenca do tecido conjuntivo

[] Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica
[] Esofagite

[] Fibrilacao Atrial Cronica

[] Fratura(s) previa(s)

[] Gastrite

[] Hepatopatia cronica

[] Hiperplasia Prostatica Benigna

[] Hipertensao Arterial Sistemica

[] Hipertireoidismo

[] Hipotensao postural

[] Hipotireoidismo

[ Infarto do Miocardio Previo

[] Insuficiencia Arterial Periferica

[] Insuficiencia Cardiaca Congestiva
[] Insuficiencia Coronariana

[ Insuficiencia Venosa Periferica

[ Leucemia

] Linfoma

[] Neoplasia

[] Obesidade

[] Osteoartrose

[] Osteopenia

[] Osteoporose

1 SIDA

[1 GOTA/ HIPERURICEMIA

[ Litiase renal

[ Transtorno Afetivo Bipolar

[] Transtorno de Ansiedade

[] Ulcera peptica

] Cirurgia(s)

[] Outro(s)

Qutro(s):

Familiar com cancer - quem e qual cancer?

Hipertensao ha quanto tempo

(How Long hypertension?)

No momento da inclusao tem rim Gnico? OYes ONo

14.07-2017 11:15 www.projectredcap.org QEDCap‘
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Possui hematuria?

Diabetes ha quanto tempo?

Lesao de orgao alvo

Acidente Vascular Encefalico - Com sequela?
Acidente Vascular Encefalico - Qual(is) sequela(s)?
Insuficiencia Coronariana - DATA

ICC - Classe funcional atual

Disfuncao renal - faz dialise?
Hepatopatia - Com presenca de cirrose?

Hepatopatia - Qual a causa?

[J Hepatite B[] Hepatite C [] Alcool [] Desconhecida

Hepatopatia - Qual outra?
Sitio do tumor

Sitio do tumor 2

Confirmacao do diagnostico de cancer
Data do diagnostico por imagem
Tem diagnostico histologico?

Data dx histologico

Tipo Histologico

Tem estadiamento completo?
Numero de sitio de meta
Sitios de metastase

TNM na entrada do estudo

14-07-2017 11:15

Page 5 of 9

OYes O No

(How Long Diabetes?)

OYes O No
(DM damage organ)

ONao QO Sim

|
|
1]
\

O nao tem IC
O blank

ONao QO Sim
ONao QO Sim

0000

[J Outra

QO Prostata
O Rim

O Bexiga

QO Testiculo
O Pulmao
(O Cabega e pescogo
O Mama

QO Colon/reto
O Estomago
O Melanoma
QO Tireoide
QO Outros

O imagem (O biopsia (anatomo patologico)

OYes O No

(Data da bx ou exame de imagem)

OYes O No

www.projectredcap.org QEDcap
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Estadio

Tem doenca ATIVA?

Cirurgia

Tipo de cirurgia

Data Cirurgia

Outro(s) diagnostico(s) - Qual(is)?

Karnofski

ECOG

Status da doenca na primeira consulta

14-07-2017 11:15

Page 6 of 9

OYes O No
OYes O No

O 100% - normal, sem queixas, sem sinais de doenga

O 90% - capaz de atividade normal, poucos sinais ou
sintomas de doenca

O 80% - atividade normal com alguma dificuldade,
alguns sinais e sintomas

O 70% - capaz de cuidar de si préprio, incapaz de
atividade normal ou trabalho

O 60% - necessidade de alguma ajuda, capaz de cuidar
da maioria das necessidades préprias

O 50% - frequentemente necessita de ajuda, necessita
de atencdo médica frequente

(O 40% - incapaz, necessita de cuidado especial e
ajuda

O 30% - gravemente incapaz, admissao hospitalar
indicada mas sem risco de morte

O 20% - muito doente, necessidade de admissao
imediata e medidas de suporte ou tratamento

O 10% - moribundo, rapida progressao para doenca
fatal

O 0% - morte.

O 0 - Assintomatico (Totalmente ativo, capaz de
realizar todas as atividades antes da doenca sem
restricao

(O 1 - Sintomatico mas completamente ambulatorial
(Restricted in physically strenuous activity but
ambulatory and able to carry out work of a light
or sedentary nature. For example, light housework,
office work)

O 2 - Sintomatico, < 50% na cama durante o dia
(Ambulatory and capable of all self care but
unable to carry out any work activities. Up and
about more than 50% of waking hours)

O 3 - Sintomatico, >50% na cama mas nao acamado
(Capable of only limited self-care, confined to
bed or chair 50% or more of waking hours)

O 4 - Acamado (Completely disabled. Cannot carry on
any self-care. Totally confined to bed or chair)

O diagnostico recente (120 dias)

O em seguimento sem evidencia de doenca
(O em tratamento com doenca estavel

O cuidados paliativos

(O em tratamento com doenca em progressao
O diagnostico ap6s 4 meses

O em seguimento com doenca em progressao

www.projectredcap.org “EDcap
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IDOSOS

PERCEPCAO DE SAUDE
Pergunte: O senhor(a) acha que sua saude é:

Utiliza algum instrumento para auxiliar na deambulacao?
O Nao QO Bengala (O Andador (O Cadeira de rodas
Vocé se sente cheio de energia?

Sofreu alguma queda nos ultimos 12 meses?

Tem alteracao da audicao - com interferencia
social?

O Muito ruim

O Ruim

O Regular

O Boa

O Muito boa

(O Nao se aplica

(nao se aplica se paciente com alteracao
significativa da cognicao)

O E acamado(a)

OYes O No
OYes O No
ONao QO Sim

ESCALA DE FUNCIONALIDADE DE KATZ - ATIVIDADES BASICAS DE VIDA DIARIA (ABVDs):

(Sem assistencia=1 ponto / Com assistencia parcial=2 pontos / Com assistencia total, ou nao
faz(ia)=3pontos; para Continencia considerar: Controla a urina completamente=1 ponto / Tem
perdas ocasionais de urina=2 pontos / E incontinente, utiliza cateter, ou necessita de

supervisao para controlar urina=3 pontos)
Sem assistencia

Atualmente, toma banho (de O
esponja, chuveiro, ou banheira):

Atualmente, veste-se (pega as @
roupas no armario ou comoda,

incluindo roupas de baixo,

abotoadores e acessorios):

Atualmente, faz o toalete (vai ao O
banheiro, limpa-se, arruma as
roupas apds as eliminacoes):

Atualmente, faz sua O
transferencia da cama ou
cadeira: . .
Atualmente, tem continencia:

Atualmente, come:

SR ®

Total de ABVDs atual:

14-07-2017 11:15

Com assistencia parcial Com assistencia total / nao

faz(ia)
O O
O O
© O
O O
@ )
O O

(independente=6 pontos / parcialmente
dependente=7-12 pontos / 13-18 pontos=totalmente
dependente)

REDCap
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ATIVIDADES INSTRUMENTAIS DE VIDA DIARIA DE LAWTON (AIVDs):
(Sem ajuda=3 pontos / Com ajuda parcial=2 pontos / Nao consegue=1 ponto)
Sem ajuda Com ajuda parcial Nao consegue
Atualmente, consegue usar o O O O
telefone?
Atualmente, consegue ir a locais O O O
distantes, usando algum
transporte, sem necessidade de
planejamentos especiais?
Atualmente, consegue fazer O O Q
compras?
Atualmente, consegue preparar O O O
sua proprias refeicoes?
Atualmente, consegue cuidar de O O O
suas financas?
Atualmente, consegue arrumar a O O O
casa?
Atualmente, consegue fazer O O O
trabalhos manuais domesticos,
COmMOo pequenos reparos?
Atualmente, consegue lavar e O O O
passar sua roupa?
Atualmente, consegue tomar @) O O
seus remedios na dose e horario
certos?

Total de AIVDs atual:

(quanto maior a pontuacao, maior a autonomia)

Perda de Peso de 5 quilos ou 10% do peso nao O Nao (O Sim
intencional nos ultimos 12 meses?

Quantos quilos

Velocidade de Marcha (segundos) - 4,6 metros

Velocidade de Marcha (segundos) - 4,6 metros - 2a
medida

OBSERVACAO velocidade de marcha

Média Velocidade de marcha em m/s

14-07-2017 11:15 www.projectredcap.org «EDCap‘
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ATIVIDADE FISICA

sim nao
NO ULTIMO MES, O SR REALIZOU O O
MUSCULACAQ
em media NO ULTIMO MES ficou O O
mais de 4 horas por dia sentado
ou deitado
fez caminhada pelo menos uma O O

vez NO ULTIMO MES

EXAUSTAO - NA ULTIMA SEMANA , DIGA COM QUE FREQUENCIA AS SEGUINTES SITUACOES
ACONTECERAM COM O SENHOR

nunca/raramente poucas vezes a maioria das vezes sempre

NA ULTIMA SEMANA - Senti que O O ) O
tive que fazer esforco para fazer
tarefas habituais

NA ULTIMA SEMANA - Nao O O @) O

consegui levar adiante minhas
coisas

Observacao

FORCA DE PREENSAO PALMAR

Mao dominante O direita (O esquerda
Alguma Lesao na mao/ cirurgia/ problema cronico? O Nao O Sim

Nao conseguiu realizar MOTIVO

Hand grip (1)

Hand grip (2)

Hand grip (3)

OBSERVACAQ Hand grip

Capacidade de sentar e levantar da cadeira 5 vezes O Nao (O Sim

Levantar e sentar - tempo (segundos)

OBSEVACAO levantar/sentar

OBSERVACOES FINAIS

14-07-2017 11:15 www.projectredcap.org QEDCap
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7.3

1-

ANEXO C - Procedimento operacional padrdo coleta de dados geriatricos/testes
funcionais — formulario inicial

PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO COLETA DE DADOS
GERIATRICOS / TESTES FUNCIONAIS - FORMULARIO INICIAL

Perda de peso ndo intencional no altimo ano: AUTORRELATO que se
pergunta ao idoso se houve perda peso de forma ndo intencional nos ultimos 12
meses. Em caso de resposta positiva, quantifica-se quantos quilos

Forca de preensdo palmar (Hand Grip): A afericdo serd realizada com
dinamoémetro JAMAR (Lafayette Instruments, Lafayette, Indiana, Estados
Unidos) colocado na mé&o dominante de cada idoso, em trés tentativas, sem
necessidade de intervalo entre elas. O sujeito deve permanecer sentado em uma
cadeira sem bracos com a coluna ereta, mantendo o angulo de flexdo do
joelho em 90°, 0 ombro posicionado em aducéo e rotacédo neutra, o cotovelo
flexionado a 90°, com antebragco em meia pronacéo e punho neutro, podendo
movimenta-lo até 30° graus de extensdo. Sera considerado o valor final a

média das 3 medidas.

ATENCAO 1- O PACIENTE NAO PODE ESTICAR O BRACO
ATENCAO 2 - O PACIENTE DEVE SER ESTIMULADO

Sensacdo de exaustdo: questionario sobre sensacao de exaustdo como o realizado
pelo CES-D (Center of Epidemiological Study Center Scale)
a. Modo de aplicagéo - Pensando na ultima semana, diga com que frequéncia as

seguintes coisas aconteceram com o(a) senhor(a):

NUNCA/ POUCAS A MAIORIA

QUESTOES SEMPRE

RARAMENTE @ VEZES DASVEZES

Senti que tive que fazer
esforco para fazer tarefas
habituais (tomar banho,

arr

umar a casa, trocar

de roupa, lavar louca,
pagar conta).

N&o consegui levar
adiante minhas coisas.
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4- Velocidade da marcha: avaliacdo do tempo médio em segundos que cada idoso
leva para percorrer por DUAS vezes, em passo usual, no plano, uma distancia

de 4,6m, conforme as recomendacdes de Guralnik et al. e Nakano et al.
Orientacdo: FALAR PARA O PACIENTE ANDAR NO PASSO HABITUAL -
“COMO O SR(A). ANDA HABITUALMENTE NA RUA” — O PACIENTE NAO DEVE
SER ESTIMULADO
SR XX, O SENHOR VAI ANDAR AQUI NESSE CORREDOR COMO SE ESTIVESSE
ANDANDO NA RUA, ATE EU FALAR PARA PARAR, OK?

O cronémetro é iniciado quando o primeiro pé passa o inicio da linha e o

cronémetro é desligado quando o segundo pé sai da linha

5- Teste de levantar e sentar da cadeira: Sentar e levantar-se da cadeira cinco
vezes, O MAIS RAPIDO QUE O SENHOR(A) CONSEGUIR: sem a ajuda dos
bracos (INICIA-SE SENTADO E TERMINA EM PE) - CRONOMETRAR
TEMPO.

OBSERVACAO: ANOTAR se houver alguma anomalia fisica

ATENCAO 1- INICIA-SE SENTADO E TERMINA EM PE

ATENCAO 2- NAO HA ESTIMULO DURANTE O TESTE (PODE IR
CONTANDO JUNTO - SE ACHAR QUE O PACIENTE NAO ENTENDEU
— PARE EXPLIQUE NOVAMENTE)

ATENCAO 3- O INICIO SE DA COM AS COSTAS ENCOSTADAS NA
CADEIRA E O PACIENTE TEM QUE SE LEVANTAR PLENAMENTE E
SENTAR



7 Anexos 80

7.4  ANEXO D - Protocolo de seguimento telefonico de 3, 6 e 12 meses dos idosos

Confidential
DESFECHOS GERIATRICOS - Pesquisa Nefro-Geri

Page 1 of 3

Protocolo Avaliacao Participantes

NUMERO DO PROTOCOLO:

DADOS GERAIS

RGHC

Data da re-AVALIACAO1

Contato feito com: QO Proprio paciente (O Parente
Grau de parentesco:

O Nenhum (O Esposo(a) O Filho(a) (O Neto(a) (O Nora (O Genro (O Sobrinho(a)
(O Outro

Qual parente (nome)

FEZ QUIMIOTERAPIA NOS ULTIMOS 3 MESES? OYes (O No
FEZ RADIOTERAPIA NOS ULTIMOS 3 MESES? OYes (O No
FEZ CIRURGIA RELACIONADA AO CANCER NOS ULTIMOS 3 OYes (O No
MESES?

Tentativa Contatol

Tentativa de Contato 2

Tentativa de Contato 3

Sofreu alguma queda nos ultimos 3 meses? OYes O No
Foi ao Pronto socorro nos Gltimos 3 meses? Oo

O1

02

O3

QO mais de 3
Teve alguma internagao nos ultimos 3 meses? OYes O No
Quantas vezes ficou internado? Qo

O1

Q2

Q=2

(O nao sabe
Porque ficou internado
Ficou na UTI? OYes O No

Quando internou?

Qual Hospital?

14-07-2017 11:14 www.projectredcap.org QEDCap
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Confidential
Page 2 of 3

ESCALA DE FUNCIONALIDADE DE KATZ - ATIVIDADES BASICAS DE VIDA DIARIA (ABVDs):

(Sem assistencia=1 ponto / Com assistencia parcial=2 pontos / Com assistencia total, ou nao
faz(ia)=3pontos; para Continencia considerar: Controla a urina completamente=1 ponto / Tem
perdas ocasionais de urina=2 pontos / E incontinente, utiliza cateter, ou necessita de
supervisao para controlar urina=3 pontos)

Sem assistencia Com assistencia parcial Com assistencia total / nao
faz(ia)

Atualmente, toma banho (de O O O
esponja, chuveiro, ou banheira):
Atualmente, veste-se (pega as O O ®)
roupas no armario ou comoda,
incluindo roupas de baixo,
abotoadores e acessorios):
Atualmente, faz o toalete (vai ao O @) O
banheiro, limpa-se, arruma as
roupas apds as eliminacoes):
Atualmente, faz sua O O O
transferencia da cama ou
cadeira:
Atualmente, tem continencia: O (@) O
Atualmente, come: O O O

Total de ABVDs atual:

(independente=6 pontos / parcialmente
dependente=7-12 pontos / 13-18 pontos=totalmente
dependente)

14-07-2017 11:14 www.projectredcap.org QEDcap
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Confidential
Page 3 of 3

ATIVIDADES INSTRUMENTAIS DE VIDA DIARIA DE LAWTON (AIVDs):
(Sem ajuda=3 pontos / Com ajuda parcial=2 pontos / Nao consegue=1 ponto)

Sem ajuda Com ajuda parcial Nao consegue

Atualmente, consegue usar o O O O
telefone?

Atualmente, consegue ir a locais O O O
distantes, usando algum

transporte, sem necessidade de

planejamentos especiais?

Atualmente, consegue fazer
compras?

Atualmente, consegue preparar
sua proprias refeicoes?

Atualmente, consegue cuidar de
suas financas?

Atualmente, consegue arrumar a
casa?

o o O O O
c O O O O
c O O O O

Atualmente, consegue fazer
trabalhos manuais domesticos,
COMO pequenos reparos?

O
O
O

Atualmente, consegue lavar e
passar sua roupa?

Atualmente, consegue tomar @] O O
seus remedios na dose e horario
certos?

Total de AIVDs atual:

(quanto maior a pontuagao, maior a autonomia)
Obito OYes (O No

Data do obito

Local Obito O ICESP

(O HOSPITAL xxx

(O CASA

(O CASA DE REPOUSO
QUAL HOSPITAL
RECUSA PARTICIPAR OYes O No
MOTIVO
observacao

OBRIGADO PELA SUA PARTICIPACAO = LIGAREMOS DE NOVO EM 3 MESES PARA SABER COMO VAI SUA SAUDE (OU
DE SEU FAMILIAR)

ESTAMOS SEMPRE TRABALHANDO EM PESQUISAS PARA MELHORAR O CUIDADO DOS PACIENTES

OBRIGADO

14-07-2017 11:14 www.projectredcap.org ﬁEDCap‘
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