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RESUMO 

 

 

Gil Junior LA. Associação entre cistatina C, fragilidade e desfechos clínicos em idosos 

com câncer [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2022. 

 

Introdução: A idade é um fator de risco independente para câncer, portanto, os idosos 

são afetados desproporcionalmente pelas neoplasias. Da mesma forma, a Síndrome de 

Fragilidade se torna mais frequente ao longo dos anos, refletindo a vulnerabilidade dos 

idosos a insultos orgânicos. Os idosos frágeis com câncer têm um risco mais alto de 

resultados desfavoráveis; no entanto, poucos biomarcadores demonstram identificar 

adequadamente esses pacientes de alto risco. A cistatina C (CisC) é uma proteína de baixo 

peso molecular que se correlaciona negativamente com o envelhecimento saudável, de 

forma independente da função renal. Associou-se, em estudos prévios, à fragilidade e a 

aumento de mortalidade. Objetivos: Investigar a associação entre os níveis de CisC e a 

fragilidade em idosos com câncer; e investigar a associação entre níveis de CisC ou 

fragilidade e declínio funcional em até 12 meses em idosos com câncer. Métodos: Estudo 

de coorte prospectivo, incluindo idosos com 60 anos ou mais, em São Paulo, Brasil. Os 

participantes foram recrutados no ambulatório de um hospital universitário oncológico, 

no período de abril de 2015 a setembro de 2017. Foram avaliados quanto a variáveis 

sociodemográficas, clínicas, funcionais e laboratoriais. Os desfechos primários foram o 

diagnóstico de fragilidade de acordo com os critérios adaptados de Fragilidade de Fried 

e o estado funcional de acordo com as atividades da vida diária. A principal variável 

independente foi a dosagem de CisC na linha de base. Após a avaliação inicial, foram 

coletados dados de estado funcional, hospitalizações e óbito aos 3, 6 e 12 meses de 

seguimento. Foi realizada uma análise descritiva da população de acordo com os níveis 

de CisC. Resultados: Foram incluídos no estudo 605 idosos. A idade média foi de 69 

anos (±7), 65% eram do sexo masculino, e as comorbidades mais comuns foram 

hipertensão (64%) e diabetes mellitus (29%). No seguimento de 12 meses, houve 14,7% 

de perdas de seguimento e recusa (dropouts), e 7,7% de óbitos. O câncer de próstata 

(31%) e o câncer de mama (15%) foram as neoplasias mais comumente encontradas. As 

taxas de filtração 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 avaliação inicial, 82,7% dos pacientes eram totalmente independentes 

para as atividades básicas de vida diária e 72% totalmente funcionais para as atividades 

instrumentais de vida diária. Respectivamente, 51% e 8% foram considerados pré-frágeis 

e frágeis. Os pacientes com valores séricos de CisC acima do percentil 50 apresentavam 

idade mais avançada, piores índices de comorbidade de Charlson, maior prevalência de 

hipertensão, doença arterial coronariana e níveis de hemoglobina mais baixos. Em uma 

análise multivariada, níveis mais altos de CisC foram associados à fragilidade (p < 0,001), 

mas não a desfechos negativos de mortalidade, internações e perda de funcionalidade. 

Ainda, a perda de atividades básicas de vida diária se correlacionou apenas com o sexo 

masculino e houve uma tendência aos octagenários terem maior risco de perdas 

funcionais. Conclusão: Idade avançada, comorbidades, sexo masculino e ser pré/frágil 

aumentou o risco de piora funcional. CisC sérica elevada se correlacionou de forma 

inequívoca à fragilidade em idosos com câncer, no entanto, não foi isoladamente preditora 



 

 

de perda funcional e desfechos adversos em 12 meses. Deve-se atentar à inclusão desse 

biomarcador em painéis que estudam idosos frágeis. 

 

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]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São 

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. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 O envelhecimento populacional e o câncer 

 

Em todos os setores da sociedade, a presença dos idosos se faz cada vez mais 

presente. De acordo com a definição da Política Nacional do Idoso de 19941 idosos são 

os indivíduos com 60 anos ou mais. Segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia 

e Estatística (IBGE), a parcela da população que proporcionalmente mais cresceu no 

Brasil é aquela dos maiores de 60 anos.2 Entre 2005 e 2015, a proporção de idosos na 

população do País, passou de 9,8% para 14,3%. Informações da Projeção da População 

por Sexo e Idade, realizada pelo IBGE e divulgada em 2013, mostram que essa tendência 

de aumento será ainda mais expressiva: em 2030, serão de 18,6% e, em 2060, de 33,7% 

de idosos. Em paralelo com o envelhecimento, há um aumento de doenças crônico-

degenerativas, dentre elas o câncer. As neoplasias malignas afetam desproporcionalmente 

os mais velhos - a idade é fator de risco independente para o desenvolvimento do câncer 

- sua incidência é 11 vezes maior entre os idosos que nos adultos jovens. De todos os 

diagnósticos de câncer 60% são feitos em idosos e 70% de toda a mortalidade por doença 

oncológica acontece nesta faixa etária.3 

O processo de envelhecimento tem como característica a diminuição das reservas 

fisiológicas, que ocorre de forma ímpar para cada indivíduo. Durante esse processo 

contínuo, 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 diária - além de manter sua autonomia - a 

capacidade de decisão sobre os seus interesses. O que é possível observar, entre os idosos, 

é que pessoas com idades semelhantes podem ter diversidade em termos de capacidade 

funcional (física e cognitiva), expectativa de vida e tolerância a insultos orgânicos. 
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1.2 Capacidade funcional e câncer 

 

Capacidade Funcional é caracterizada como a habilidade de executar tarefas da vida 

cotidianas, simples ou complexas, necessárias para uma vida independente e autônoma. 

Segundo o Relatório Mundial sobre Envelhecimento e Saúde da OMS, a manutenção da 

capacidade funcional é um dos componentes do envelhecimento saudável e que permite 

o bem-estar em idades avançadas e não depende exclusivamente das doenças que 

acometem o indivíduo.4 

A capacidade funcional pode ser avaliada de várias formas no idoso e, 

habitualmente, os resultados das formas de avaliação são complementares. O relato do 

indivíduo por meio do uso de questionários permite ao examinador conhecer a perspectiva 

do paciente ou de seu cuidador sobre seu nível de independência. Testes de desempenho 

podem avaliar a capacidade física (força, equilíbrio e resistência), neurocognitiva, 

psíquica e reservas do indivíduo 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 auxílio. Alguns testes de desempenho não 

se direcionam a uma tarefa em si, mas a uma capacidade física em específico, como, por 

exemplo, a força muscular e velocidade de marcha.  

O uso de questionários é uma das formas mais usuais de se avaliar a capacidade 

funcional de idosos, tanto no ambiente de pesquisa como no de assistência clínica. Apesar 

de existirem vários questionários com esta finalidade, dois ganham destaque na literatura 

científica e na prática clínica pela frequência e facilidade de seu uso: o Índice de 

Atividades Básicas de Vida Diária (ABVD) de Katz5 e o Índice de Atividades 

Instrumentais de Vida Diária (AIVD) de Lawton.6 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 à capacidade de cuidar de si mesmo. 

O índice de Atividades Básicas de Vida Diária (ABVD), publicado por Katz e 

colaboradores, avalia o desempenho do idoso nestas seis atividades com uma pontuação 

menor quanto pior o seu desempenho.5 

As atividades instrumentais de vida diária (AIVD) avaliadas pela escala de Lawton 

são mais complexas. Envolvem uma rede de capacidade mental, física e de envolvimento 

social e dizem respeito à independência para a vida na comunidade. O questionário 

descrito por Lawton apresenta nove itens a serem avaliados: ir a lugares distantes ou uso 
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de transporte, cuidar das finanças, cuidar da casa, fazer compras, lavar a roupa, preparar 

a refeição, cuidar da medicação, habilidade de usar o telefone e realização de trabalhos 

manuais (e pequenos reparos).  

O prolongamento da vida nem sempre é o ponto principal no tratamento de uma 

doença. Em doenças graves com potencial incapacitante, como pode ser a doença 

oncológica, os objetivos incluem a manutenção da capacidade de gerir sua própria vida, 

seja em termos de atividades básicas ou mais complexas do dia a dia e qualidade de vida, 

daí a importância da inclusão desse desfecho no contexto de idosos com câncer.7,8 

 

 

1.3 Síndrome de fragilidade e sua interação no cenário do câncer 

 

Não há um conceito único e objetivo para a Síndrome de Fragilidade. Trata-se de 

uma síndrome complexa caracterizada por declínio mais acentuado dos sistemas 

musculoesquelético, neuroendócrino e imunológico, associada à sarcopenia e elevação da 

atividade inflamatória sistêmica.9,10 Um grupo de especialistas, em 2013, a definiu em 

consenso sobre o tema como “uma síndrome com múltiplas causas e contribuintes que é 

caracterizada por diminuição de força, resistência e redução das funções fisiológicas que 

aumentam a vulnerabilidade de um indivíduo para desenvolvimento de dependência ou 

morte”. Como consequência da síndrome, há exacerbada redução da reserva orgânica e 

da resistência a estressores, tornando o indivíduo mais vulnerável a desfechos negativos. 

Hospitalização, institucionalização, quedas e morte estão entre os eventos negativos que 

podem ocorrer dentre os idosos frágeis.11 

Está muito claro na literatura que a fragilidade resulta em muitos desfechos 

negativos quando o indivíduo é exposto a eventos estressores, no entanto, sua 

fisiopatologia parece envolver vários sistemas complexos (metabolismo de glicose, 

inflamação, sistema de resposta ao estresse – incluindo o eixo hipotálamo-hipofisário, 

sistema musculoesquelético), além de alterações em níveis celulares e moleculares 

(disfunção mitocondrial, comunicação intercelular e senescência celular). Não é possível 

dizer o peso de cada uma dessas alterações para o desenvolvimento dessa síndrome e qual 

melhor ação para reverter a disfunção de cada um desses sistemas A Figura 1 demonstra 

as inter-relações complexas da fisiopatologia da fragilidade.12 
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Fonte: Linda P. Fried, NatureAging
12

 

Figura 1 - Uma representação da desregulação fisiológica e dos prováveis fatores 

biológicos da fragilidade física 

 

A Síndrome de Fragilidade está associada principalmente com: idade avançada 

(pode ser o único fator causal), evolução de doenças sistêmicas crônicas 

(cardiovasculares, pulmonares, renais, hepáticas), neoplasias, depressão, demências em 

fases avançadas, obesidade ou baixo peso, problemas com a dentição e déficits sensoriais 

(visão e audição).  

Há várias escalas que tentam traduzir em avaliação de risco clínico e 

operacionalizar a Síndrome de Fragilidade, no entanto, a maior parte delas assume os 

critérios fenotípicos com 5 itens definidos no estudo do Cardiovascular Health Study:7,13 

perda de peso não intencional, sensação de exaustão, fraqueza (determinada pela força de 

preensão palmar), velocidade de marcha e baixo nível de atividade física. A presença de 

um ou dois critérios caracterizam o indivíduo como pré-frágil e de três ou mais, como 

frágil.7 

Assim como o câncer, o risco de desenvolver a Síndrome de Fragilidade também 

aumenta com o passar dos anos. Na população acima de 65 anos, atinge, 

aproximadamente, 10% dos indivíduos, aumentando para 25-50% naqueles com 80 anos 
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ou mais.10 O idoso frágil não só tem diversos riscos de agravos à saúde e mortalidade, 

como também tem menor capacidade de tolerar procedimentos, maior incidência de 

complicações e pior prognóstico global.7 

Em idosos com câncer no cenário cirúrgico, ser frágil aumentou em três vezes o 

risco de mortalidade em pacientes com câncer gástrico em um estudo retrospectivo: taxa 

de mortalidade foi de 14,5% entre os pacientes robustos, 20,7% entre os pacientes pré-

frágeis e 20,0% entre os pacientes frágeis (teste de log-rank, P = 0,032).14 Maior taxa de 

complicações pós-operatórias, classificadas pela escala Clavien-Dindo (maior que grau 

3), foram observadas em pacientes idosos frágeis com câncer colorretal (62% versus 28%, 

p < 0,001).15 Em pacientes submetidos à cirurgia de cabeça e pescoço avaliados 

prospectivamente, independentemente da idade, a fragilidade avaliada pelo Índice de 

Fried foi um preditor de complicações.16 A avaliação de fragilidade baseada em AGA 

previu a sobrevida de 1 e 5 anos após a cirurgia em idosos submetidos à cirurgia para 

câncer colorretal em outro estudo observacional prospectivo.17 

Um grande número de estudos mostrou consistentemente associações entre 

fragilidade e maior toxicidade aos tratamentos oncológicos sistêmicos. Pacientes com 

carcinoma pulmonar de células não pequenas (NSCLC) avançado e com fragilidade 

demonstrada, avaliados pelo Índice de Fragilidade de Fried e Avaliação Geriátrica Ampla 

(AGA), foi preditor de toxicidade da quimioterapia durante o primeiro ciclo de 

quimioterapia, independentemente da idade cronológica.18 Em um estudo longitudinal, a 

associação entre fragilidade e vulnerabilidade mostrou o desenvolvimento de toxicidade 

da quimioterapia em pacientes oncogeriátricos com diferentes sítios primários de 

câncer.19 Neste estudo, o critério de Fragilidade de Fried, Vulnerable Elders Survey-13 e 

G8 foram utilizados para identificar fragilidade e vulnerabilidade, e mostraram 

associação significativa com o desenvolvimento de toxicidade da quimioterapia                 

(HR = 2,01; IC95%: 1,04-4,90). Em uma recente revisão sistemática e metanálise, a 

fragilidade foi um preditor relevante de mortalidade geral e toxicidade terapêutica em 

pacientes com câncer de pulmão.20 

Em pacientes com idade média de 74,4 anos tratados com tratamentos 

imunobiológicos para malignidades sólidas (estágio IV de pulmão, melanoma, câncer 

urológico e colorretal), fragilidade foi a única variável preditiva de evento adverso             

(OR 3,03, IC 95% 1,36 - 6,74; p 0,006).21 No entanto, ainda há informações limitadas 
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sobre o impacto da fragilidade na tolerância e nos resultados da imunoterapia em 

pacientes oncogeriátricos. 

Em 2019, um estudo retrospectivo foi realizado para avaliar o papel do índice de 

fragilidade antes do início de quimioterapia com base em dados laboratoriais de rotina na 

previsão de mortalidade e reações adversas de quimioterapia entre 1.020 pacientes idosos 

com câncer de pulmão primário.22 Ser pré-frágil ou frágil associou-se às reações adversas 

e infecções à quimioterapia (OR = 3,48, IC 95%: 1,77-6,87; OR = 3,58, IC 95%: 1,55-

8,26, respectivamente). Pacientes frágeis tiveram uma taxa de sobrevida global mediana 

mais curta em comparação com pacientes robustos (18,05 meses vs. 38,89 meses, log-

rank p < 0,001). Outro estudo dinamarquês recente mostrou que pacientes mais velhos 

vulneráveis e frágeis com câncer tinham um risco absoluto maior de morte em 90 dias em 

comparação com pacientes aptos: 7% e 23% versus 0%. A HR para óbito em 90 dias em 

pacientes frágeis em comparação com pacientes vulneráveis foi de 3,50 (IC 95%: 1,34; 

9,15).23 

Em revisão sistemática publicada por Handforth et al., a frequência de idosos 

frágeis e pré-frágeis com câncer foi, respectivamente, de 42% e 43%.10 De acordo com 

essa revisão, que incluiu 22 estudos observacionais de prevalência e desfechos em idosos 

com câncer com qualquer estágio de neoplasias sólidas ou hematológicas, a presença de 

um estado frágil ou pré-frágil 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 pós-operatória (HR-2,67 

IC-1,08-6,62), baixa tolerabilidade autorreferida ao tratamento oncológico (HR- 4,86 IC 

2,19-10,78)24 e mortalidade em 1 ano (HR-1,87; IC-1,36-2,57). Porém, não foi possível 

afirmar de forma categórica sobre risco aumentado para efeitos colaterais relacionados à 

quimioterapia. O diagnóstico precoce da Síndrome de Fragilidade - preferencialmente 

antes do início do tratamento - pode promover a adequação do tratamento ou, ainda, 

intervenções que possibilitem minimização de danos durante esse.10 

A força de preensão palmar, um dos critérios fenotípicos de fragilidade, se associou 

de forma independente à sobrevida. Kilgour et al.25 avaliaram 203 pacientes com câncer 

avançado e os classificaram em três percentis de força muscular (> 50º, 25º e 10º). 

Aqueles no percentil 10 apresentaram menor sobrevida, além de níveis mais elevados de 

fadiga. Ainda, baixa força associou-se a maiores riscos relativos tanto à morbidade quanto 

à mortalidade em pacientes com câncer de esôfago(26), e estudo-piloto publicado em 



1 Introdução  8 

 

201027 demonstrou que, entre os idosos com diagnóstico recente de câncer, o valor 

reduzido da força de preensão palmar foi associada com maior toxicidade do tratamento 

(RR 8.47, 95%CI: 1.3-53.6). 

Outro item utilizado na avaliação funcional e de fragilidade no idoso é a velocidade 

de marcha (VM). Estudo publicado por Brown et al. demonstrou que andar mais rápido 

(VM maior ou igual a 0,6 m/s) previu redução de 34% no risco de mortalidade prematura 

em pacientes com vários tipos de câncer, em relação àqueles com VM <0,6 m/s (HR: 0,66 

(IC 95%: 0,47-0,93), p = 0,019). Como variável contínua, o aumento de 0,1 m/s na 

velocidade de caminhada rápida previu uma redução de 12% no risco de mortalidade 

precoce (FC: 0,88 (IC 95%: 0,82-0,96), p = 0,003).28 

A Síndrome de Fragilidade tem sido um tema de grande interesse para os geriatras 

nas últimas décadas, e, particularmente, para outros especialistas nos últimos 10 anos. 

Muito se diz sobre a falta de um consenso sobre uma definição para idosos frágeis. Assim 

sendo, presença de um biomarcador que possa melhorar esse diagnóstico pode ser muito 

relevante no cenário clínico de um idoso frágil com câncer. 

 

 

1.4 Biomarcadores de fragilidade 

 

Em 2001, o termo biomarcador foi definido em um painel do National Institute of 

Health como uma “característica que é objetivamente medida e avaliada como um 

indicador de uma resposta normal, patogênica ou farmacológica a uma intervenção 

terapêutica. Os biomarcadores podem ser úteis em vários pontos da cadeia da doença. 

Podem auxiliar no diagnóstico, na prevenção, na detecção de doença subclínica, no 

monitoramento da progressão da doença, no rastreamento e no guia de tratamento.29 

As características dos biomarcadores ideais incluem baixo custo, facilidade de 

medição, segurança da medição, baixo custo de acompanhamento, tratamento 

comprovadamente protetor, e consistência entre gênero e raça.  

Existe uma série de biomarcadores (Quadro 1) que vem sendo estudados para o 

cenário de fragilidade, dentre eles, quatro grupos se destacam: biomarcadores de 

inflamação, estresse oxidativo, renovação de proteína muscular e inatividade física. 
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Quadro 1 - Biomarcadores de fragilidade em estudo30-33 
 

Inflammaging 

citocinas inflamatórias, como IL1, Il6, proteína C reativa, 

IL8-C, TNF alfa, receptor de TNF, dímero-D, albumina, 

IL1B, fibrinogênio 

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

Marcadores de turnover de proteína 

muscular: 

 creatinina, procolágeno N terminal tipo III, alanina 

aminotransferase, colesterol total e LDL, baixo nível de 

creatinina, hormônios IGF1, resistência à insulina 

outros biomarcadores 

CisC, hemoglobina, ferro, ferritina, haptoglobina, 

transferrina, ácido úrico, vitamina D, glóbulos 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. 

 

 

1.5 Biomarcadores de fragilidade em estudos de câncer 

 

Poucos estudos incluíram biomarcadores de fragilidade em pacientes com câncer. 

No carcinoma pulmonar de células não pequenas (NSCLC), biomarcadores, incluindo 

comprimento de telômero, adiponectina, PCR de alta sensibilidade, proteína ligadora de 

IGF-1, Fator de Crescimento Transformador Beta (TGF-B), alfa-1 glicoproteína ácida e 

ligante Tirosino-quinase 3 Fms-relacionado (FLT3) foram biomarcadores circulantes de 

fragilidade que se correlacionaram com um mau prognóstico em pacientes com NSCLC.34 

A Interleucina-6 I é outro marcador promissor na previsão de fragilidade. 

Monocytechemoattractant protein-1 (MCP-1), IGF-1 e comprimento dos telômeros de 

leucócitos correlacionados com a idade cronológica, mas não com fragilidade, refletem 

apenas o aspecto temporal do envelhecimento, mas, provavelmente, não as consequências 

funcionais do envelhecimento. No entanto, a falta de correlação com o estado de 

fragilidade ao diagnóstico não significa que eles não tenham valor para orientar as opções 

de tratamento.35 

Em uma coorte de mulheres com 70 anos ou mais que receberam quimioterapia 

adjuvante para câncer de mama, micro RNAs (miRNAs) de idade foram monitorados 

durante o tratamento no sangue e alguns miRNAs correlacionados com fragilidade clínica 

(miR-106b, miR-191, miR-301a, miR-320b, miR -374a), bem como, com outros 

biomarcadores de envelhecimento.36 
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1.6 A cistatina c como biomarcador 

 

A CisC (cisC) é uma proteína não glicosilada, de baixo peso molecular, produzida 

por quase todas as células humanas e liberada na corrente sanguínea, de onde é filtrada 

de forma livre nos glomérulos e metabolizada no túbulo proximal. É um dos componentes 

da família dos inibidores de protease da cisteína. Esse grupo de inibidores da atividade da 

protease tem papel em várias condições patológicas, além de atuar na modulação do 

sistema imunológico, antiviral e antibacteriano, e participa na resposta à injúria cerebral.37 

A concentração sérica da cisC pode ser utilizada para avaliação da função renal de 

forma menos dependente da massa muscular. Ainda, correlaciona-se negativamente com 

o envelhecimento saudável(38) de forma independente à função renal e demonstrou ser 

per se mais associada aos desfechos negativos do que a taxa de filtração glomerular. 

A CisC é um marcador alternativo de filtração glomerular reconhecido há décadas 

na avaliação da TFG. Ela se demonstrou superior a creatinina para essa avaliação e é 

recomendada pela Sociedade Internacional de Nefrologia K-DIGO. Existe evidência 

robusta que a TGF estimada pela CisC tem mais poder para predizer desfechos clínicos 

que TGF estimada com o uso da Creatinina. Um dos pontos positivos de utilizar a CisC 

para avaliação da TFG é que ela não é afetada por sexo, idade, raça, ingestão de proteínas 

e massa muscular, diferentemente da creatinina sérica. Quando a TFG diminui, o nível de 

CisC começa a aumentar proporcionalmente.39 

A apurada avaliação da TFG tem implicações relevantes na prática clínica. 

Indivíduos com TGF menor que 60ml/kg/1.73m2 tem risco elevado de desfechos 

negativos não só relacionados à disfunção renal. Os mecanismos desses desfechos 

adversos não são muito claros, mas podem incluir toxicidade a drogas, complicações 

endócrinas e metabólicas, e aumento do risco cardiovascular. 

Além do uso na avaliação da função renal, a cisC foi avaliada e identificada como 

fator de risco independente para piores desfechos cardiovasculares e morte, acidente 

vascular encefálico isquêmico ou hemorrágico40,41 foi preditor de desenvolvimento de 

insuficiência cardíaca sistólica42 e tromboembolismo venoso43 e correlacionou-se 

positivamente com maior risco de mortalidade e síndrome hepato-renal em cirróticos com 

creatinina normal.44 

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

níveis séricos de cisC em homens.45 No referido estudo, homens no quartil superior de 
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níveis sérico de cisC tiveram mais chances de serem frágeis do que os do quartil inferior 

(OR = 4,17, IC 95% = 2,02-8,59) e o dobro da probabilidade de status pré-frágil                

(OR = 2,1, IC 95% = 1,44- 2.98). Além da cisC, a idade (p < 0,001), a autopercepção de 

saúde (P < 0,001) e o número de deficiências de AIVD (p < 0,001) foram preditores de 

fragilidade. Ainda nesse estudo, concentração sérica de creatinina elevada e baixa taxa de 

filtração glomerular (TFGe) não se correlacionaram de forma linear com fragilidade. 

O mecanismo que liga a cisC à fragilidade ainda não é claro. Sabe-se que 

marcadores inflamatórios se associam à pior função renal, bem como, à fragilidade. A 

inflamação também pode aumentar a concentração sérica de cistatina, embora não haja 

evidência de interação de marcadores inflamatórios e cisC como preditor de fragilidade.46 

Além disso, o estudo de Hart et al., que demonstrou a associação entre fragilidade e níveis 

elevados de cisC, controlou os marcadores inflamatórios e essa associação persistiu.45 

CisC elevada foi ainda associada a cada um dos componentes isolados de fragilidade, 

sugerindo que um único componente, como emagrecimento ou baixa atividade física, não 

foram responsáveis pela associação entre cisC e fragilidade como uma síndrome. Outro 

estudo com uma coorte de 2429 homens sem fragilidade e altos níveis de cisC sérica se 

associou a aumento do risco de progressão de fragilidade e morte num seguimento de 3,4 

anos. Nessa amostra, essa relação não ocorreu com a creatinina ou taxa estimada de 

filtração glomerular, sugerindo que a CisC pode ser um marcador promissor de risco de 

fragilidade e morte.45,47 

Na prática clínica diária do cuidado ao idoso com câncer, a avaliação 

pormenorizada do indivíduo com 60 anos ou mais, com a avaliação de fragilidade 

associada a testes prognósticos, tem o objetivo de avaliar potencialidades e riscos para 

receber intervenções diagnósticas e terapêuticas e que gerarão o melhor impacto na sua 

vida, seja em tempo seja em qualidade de vida e diminuir o risco de complicações e 

mortes relacionados ao tratamento.  

No cenário oncológico, a cisC já foi estudada como marcador tumoral para 

neoplasias específicas, mas não há evidências que embasem o uso da cisC como marcador 

específico de doença oncológica ou, ainda, como marcador de fragilidade ou desfechos 

negativos em idosos com câncer. 

O encontro de um biomarcador que possa estar associado à fragilidade ou robustez 

pode aperfeiçoar o manejo do paciente idoso com câncer no que tange a programação do 

tratamento, a reabilitação e o prognóstico. Isto posto, esse estudo tem como intuito a 



1 Introdução  12 

 

procura de um biomarcador no cuidado do idoso com câncer que possa se associar à boa 

ou má evolução de tratamento, podendo, então, agregar à avaliação clínica de fragilidade 

ou à avaliação geriátrica em geral a fim de diferenciar o idoso mais apto ao sucesso do 

tratamento da doença oncológica. 

 

 

1.7 Hipótese 

 

CisC sérica é um biomarcador de vulnerabilidade clínica independente em idosos 

com câncer, associando-se com fragilidade e perda de funcionalidade em até 12 meses. 
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 Objetivos primários 

 

• Investigar a associação entre níveis de CisC e diagnóstico de fragilidade na 

avaliação inicial de idosos com câncer; 

• Investigar a associação entre níveis de CisC e perda de funcionalidade em até 12 

meses, em idosos com câncer. 

 

 

2.2 Objetivos secundários 

 

• Investigar a associação entre níveis de CisC, procura ao pronto-socorro, 

hospitalizações e morte em até 12 meses, em idosos com câncer; 

• Investigar a associação entre o diagnóstico de fragilidade, procura ao pronto-

socorro, hospitalizações e morte em até 12 meses, em idosos com câncer. 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3 MÉTODOS 



3 Métodos  16 

3  MÉTODOS 

 

 

3.1 Desenho do estudo 

 

Esta pesquisa faz parte do estudo: “Análise crítica da determinação do ritmo de 

filtração glomerular em pacientes com câncer”, no qual foram estudados 

prospectivamente 1.200 pacientes matriculados no Instituto do Câncer do Estado de São 

Paulo (ICESP) de abril de 2015 a setembro de 201748 (Anexo A). 

 

 

3.2 Ambiente de estudo: Instituto do Câncer do Estado de São Paulo 

 

O Instituto do Câncer do Estado de São Paulo (ICESP) é um centro de referência 

em tratamento do câncer que integra o complexo do Hospital das Clínicas do Estado de 

São Paulo, tem como essência de função o ensino, a assistência e a pesquisa. Os idosos, 

desde a abertura do instituto, são 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 então, atua, de forma interdisciplinar com as equipes de Oncologia, Cirurgia 

e Hematologia, com avaliações sistemáticas dos idosos com câncer a fim de determinar e 

auxiliar o tratamento e o bem-estar desses pacientes, sendo, assim, um local bastante 

adequado para realização de um estudo prospectivo na procura de um biomarcador 

prognóstico que refine a avaliação geriátrica ampla. 

 

 

3.3 Critérios de inclusão 

 

Os critérios de inclusão do estudo “Associação da CisC com fragilidade e como 

fator prognóstico para perda funcional e morbi-mortalidade em idosos com câncer” 

foram: 
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• Pacientes portadores de neoplasia maligna sólida comprovada 

histologicamente; 

• Pacientes que realizarem cirurgia/tratamento oncológica/o baseada/o em 

exames de imagem; 

• Pacientes com suspeita de câncer, submetidos a procedimentos cirúrgicos com 

finalidade diagnóstica (por exemplo: pacientes com lesões na tireoide ou 

ovários que são admitidos como pacientes no ICESP, porém submetidos à 

cirurgia e o diagnóstico é 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 exclusão 

 

Os critérios de exclusão foram: 

 

• Pacientes que realizarem cirurgia oncológica baseada em exames de imagem ou 

procedimento cirúrgico com fim diagnóstico e não tiverem comprovação 

histológica de câncer;  

• Pacientes com baixo desempenho clínico (performance status ECOG-PS > 3), 

devido à dificuldade de seguir os passos do protocolo estabelecido; 

• Tratamento oncológico prévio (quimioterapia com intervalo menor que 60 dias, 

radioterapia em região pélvica com intervalo menor que 5 anos, imunoterapia 

com intervalo menor que 60 dias); 

• Presença de doença renal crônica em programa regular de diálise; 

• Pacientes que realizarem tomografia computadorizada com contraste iodado ou 

ressonância nuclear magnética com gadolínio (antes ou após o início do 

seguimento no ICESP) num período de menos de 7 dias antes da realização dos 

exames laboratoriais próprios do estudo; 

• Existência de patologias que impeçam a colaboração com os procedimentos do 

estudo, a critério do investigador (doenças neurológicas, psiquiátricas, 
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dependência de oxigênio com dificuldade de compreensão ou mobilidade 

incapacitante).  

 

 

3.5 Protocolo de avaliação 

 

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.  Após o aceite, o pesquisador 

ou membro da equipe colheu assinatura no TCLE, realizou avaliação e preenchimento de 

ficha de coleta de dados, e realizou o agendamento dos exames.  

Os pacientes foram submetidos a um questionário sociodemográfico que continha 

dados sobre o tumor e o tratamento prévio, comorbidades, antecedentes pessoais, 

performance status com escalas oncológicas (Anexo B) e dados de  avaliação geriátrica 

para funcionalidade, quedas e polifarmácia. Além disso, o questionário específico para 

avaliação da presença dos critérios de fragilidade por equipe de pesquisa devidamente 

treinada, de acordo com o procedimento padrão daquela escala (Anexo C - Procedimento 

operacional padrão da coleta de dados geriátricos/testes funcionais em Geriatria – 

formulário inicial). Ainda, os pacientes foram submetidos a exames de sangue (creatinina, 

ureia, albumina, hemoglobina, PCR e CisC) e urina (determinação da relação 

albumina/creatinina em amostra isolada de urina, unidade mg/g) e a avaliação da taxa de 

filtração glomerular pelo método de 51Cr-EDTA de 6 horas. 

 

 

3.5.1 Diagnóstico de fragilidade 

 

O pesquisador principal ou outro integrante da equipe associada ao projeto, de 

acordo com o Protocolo Operacional Padrão (Anexo B), realizou a avaliação de 

fragilidade de acordo com os critérios fenotípicos adaptados àqueles utilizados por Fried, 

no Cardiovascular Health Study,7 que compreendem os domínios de atividade física, 

força muscular aferida pela força de preensão palmar, sensação de exaustão autorreferida, 

velocidade de marcha e perda de peso não intencional (Quadros 2 e 3). 
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Quadro 2 - Critérios fenotípicos de fragilidade adaptados de Fried49 
 

BAIXA ATIVIDADE FÍSICA 

Definida de forma simplificada à original, utilizando como critério 

a presença de resposta positiva para sedentarismo às TRÊS 

seguintes perguntas: 

• No último mês, o Sr(a), realizou musculação? SIM (NÃO) 

• No último mês, o Sr(a) ficou mais de 4 horas por dia sentado 

ou deitado? (SIM) NÃO 

• Fez caminhada pelo menos uma vez, NO ÚLTIMO MÊS? 

SIM (NÃO) 

REDUÇÃO DA FORÇA DE 

PREENSÃO PALMAR 

A força de preensão foi medida por meio do dinamômetro 

hidráulico manual modelo JAMAR (Lafayette Instruments, 

Lafayette, Indiana, Estados Unidos) na mão dominante de cada 

idoso, em duas tentativas, sem intervalo entre elas e utilizada sua 

média. Pontuaram positivamente para esse componente os idosos 

no quintil mais baixo de distribuição, estratificado por sexo e 

quartil do índice de massa corporal (Quadro 2). 

SENSAÇÃO DE EXAUSTÃO 

Identificada utilizando duas perguntas do CES-D (Center of 

Epidemiological Study Center Scale)(50): a - Senti que tive que 

fazer esforço para fazer tarefas habituais (tomar banho, arrumar a 

casa, trocar de roupa, lavar louça, pagar conta); b - Não 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. 

REDUÇÃO 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 gênero e estatura 

(Quadro 2). 

PERDA DE PESO NÃO 

INTENCIONAL 

Avaliada como redução de peso autorreferida maior que 4,5kg 

referidos ou 5% do peso corporal, no último ano.  
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Quadro 3 - Pontos de corte adotados como definição operacional de perda de força e 

velocidade de marcha dos Critérios de Fragilidade avaliados pelo estudo51 
 

Componente Definição operacional 

Redução de força  

20% com menores valores na força de preensão 

manual, segundo gênero e IMC (kg/m2), conforme 

cortes do estudo SABE(52) 

Homens:  

Força < 24,5 kg para IMC < 24,36 kg/m2 

Força < 25 kg para IMC 24,37 a 26,99 kg/m2 

Força < 26,5 kg para IMC 27,0 a 29,62 kg/m2 

Força < 30 kg para IMC > 29,62 kg/m2 

Mulheres 

Força < 14 kg para IMC < 25,01 kg/m2 

Força < 14 kg para IMC 25,02 a 28,39 kg/m2 

Força < 15,5 kg para IMC 28,4 a 32,55 kg/m2 

Força < 16 kg para IMC > 32,55 kg/m2 

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 Avaliação de funcionalidade 

 

A funcionalidade foi medida com o uso das escalas de atividades básicas (Katz)53 

(Quadro 4) e instrumentais de vida diária (Lawton)6 (Quadro 5). 

O Índice de KATZ leva em conta a independência e a autonomia das pessoas, sendo 

relacionadas à capacidade de efetuar as atividades básicas da vida diária, contendo 

questões sobre alimentar-se, banhar-se, continência, transferência, vestir-se e utilizar o 

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

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

(necessita supervisão ou ajuda de alguém); e 2, não realiza ou necessita de auxílio total. 
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Quadro 4 - Questionário de atividades básicas (Katz) 
 

 
Sem assistência 

(0 ponto) 

Assistência parcial 

(1 pontos) 

Assistência total, ou 

não faz(ia) 

(2 pontos) 

Atualmente, toma banho (de 

esponja, chuveiro ou banheira): 
   

Atualmente, veste-se (pega as 

roupas no armário ou cômoda, 

incluindo roupas de baixo, 

abotoadores e acessórios): 

   

Atualmente, faz a toalete (vai ao 

banheiro, limpa-se, arruma as 

roupas após as eliminações): 

   

Atualmente, faz sua transferência 

da cama ou cadeira: 
   

Atualmente, tem continência:    

Atualmente, come:    

 

Quadro 5 - Questionário de atividades instrumentais de vida diária (Lawton) 
 

 
Sem assistência 

(2 pontos) 

Assistência parcial  

(1 pontos) 

Assistência total, 

ou não faz(ia) 

(0 ponto) 

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 próprias refeições? 
   

Atualmente, consegue cuidar de 

suas finanças? 
   

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 horário certos? 
   

 

 



3 Métodos  22 

 

3.5.3 Seguimento 

 

Durante os 12 meses seguintes à inclusão, os pacientes ou familiares próximos 

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

funcionalidade, procura ao pronto-socorro, hospitalizações e morte durante o 

acompanhamento em três momentos: 3, 6 e 12 meses (questionário – Anexo D). 

 

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

meses: associação entre CisC e desfechos clínicos em idosos com câncer 

 

 

3.5.4 Status de fragilidade 

 

O indivíduo foi identificado como frágil na presença de 3 ou mais critérios presentes 

e a presença de 1 ou 2 componentes como pré-frágil e robusto quando não apresentava 

critérios positivos para Síndrome de Fragilidade. Conforme descrito previamente nos 

Quadros 1 e 2. 

 

 

3.5.5 Declínio funcional 

 

Perda de atividades básicas de vida diária (ABVDs): uma vez que a perda funcional 

básica pode acarretar perda de independência dos indivíduos e piora da qualidade de vida 
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significativa. Foi considerada perda funcional básica como perda de dois ou mais pontos 

no questionário de Katz, dado que essa perda determina impacto negativo na vida do 

idoso. A capacidade de continência urinária e fecal foi mantida na avaliação de perda 

funcional, tendo em vista que, ainda que frequente entre os idosos, o aparecimento dessa 

condição tem repercussão relevante. 

O Índice de Lawton6 leva em conta a capacidade de realização de atividades mais 

complexas de vida diária, contendo questões sobre capacidade de usar o telefone, usar 

meios de transportes, fazer compras, preparar de refeições, cuidar das finanças, arrumar 

a casa, fazer trabalhos manuais, lavar e passar as roupas, e cuidar das medicações. Para 

as AIVDs, cada item foi pontuado de 0 a 2 pontos, sendo, 2, totalmente capaz de realizar 

a atividade; 1, realiza com assistência parcial (necessita supervisão ou ajuda de alguém); 

e 0, não realiza ou necessita de auxílio total.  

Foram consideradas perdas de atividades instrumentais de vida diária (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 avaliação prospectiva como perda de dois ou mais pontos no 

questionário de Lawton. 

O momento do desfecho perda funcional foi estabelecido como a data da ligação 

em que houve a detecção da perda. Óbito 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 secundários 

 

Os desfechos secundários do estudo foram: 

 

• Hospitalização por qualquer causa maior que 24 horas por qualquer causa em 

até 12 meses; 

• Visita ao pronto-socorro por qualquer causa; 

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

calculada a sobrevida, em dias. 
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3.7 Variáveis de exposição 

 

3.7.1 Variáveis globais 

 

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

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

ferramentas de captura eletrônica de dados REDCap hospedadas no Hospital das Clínicas 

da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo.54,55 

As seguintes variáveis foram coletadas no momento da entrada no estudo: 

 

• Dados demográficos: idade (calculada a partir da data de nascimento), sexo, raça 

autorreferida; 

• Dados do tumor: sítio, tipo histológico e estadiamento do tumor (grupamento 

TNM - 8ª edição do American Joint Committee on Cancer Stage Manual),53 

além de estadiamento próprio de cada tumor, estadiamento clínico, tempo do 

diagnóstico e tratamentos prévios realizados. As variáveis do câncer foram 

verificadas no momento da admissão e em exames ou procedimentos adicionais 

realizados em sequência, e foram revisadas por dois oncologistas. O estágio 

clínico foi determinado com base na extensão da doença no momento do 

diagnóstico do câncer; 

• Comorbidades: hipertensão arterial sistêmica, diabetes mellitus, insuficiência 

cardíaca, insuficiência coronariana, acidente vascular cerebral prévio, doença 

arterial periférica crônica, hiperuricemia ou gota, litíase renal, dislipidemia, 

infecção do trato urinário de repetição, doença hepática, doença pulmonar 

obstrutiva crônica, índice de comorbidades de Charlson,54 história prévia de 

tabagismo e etilismo. As definições utilizadas no presente estudo estão 

detalhadas a seguir: 

o Hipertensão arterial sistêmica: pressão arterial > 140 x 90 milímetros de 

mercúrio (mmHg) ou uso de medicamentos para redução da pressão arterial, 

conforme definição do 8º Joint National Committe; 

o Diabetes mellitus: uso de insulina ou medicamentos para redução da glicemia 

sanguínea. A lesão de órgão final foi definida como a presença de retinopatia, 

neuropatia ou nefropatia; 
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o Insuficiência cardíaca: fração de ejeção menor que 55%, registrada pelo 

ecocardiograma; 

o Doença coronariana: infarto agudo do miocárdio prévio, angina instável ou 

estável; 

o Doença cerebrovascular: história de ataques isquêmicos transitórios ou 

acidente vascular cerebral (presença de dano neurológico permanente ou 

imagem do sistema nervoso central confirmando o evento). Sequela foi 

considerada como qualquer déficit permanente em decorrência desse evento; 

o Doença vascular periférica: história de claudicação intermitente ou qualquer 

exame confirmatório (ultrassonografia doppler, angiografia); 

o Arritmia: fibrilação atrial crônica ou flutter ou arritmia ventricular que requer 

tratamento crônico; 

o Demência: déficit cognitivo crônico diagnosticado por especialista; 

o Doença do tecido conjuntivo: diagnóstico de qualquer doença reumatológica, 

como lúpus eritematoso sistêmico, artrite reumatóide e polimiosite; 

o Úlcera péptica: história de gastrite, esofagite ou úlcera que requer tratamento; 

o Dislipidemia: uso de estatinas para reduzir os níveis de colesterol; 

o Hipotireoidismo: uso crônico de hormônios tireoidianos; 

o Hipertireoidismo: confirmado por um endocrinologista; 

o Depressão ou outro transtorno psiquiátrico (como transtorno bipolar, 

esquizofrenia): confirmado por um psiquiatra ou em uso de medicamentos; 

o Cálculos renais: confirmados por exames de imagem (ultrassonografia ou 

tomografia); 

o Transplante: história de transplante de outros órgãos além do rim; 

o Infecção do trato urinário de repetição: mais de dois episódios (confirmados 

por cultura de urina) em seis meses ou três episódios em um ano; 

o Doença pulmonar obstrutiva crônica e asma: definidas pelas diretrizes 

atuais;55 

o Doença hepática crônica: cirrose confirmada por biópsia hepática, 

hipertensão portal ou encefalopatia hepática; 

o AIDS (síndrome da imunodeficiência adquirida): definida pelas diretrizes 

atuais;56 
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o Índice de comorbidade de Charlson: aplicado conforme as definições 

originais propostas sem pontos de idade;54 

o Tabagismo: classificado como fumante atual (qualquer consumo de tabaco no 

momento do recrutamento); ex-fumante (consumo anterior de tabaco, sem 

consumo nos últimos 30 dias antes do recrutamento) e nunca fumante (nunca 

consumiu tabaco). Para todas as categorias, foi registrada a quantidade de 

anos-maço de tabaco; 

o Consumo de álcool: classificado como consumo social (beber não perturba a 

vida do paciente nem cria sérios problemas físicos, mentais ou pessoais) e 

transtorno por uso de álcool (qualquer outro consumo de álcool que não seja 

considerado consumo social). Neste último caso, foi registrado o tipo e a 

quantidade de consumo de álcool. 

• Medicações em uso; 

• Parâmetros biométricos: peso (em kg), altura (em cm2) e duas medida da pressão 

arterial (em mmHg);  

• Funcionalidade: atividades básicas de vida diária por meio do índice de Katz 

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

Lawton (Quadro 4);  

• Desempenho clínico oncológico foi avaliado pelos índices ECOG e Karnofsky 

(Quadro 5).60 
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Quadro 6 - Escalas de performance clínica utilizadas em Oncologia - Zubrod (ECOG) 

e Karnofsky60,61 
 

Escala de Zubrod (ECOG) Escala de Kasnofsky 

PS 0 – Atividade normal 

100 - Nenhuma queixa; ausência de atividade de doença 

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

sintomas da doença 

PS 1 – Sinais de doença, mas deambula 

e leva seu dia a dia normal 

80 - Alguns sinais ou sintomas de doença com o esforço 

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 assistência ocacional, mas ainda é capaz 

de prover a maioria de suas atividades 

50 - Requer assistencia considerável 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 hospitalização, apesar de 

morte não ser iminente 

PS 4 – Restrito ao leito 

20 - Muito debilitado; hospitalização necessária 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 Divisão de 

Laboratório Central do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade 

de São Paulo. Todos os pacientes do estudo foram submetidos aos seguintes exames 

laboratoriais: 

 

• Dosagem da creatinina: foi realizada na amostra do soro por meio da reação de 

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

resultado expresso em mg/dL; 

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

expresso em mg/dL; 

• Hemograma: realizado pelo método automatizado;  

• Microalbuminúria: foi realizada em amostra de urina isolada por nefelometria e 

o resultado expresso em mg/g (mg de albumina por g de creatinina); 
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• Albumina: foi realizada pelo método colorimétrico e o resultado expresso em 

mg/dL;  

• Proteína C reativa: foi realizada pelo método imunoturbidimétrico e o resultado 

expresso em mg/L. 

 

 

3.7.3 Avaliação da cistatina C sérica 

 

A CisC é a variável independente principal desse estudo. Como há diversos 

métodos de dosagem de CisC sérica, levando a variações significativas nos valores 

encontrados, recentemente, foi desenvolvido um material padrão de referência para 

dosagem de CisC sérica, com o intuito de homogeneizar os resultados e permitir a 

comparação de estudos em centros diferentes.  

Para medida da CisC sérica, as amostras coletadas foram armazenadas em freezer 

a -80°C e, posteriormente, enviadas à Universidade de Minnesota. A determinação da 

concentração sérica de CisC foi realizada por método turbidimétrico (Roche COBAS 

6000 chemistryanalyzer – Roche Diagnostics, Indianapolis, USA), calibrado para 

material de referência internacional. O resultado foi expresso em mg/L. O valor de 

referência para o método utilizado foi de 0,51-1,05 mg/dL.  

 

 

3.7.4 Avaliação da função renal 51Cr-EDTA 

 

Os pacientes do estudo foram submetidos à avaliação de função renal utilizando a 

técnica de 51Cr-EDTA. Atualmente, a depuração radioisotópica é o método de escolha 

para avaliação do RFG nas situações em que as fórmulas apresentam pior desempenho, 

por ser exame simples, pouco invasivo, de custo acessível e com grande acurácia e 

precisão.62 

 

 

3.7.5 Outras variáveis geriátricas 

 

Foram avaliadas ainda outras variáveis geriátricas de interesse no estudo: 
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• Polifarmácia e número de medicações: definida como uso de 5 ou mais 

medicações;63 

• Quedas nos últimos 12 meses;64 

• Percepção autorreferida de saúde. Foi questionado ao paciente: “- O senhor acha 

que sua saúde é: muito boa/boa/regular/ruim/muito ruim”.65
  

 

 

3.7.6 Seguimento telefônico 

 

O seguimento clínico dos participantes do estudo foi realizado por contatos 

telefônicos estruturados por equipe treinada a partir da data de entrada no estudo. O 

contato telefônico é uma estratégia amplamente utilizada na literatura.66 Nos tempos 3, 6 

e 12 meses, uma pessoa treinada da equipe de coleta de dados, e cega para a avaliação 

inicial, entrou em contato com o paciente ou representante responsável (familiar ou 

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

 

• Os contatos telefônicos foram realizados pela equipe de coleta em dias aleatórios 

da semana das 8 às 18 horas de segunda a sexta-feira, seguindo os moldes de 

uma entrevista semiestruturada elaborada pelos autores do estudo; 

• Até três tentativas de contato telefônico foram realizados, em dias e horários 

diferentes, fazendo uso dos contatos telefônicos disponibilizados no cadastro 

inicial do estudo ou no registro hospitalar dos pacientes; 

• No caso de sucesso de contato, dava-se preferência à coleta das informações com 

o próprio paciente ou familiar mais próximo, ou, ainda, com aquele que 

respondera as questões na primeira avaliação. Quando referido óbito, era 

solicitada data, local e motivo principal (caso conhecido) da ocorrência; 

• No caso de insucesso do contato, no ciclo seguinte, novo contato era tentado para 

esses pacientes e os dados foram checados novamente em prontuário para avaliar 

ocorrência de óbito; 

• Se, durante a entrevista, os pacientes e/ou familiares quisessem retirar o 

consentimento de participação, esse paciente foi considerado retirado do estudo 

a partir daquele momento. 
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3.8 Considerações estatísticas 

 

As análises foram realizadas com o pacote estatístico Stata para Mac, versão 15.0 

(StataCorp, College Station, TX). Todos os testes estatísticos foram bicaudais e com erro 

alfa admitido de até 0,05. 

 

 

3.8.1 Cálculo amostral 

 

Considerando um erro alfa bicaudal de 0,05, a amostra de 228 participantes robustos 

e 360 participantes frágeis ou pré-frágeis teve poder de 80% para detectar odds ratios tão 

pequenos quanto 1,27 para cada desvio padrão adicional de CisC. Os cálculos envolvidos 

foram realizados com o software G*Power versão 3.1. 

 

 

3.8.2 Análise descritiva 

 

Uma análise descritiva das características demográficas, clínicas e laboratoriais foi 

realizada utilizando contagens e proporções, médias e desvios padrão, medianas e 

intervalos interquartis, conforme apropriado. As variáveis categóricas foram comparadas 

usando o teste Qui-quadrado ou teste exato de Fisher. As variáveis contínuas foram 

comparadas usando o t de Student ou teste da soma de postos de Wilcoxon. A distribuição 

dos valores dessas variáveis foi verificada visualmente com histogramas e pelo teste de 

normalidade Kolmogorov-Smirnov. 

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

seguimento, e hospitalizações ou idas ao pronto-socorro em 12 meses. 

 

 

3.8.3 Plano de análise 

 

Análises multivariadas foram realizadas para investigar a associação independente 

entre níveis de fragilidade, valores de CisC, e os desfechos selecionados. Além das 

variáveis de interesse, foram pré-selecionadas, com base em sua relevância na literatura 
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e julgamento dos autores, como variáveis de ajuste nos modelos de análise multivariada: 

idade; sexo; índice de Comorbidades de Charlson; estadiamento de neoplasias; medida 

de hemoglobina; e taxa de filtração glomerular. 

Para investigar a associação entre níveis de fragilidade e CisC, e entre estas 

variáveis e perda de funcionalidade no seguimento, foram utilizados modelos de 

regressão logística, 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 análise foi definido pela data de 

avaliação inicial no estudo e os participantes foram censurados no momento da perda 

acompanhamento ou no final do período de acompanhamento de 12 meses. O desfecho 

da análise foi definido pela data de óbito nesse intervalo. 

 

 

3.9 Considerações éticas e financiamento 

 

O projeto foi submetido e aprovado pelo Núcleo de Pesquisa do ICESP e aprovado 

pela Comissão de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) da Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo. Trata-se de um estudo observacional. Também 

serão analisados dados obtidos a partir de anotações em prontuários médicos, exame 

clínico e exames laboratoriais, que fazem parte da assistência habitual prestada aos 

pacientes. Tendo em vista a realização de exames adicionais aos coletados rotineiramente, 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido TCLE foi assinado pelo paciente ou 

responsável legal. Apenas os pacientes que assinaram o TCLE foram incluídos no estudo. 

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

 

 

3.10 Análise de riscos para o paciente 

 

Os únicos riscos adicionais foram aqueles associados às punções venosas realizadas 

em veia do antebraço médica e eventual desconforto relacionados aos contatos 

telefônicos. Os exames laboratoriais de sangue necessários a esse estudo serão realizados 

no momento da coleta dos exames de rotina necessários à assistência. Assim, nenhuma 
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punção adicional será realizada para esse fim. A coleta de amostra de urina não traz risco 

adicional para o paciente. 

Esse estudo não teve custo financeiro adicional, além do custo já calculado para o 

estudo “Análise crítica da determinação do ritmo de filtração glomerular em pacientes 

com câncer”. 
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4  RESULTADOS 

 

 

4.1  Recrutamento 

 

O estudo “Análise crítica da determinação do ritmo de filtração glomerular em 

pacientes com câncer” incluiu o total de 1200 pacientes, dentre os quais 605 idosos 

passaram a fazer parte do estudo “Associação entre Cistatina C, fragilidade e desfechos 

clínicos em idosos com câncer”. A Figura 3 e a Figura 4, a seguir, demonstram os passos 

para a inclusão dos pacientes: 

 

 

Figura 3 - Fluxograma de inclusão no estudo 
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Figura 4 - Fluxograma de inclusão no estudo geral 
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; QT: quimioterapia; ESKD: doença renal terminal 
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4.2 Características da amostra 

 

Entre abril de 2015 a setembro de 2017, foram incluídos 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 indivíduos incluídos na pesquisa, 84% eram casos novos no hospital. A maioria 

de indivíduos era do sexo masculino (65%) e se autodeclaravam brancos (71%) (Tabela 

1). As comorbidades mais encontradas foram hipertensão (64%), diabetes mellitus (29%), 

hipotireoidismo (10%) e doença arterial coronariana (10%). A mediana do Índice de 

Comorbidades de Charlson foi de 3 (2;4). Do total dos incluídos, 508 (84%) indivíduos 

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 polifarmácia, ou seja, utilizavam cinco ou mais medicações. Além 

disso, 22,1% tiveram quedas nos últimos 12 meses. A despeito da presença da doença 

oncológica e de outras comorbidades, apenas 6,3% dos pacientes com câncer 

consideravam sua saúde ruim ou muito ruim e 56,7% consideravam sua saúde boa ou 

muito boa. 

A média da TGF medida pelo 51Cr-EDTA era de 69,1 ml/kg/1,73m2 [± 19,5], sendo 

que a maior parte dos pacientes (69,7%) apresentava taxa de filtração glomerular pelo 

EDTA maior que 60 mL/min, não houve diferença estatística entre os pacientes com 

CisC. Os pacientes apresentavam níveis 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 população 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 os 

do quartil superior 1,36 mg/dL (intervalo interquartil 1,23; 1,63). 
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Tabela 1 - Características demográficas, clínicas e laboratoriais de idosos com câncer, 

segundo níveis 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 

Raça    0,025 

   Caucasianos 427 (71%) 199 (65%) 228 (76%)  

Afrodescendentes 74 (12%) 46 (15%) 28 (9%)  

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

   Asiáticos 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 

Depressão 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 urinária 1.02 (.68, 1.48) 1.01 (.69, 1.52) 1.02 (.66, 1.44) 0.66 

Microalbuminúria 9 (3, 36) 9 (3, 33) 9 (4, 40) 0.29 

Queda nos últimos 12 meses 131 (22%) 61 (20%) 70 (24%) 0.29 

Autopercepção de saúde    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 

Proteína 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) 4,5 (4,2, 4,7) 4,3 (4,1, 4,6) < 0,001 

NOTA: Dados estão apresentados como média [± DP] ou mediana para variáveis contínuas (intervalo 

interquartil, e n (%) para variáveis categóricas. 

CisC = Cistatina C, HAS = Hipertensão arterial, DM= Diabetes Mellitus, ICC = insuficiência cardíaca 

congestiva, DAC = Doença arterial coronariana, AVE = acidente vascular encefálico, DPOC= Doença 

pulmonar obstrutiva crônica, TFG = Taxa de filtração glomerular. 
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Figura 5 - Valores de cistatina C por quartis (n = 605) 

 

A Tabela 1 do estudo também demonstra algumas características relacionadas ao 

perfil dos pacientes relacionados aos níveis de CisC. Na análise univariada, os pacientes 

com valores séricos de CisC mais elevados (p > 50) apresentavam idade mais avançada, 

piores índices de comorbidade de Charlson, maior prevalência de hipertensão, doença 

arterial coronariana, níveis de hemoglobina mais baixos, maior frequência de 

microalbuminúria e piores taxas de filtração glomerular. 

Da mostra inicial total de 605, 497 (82%) tiveram dados de seguimento telefônico 

em 12 meses. Conforme descrito na Tabela 2, na primeira onda de ligação de 3 meses, foi 

possível computar os dados de 498 indivíduos sobre a capacidade funcional, 12 idosos 

haviam falecido, com 95 não foi possível o contato telefônico e apenas 1 recusou 

participação. Na segunda onda de ligação em 6 meses, 488 indivíduos foram acessados 

sobre sua capacidade funcional, com 98 perdas e 9 óbitos. Por fim, na onda de 12 meses 

completaram o seguimento com dados sobre capacidade funcional 469 indivíduos, com 

25 óbitos e 89 perdas.   

A despeito das perdas por impossibilidade de contato para o seguimento, dados de 

sobrevida dos pacientes foram recobrados via prontuário eletrônico do paciente do 

ICESP, sendo possível 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 óbitos. A mediana de seguimento foi de 350 dias. Os grupos de 

CisC mais alta ou menor não diferiram nesse aspecto de forma estatisticamente relevante 

entre aqueles com seguimento completo ou não. 

 

Tabela 2 - Distribuição do acompanhamento em 12 meses 

Seguimento telefônico 
Disponíveis para 

avaliação 

Completou 

seguimento 

Óbitos 

(acumulado) 
Perda/Recusa 

1ª onda (3 meses) 605 498 12 96 

2ª onda (6 meses) 592 488 9 (21) 98 

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

Óbito após ligação da 3ª 

onda, dentro dos 12 meses 
  1 (47)  

Dado de sobrevida 605 601 47 3 

 

 

4.2.1 Sobre a doença oncológica 

 

Os sítios primários de câncer mais prevalentes foram: próstata (31,2%), mama 

(15%) e gastrointestinal (22,6%). A Tabela 3 mostra a frequência do sítio de tumores na 

população estudada - os tumores de próstata e mama (31,2% e 15%) foram os mais 

prevalentes na população incluída. A Tabela 4 mostra os sítios tumorais, agrupados pela 

categorização da AJCC,(67) utilizados para análise. 

Dos indivíduos incluídos, 16,2% já apresentavam metástase no momento da entrada 

no estudo, e o estadiamento teve proporção semelhante entre os grupos. A Tabela 5 traz 

informação sobre o estadiamento clínico das neoplasias na população estudada. 

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

influência do estágio do tumor (Tabelas 4 e 6). 
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Tabela 3 - Sítio tumoral da população estudada (n = 605) 

Sítio Tumoral N % 

Próstata 189 31,2 

Mama 91 15,0 

Cólon e reto 59 9,8 

Cabeça e pescoço 42 6,9 

Estômago 29 4,8 

Bexiga 27 4,5 

Rim 22 3,6 

Pulmão 19 3,1 

Melanoma 15 2,5 

Tireoide 9 1,5 

Outros tumores * 103 17,0 

TOTAL 605 100 

Nota: *Outros tumores (pele não melanoma, pâncreas, vias biliares, útero, 

canal anal, apêndice e esôfago)  

 

Tabela 4 - Sítio tumoral da população estudada agrupados pela categorização da AJCC 

(n = 605), segundo CisC 

Sítio da neoplasia (AJCC) Total Percentil ≤ 50 Percentil > 50 p 

 N=605 N=306 N=299 0,021 

Cabeça e Pescoço 53 (9) 27 (9) 26 (9)  

Gastrointestinal 137 (23) 64 (21) 73 (24)  

Tórax 21 (3) 7 (2) 14 (5)  

Sarcoma e ossos 8 (1) 3 (1) 5 (2)  

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

Mama 91 (15) 58 (19) 33 (11)  

Ginecológico 20 (3) 13 (4) 7 (2)  

Urinário 49 (8) 16 (5) 33 (11)  

Sistema endocrinológico 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 população estudada (n = 605) 

Estadiamento n % 

Estádio 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 

Estádio N 

N0 415 68,6 

N1 88 14,5 

N2 50 8,3 

N3 12 2,0 

Desconhecido 40 6,7 

Estádio M 

M0 506 83,4 

M1 97 16,2 

Desconhecido 1 0,4 

Nota: T – Tumor; N – Linfonodos, M – Metástases  

Valores expressos em média (± DP) ou mediana para variáveis contínuas, e n (%) para variáveis 

categóricas. 

 

Tabela 6 - Características da neoplasia e estado clínico de idosos com câncer, segundo 

cisC (n = 605) 

 Total Percentil ≤ 50 Percentil > 50 p-value Teste 

 n = 605 n = 306 n = 299   

Estágio da 

neoplasia 
   0.25 

Pearson's chi-

squared 

I 133 (22) 77 (25) 56 (19)   

II 162 (27) 80 (26) 82 (27)   

III 156 (26) 80 (26) 76 (25)   

IV 130 (21) 57 (19) 73 (24)   

NA 24 (4) 12 (4) 12 (4)   

Nota: Valores expresso em n (%). Estágios da neoplasia 1=I; 2=II; 3=III; 4=IV; NA=não 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-frágeis e 8% frágeis. A mediana da velocidade de marcha foi de 

3,14 segundos com um pior desempenho nos indivíduos com níveis mais altos de CisC 

(3,38s x 2,99s p < 0,001) conforme demonstrado na Tabela 7. Na análise 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 indivíduos (13,2%) preenchiam o quesito lentidão para 

fragilidade de acordo com os critérios estabelecidos. Na avaliação inicial, em relação aos 

subitens dos critérios fenotípicos de fragilidade, a velocidade de marcha média foi 

realizada em 580 (95,8%) dos indivíduos incluídos no estudo. Cinco indivíduos 

apresentavam problemas físicos que impediam a realização da VM e houve 20 perdas na 

coleta de dados. 

Nos 12 meses que antecederam a primeira avaliação, 30,1% haviam perdido peso e 

47% dos indivíduos não se sentiam “cheios de energia”. Foram considerados sedentários 

81,9% dos idosos com câncer.  A mediana da força de preensão palmar foi de 31,3 kgf 

para os homens e 18,7 kgf para as mulheres, e 27,1% foram pontuados para fragilidade 

nesse quesito.  

 

Tabela 7 - Características relacionadas à fragilidade de idosos com câncer, 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-frágil 309 (51) 128 (42) 181 (61)  

Frágil 51 (8) 16 (5) 35 (12)  

Missing 17 (3) 7 (2) 10 (3)  

NOTA: Valores expressos em mediana (mínimo, máximo) para variáveis contínuas, e n (%) para variáveis 

categóricas. 

* Wilcoxon rank-sum 

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

 

Na análise multivariada por regressão logística, CisC elevada associou-se com o 

estado de pré-fragilidade/fragilidade no baseline conforme demonstra a Tabela 8                 

(p < 0,001). Ainda, os indivíduos com oitenta anos ou mais eram mais frágeis/pré-frágeis 

(p = 0,022), tinham maior número de comorbidades pelo ICC (p = 0,016), e piores níveis 

de hemoglobina (p < 0,001).  

 

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

câncer no baseline (regressões logísticas) (N = 588) 
 

Não ajustado Modelo 

 OR 95%CI p OR 95%CI 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 1.07 (0.750 - 1.514) 0.721 0,86 (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) 0.000 1.22** (1.025 - 1.275) 0,016 

Câncer estágio 3 

ou 4 
1.21 (0,867 - 1,690) 0,261 0.88 (0.601 - 1.299) 0,528 

Hemoglobina 

(mg/dL) 
0.69*** (0.614 - 0.767) 0.000 0.76*** (0.738 - 0.865) 0.000 

TFG 

(mL/min/1,73m2) 
0.97 (0.965 - 0.983) 0.000 1.00 (0.987 - 1.019) 0,709 

Legenda: OR = odds ratio; CI = intervalo de confiança; mg/dL – miligramas por decilitro, TGF – taxa de 

filtração glomerular, mL/min – mililitros por min 

 

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

frágil/frágil de acordo com a CisC. 
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Figura 6 - Probabilidade de ser pré-frágil/frágil de acordo com a cistatina C 
Valores preditivos com Intervalo de Confiança 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 prática oncológica, grande parcela da população dos idosos do estudo (92%) 

apresentavam boa capacidade funcional, sendo 99% avaliados como ECOG 0 ou 1 e 

Karnofsky > 80%. Em relação à capacidade funcional avaliadas por escalas geriátricas, 

82,7% dos pacientes eram totalmente independentes para ABVDs e 72,4% totalmente 

funcionais para AIVDs. na avaliação inicial. A Tabela 9 descreve as ABVDs no baseline 

e no seguimento, segundo CisC. 

Nas Figuras 7 e 8 podemos observar a evolução da funcionalidade básica e 

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

idosos com câncer, 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 básicas de vida diária; AIVD – atividade instrumental de vida diária 

*Fisher's exact 

** Pearson's chi-squared 

 

 

Figura 7 - Valores de Atividade Básica de vida diária (Katz) durante o seguimento de 12 

meses, segundo quartis de Cistatina C no baseline (CisC) - CisC 1-Quartil 1 de CisC; 2- 

Quartil 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 diária (Lawton) durante o 

seguimento de 12 meses, segundo quartis de Cistatina C no baseline (CisC) - CisC 1-

Quartil 1 de CisC; 2- Quartil 2 de CisC; 3 - Quartil 3 de CisC; 4- Quartil 4 de CisC 

 

 

4.2.4 Análise multivariada 

 

Na análise multivariada por regressão logística, a perda de atividades básicas de 

vida diária se correlacionou apenas com o sexo masculino e houve uma tendência aos 

octagenários terem maior risco de perdas funcionais. Nessa amostra, fragilidade ou CisC 

não se relacionaram a perda funcional para atividades básicas de vida diária (Tabela 10). 

 



4 Resultados   47 

 

Tabela 10 - Associação perda de ABVDs no seguimento (≥ 1 ponto) (regressão 

logística) (N = 455) 

 Não ajustado  Modelo 

 OR 95% C p OR 95% IC p 

Critérios de Fried       

Robusto Ref. Ref. Ref.       

Pré-frágil ou frágil 0.75 (0.477 - 1.180) 0.214 0.70 (0.424 - 1.163) 0.170 

Cistatina C (mg/L) 1.10 (0.652 - 1.861) 0.716 1.55 (0.690 - 3.515) 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 1.58 (0.714 - 3.486) 0.260 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 0.99 (0.879 - 1.127) 0.937 0.98 (0.863 - 1.131) 0.860 

Câncer estágio 3 ou 

4 
1.36 (0.872 - 2.125) 0.174 1.25 (0.770 - 2.037) 0.363 

Hemoglobina 

(mg/dL) 
0.99 (0.878 - 1.127) 0.934 0.95 (0.818 - 1.091) 0.440 

TFG (mL/min) 1.00 (0.993 - 1.017) 0.407 1.01 (0.995 - 1.033) 0.141 

Legenda: OR = odds ratio; IC = intervalo de confiança; mg/dL – miligramas por decilitro, TGF – taxa de 

filtração glomerular, mL/min – mililitros por min 

 

Em relação a atividades instrumentais de vida diária, ser pré-fragil/frágil aumentou 

o risco de perda de atividades instrumentais (OR 1,74 - IC 1,15 - 2,62 p = 0.008), bem 

como idade avançada – 80 anos ou mais, sexo masculino e ter câncer em estágio 3 e 4 

(Tabela 11). 
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Tabela 11 - Associação perda de AIVDs no seguimento (≥ 1 ponto) (regressão 

logística) (N = 455) 

 Não ajustado Modelo 

 OR 95%IC p OR 95% IC p 

Critérios de Fried       

Robusto Ref. Ref. Ref.    

Pré-frágil ou frágil 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 

Câncer estágio 3 ou 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 0.56 (0.989 - 1.020) 0.575 

Legenda: OR = odds ratio; IC = intervalo de confiança; mg/dL – miligramas por decilitro, TGF – taxa de 

filtração glomerular, mL/min – mililitros por min 

 

 

4.2.5 Análise de sobrevida 

 

Para o desfecho de óbito em 12 meses, a análise por meio do modelo de Cox 

demonstrou que o indivíduo pré-fragil/frágil tinha 2,41 vezes mais chance de morrer que 

o indivíduo robusto (IC – 1,33- 4,36). A curva de Kapplan Meyer (Figura 9) demonstra a 

distinção da sobrevida entre os indivíduos frágeis, pré-frágeis e robustos. 
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Figura 9 - Curva de Kapplan Meyer demonstrando a distinção da sobrevida entre os 

indivíduos frágeis, pré-frágeis e robustos 

 

Além do estado de fragilidade, o índice de comorbidade de Charlson HR - 1.38 (IC 

- 1,26 – 1,51 p < 0,001), estadiamento avançado de neoplasia (estágios 3 e 4) HR-7,22 

(IC - 3,45 – 15,1 p < 0,001) e nível de hemoglobina (inversamente) HR – 0,78 (IC - 0,70 

- 0,87 p < 0,001) se correlacionaram com o risco de mortalidade em 12 meses. 

Nível sérico da CisC e TFG não se demonstraram nessa amostra como fator de risco 

de mortalidade em 12 meses de seguimento. 

 

 

4.3 Uso do sistema de saúde durante o seguimento 

 

O pronto-socorro foi procurado em 289 oportunidades durante o período de estudo, 

pela população de idosos com câncer, por 250 indivíduos. Setenta e nove indivíduos 

foram ao pronto-socorro até os 3 meses de seguimento. O número de internações foi de 

166 e houve necessidade de, pelo menos, uma diária de Unidade de Terapia Intensiva em 

131 dos casos.   
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Nenhuma característica dos grupos estudados se destacou como importante no risco 

de busca ao pronto-socorro, internações ou idas à UTI. Estadiamento do câncer, 

comorbidades, ou níveis de CisC não se correlacionaram estatisticamente ao do serviço 

de saúde.  

 

Tabela 12 - Uso do sistema de saúde durante o seguimento 

 Onda 1 (3m) Onda 2 (6m) Onda 3 (12m) Total 

Pacientes que foram ao PS 79 77 94 250 

Número de idas ao PS 90 96 103 289 

Internações 71 49 46 166 

Necessidade de UTI 49 40 42 131 
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5 DISCUSSÃO 

 

 

No presente estudo, utilizando-se de uma coorte prospectiva de idosos com câncer, 

demonstrou-se associação entre fragilidade e CisC na avaliação inicial. Apesar de 

relacionada à fragilidade, a CisC não aumentou a possibilidade de desfechos negativos 

no seguimento, nessa amostra.  

Além disso, demonstrou-se o estado de pré-fragilidade/fragilidade aumentou o risco 

de óbito em idosos com câncer, ainda que tenham bom estado funcional no início do 

acompanhamento. Outras variáveis como o índice de comorbidade de Charlson, 

estadiamento avançado de neoplasia e nível de hemoglobina menor também se 

correlacionaram com o risco de mortalidade em 12 meses. 

O estado de fragilidade a idade e estágios 3 e 4 de neoplasia ainda se 

correlacionaram nessa população com câncer, com perda de atividades instrumentais de 

vida diária - reforçando a necessidade de sua avaliação durante o processo de decisório 

para o tratamento oncológico. 

 

 

5.1 Sobre a população estudada 

 

A população estudada apresenta características peculiares, uma vez que era 

composta mais de idosos mais jovens e com proporção masculina maior, diferente da 

população em geral. Segundo a fundação SEADE,68 a representatividade feminina é 

maior e a partir dos 60 anos de idade, a predominância é de 57% da população do Estado 

e 60% do município de São Paulo. No cenário do câncer, segundo o INCA, a proporção 

de mulheres com a doença também é maior, sendo acometidas em 50,5% dos casos.69 

Assim sendo, essa característica foi diferente do perfil populacional geral, porém ela é 

semelhante ao perfil de entrada no Instituto do Câncer do Estado de São Paulo. 

Comparativamente à amostra do estudo SABE,68 a população idosa incluída era 

semelhante à população de idosos na comunidade no que tange a polifarmácia e quedas. 

Nota-se ainda, que, apesar do estudo incluir apenas idosos com câncer, boa parcela dessa 

população entendia que tinha boa saúde - os índices de autoavaliação de saúde eram 
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maiores que quando comparável ao do estudo SABE (56,7% versus 46,2%). Ainda, a 

população desse estudo apresentava maior porcentagem de hipertensão (64% versus 53%) 

e maior proporção de diabéticos (29% versus 18%). Isso se deve, provavelmente, ao 

maior número de diagnósticos num ambiente quaternário quando comparado a uma 

população de amostra populacional. 

Ainda, quando se observa os dados de exames laboratoriais, percebe-se que, a 

despeito do cenário oncológico, é uma população bem nutrida, com altos níveis de 

albumina e hemoglobina e, ainda, sem alterações da função renal. 

Os dados de “boa saúde” dessa população com câncer apontados acima podem ser 

responsáveis pela diminuição de desfechos de perda funcional e mortalidade, uma vez 

que idosos mais saudáveis são mais tolerantes aos tratamentos propostos. A despeito 

disso, ainda com idosos com alto grau de funcionalidade, houve aumento de desfechos 

negativos daqueles pré-frágeis e frágeis conforme outros estudos populacionais, que 

demonstraram maior grau risco nesses indivíduos.71 

 

 

5.2 Sobre a doença oncológica 

 

Câncer de próstata, mama e cólon/reto foram os que mais apareceram no estudo. 

Essa apresentação segue o mesmo padrão das estimativas de câncer mais incidentes na 

população brasileira, conforme o INCA.69 

Os estadiamentos apresentados da população incluída foram bastante variados, com 

proporção semelhante de indivíduos com câncer em estágios mais iniciais ou mais 

avançados e a CisC não teve influência do estadiamento no resultado final. 

O presente estudo tem como foco o indivíduo idoso com câncer e não 

especificamente determinada neoplasia ou estadiamento de doença. Assim sendo, tem 

relevância para os oncologistas, cirurgiões e geriatras que lidam com indivíduos com 

câncer. A Oncogeriatria tem um enfoque mais voltado ao indivíduo do que à doença 

oncológica, como nos estudos de validação de risco toxicidades em idosos de 

quimioterápicos: os escores de CRASH72 (Chemotherapy Risk Assessment Scale for 

High-Age Patients) e CARG73 Cancer and Aging Research Group. 
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5.3 Sobre o estado de fragilidade 

 

O número de idosos frágeis e pré-frágeis do presente estudo é inferior àqueles 

encontrados por revisões sistemáticas prévias. Collard, realizou metanálise de dados de 

idosos frágeis e encontrou prevalência de 10,7% em idosos de comunidade, enquanto 

Handford encontrou 42% e 43% de frágeis e pré-frágeis em indivíduos com câncer. 

Idosos de comunidade avaliados em cidades brasileiras pela Rede Fibra74, apresentavam 

51% de pré-frágeis e 11,3% de frágeis, reforçando que nossa população tinha baixa 

prevalência dessa condição. Assim como nesses estudos, o estado de fragilidade associou-

se neste estudo com a idade mais avançada e maior número comorbidades. O estado de 

fragilidade não se associou a estágios de câncer mais avançados, possivelmente porque 

os indivíduos mais frágeis e com pior performance e foram excluídos da participação, 

seja por um viés da rede de encaminhamentos, seja pelos critérios de inclusão do estudo 

atual. 

No seguimento de 12 meses, ser frágil ou pré-frágil aumentou o risco de perda 

funcional para atividades instrumentais de vida diária. A perda funcional de um ponto no 

item atividade instrumental de vida diária pode ser considerada por muitos apenas um 

pequeno déficit, no entanto, essa diferença pode ter um impacto relevante na qualidade 

de vida do indivíduo: pode ser a diferença entre ser capaz de pegar um transporte sozinho 

ou não, preparar o próprio alimento ou, ainda, ser capaz de manusear dinheiro e 

medicamentos de forma independente. Não é possível afirmar nesse estudo se essa 

variação na AIVD ocorreu pelo tipo de tratamento realizado, pela “proteção extra” 

oferecida por familiares quando lidam com idosos com câncer ou por progressão da 

doença oncológica ou comorbidades do indivíduo. 

 

 

5.4 Sobre a cistatina C 

 

A CisC parece refletir, assim como em outros estudos, e de forma inversamente 

proporcional, o envelhecimento saudável. Sarnak et al. também demonstraram que, 

independentemente da função renal, um alto nível de CisC, se associou com 

envelhecimento malsucedido.(38)No presente estudo, a CisC se associou com o estado 

de fragilidade no início do seguimento, no entanto, não houve correlação dessa com perda 
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funcional e desfechos negativos em 12 meses. O mecanismo que liga a CisC à fragilidade 

não é muito claro e, assim como em outros estudos, apesar de controlado para inflamação 

utilizando a proteína C reativa e função renal, a associação no baseline persistiu de forma 

importante.  

No presente estudo, não houve correlação da CisC com desfechos negativos de 

funcionalidade, uso de sistema de saúde 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 identificação de fragilidade e desfechos de 

longo prazo.  

A determinação sérica da CisC já é uma realidade na prática clínica para situações 

de disfunção renal. Apesar de estudada por mais de uma década, ainda tem suas funções 

e indicações práticas ainda não muito bem estabelecidas no que se refere aos desfechos 

relacionados à doença cardiovascular e a outros desfechos em saúde. No cenário da 

fragilidade, tem sido estudada e se correlacionou a essa síndrome, assim como no presente 

estudo, e ainda a alguns desfechos negativos em outros estudos. No entanto, não serviu 

como substituto à avaliação formal de fragilidade pela equipe geriátrica. Necessita, pois, 

de outros estudos para refinamento de seu uso. Vale salientar que o método para sua 

determinação foi padronizado nos últimos anos a fim de demonstrar valores reprodutíveis 

quando comparados entre diferentes laboratórios. Nesse estudo, o uso do método 

padronizado internacional permite que nossos resultados sejam comparados a outros 

estudos internacionais. 

Diante de uma mortalidade baixa dos indivíduos desse estudo, existe a possibilidade 

que o tempo de seguimento tenha sido curto para avaliar o desfecho mortalidade e sua 

relação com a CisC. 

 

 

5.5 Sobre a funcionalidade 

 

A necessidade de auxílio com AIVDs está associada à diminuição da tolerância ao 

tratamento e menor sobrevida em pacientes idosos com câncer.75 Nesse estudo, população 

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 relação a um centro quaternário de câncer. Esse grupo, certamente, é diferente dos 
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pacientes atendidos em ambulatório de Geriatria do ICESP e, possivelmente, mais 

robusto que a população idosa com câncer em geral. 

Quando comparado aos dados obtidos em outros estudos, nosso estudo foi 

consistente em demonstrar que indivíduos com CisC mais baixa são mais robustos e 

podem desempenhar melhor durante o seguimento de 12 meses. De forma inversamente 

proporcional, ela pode refletir condição global melhor e, como descrito em estudos 

anteriores, como um marcador de envelhecimento bem-sucedido.38 

Segundo dados do Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER), a 

sobrevida média global de idosos com câncer de próstata é de 99% em um ano e, de 

mama, 83,4%.76 Assim sendo, desfechos de capacidade funcional sempre devem ser 

incluídos pois compõe uma condição importante de qualidade de vida desses indivíduos. 

 

 

5.6 Forças e Limitações do estudo 

 

Como pontos fortes, esse é o primeiro estudo que avaliou a associação de CisC em 

idosos com câncer. Além disso, a forma prospectiva de coleta de dados e o número de 

idosos com câncer incluídos no estudo foi grande. Além disso, os métodos escolhidos 

para avaliação da CisC e TFG são os mais refinados e considerados métodos 

internacionalmente aceitos. Esse é o primeiro estudo em idosos frágeis que utilizou um 

método de medida de TFG, que é a principal variável de confusão com a CisC. O estudo 

de Hart, utilizou o TFG estimado por equações que podem superestimar o seu resultado, 

assim sendo, nosso estudo isolou essa importante variável de confusão. 

Como limitações, a população de idosos incluídas no estudo, oriunda do ICESP não 

pode ser considerada a população de câncer de forma geral, nem tampouco amostra de 

uma população de idosos de comunidade, uma vez que os indivíduos referenciados, já 

passaram por uma triagem do sistema: foram capazes na maior parte dos casos de realizar 

biópsia (na maioria dos casos), foram referenciados para um hospital quaternário e ainda 

preenchiam todos os critérios de inclusão no presente estudo. Assim sendo, a população 

dessa pesquisa tem um viés de seleção implícito ao encaminhamento para um serviço 

quaternário. Apesar de os centros quaternários receberes indivíduos mais graves, os 

idosos incluídos no presente estudo tinham menos comorbidades, melhor estado 

nutricional comparados a população geral dos pacientes tratados nos ambulatórios do 
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hospital. Desta forma, a probabilidade de serem idosos com câncer frágeis são menores 

que habitualmente esperados. Em populações de outros estudos de idosos com câncer a 

porcentagens de frágeis  

Outra limitação a ser considerado, é o tempo de seguimento. Em metanálise de 

Chang, os estudos que avaliaram CisC nos indivíduos frágeis tiveram tempo de 4 a 10 

anos para avaliação dos desfechos mortalidade77 e 2,5 anos para perda de 

funcionalidade.78 

Além disso, houve um alto número de recusa em participar do estudo, devido à 

complexidade da necessidade de coleta de exames na entrada do estudo original - a 

avaliação da filtração glomerular pelo método escolhido pelo estudo, necessita de 6 horas 

para realização, o que afastou muitos pacientes já sobrecarregados pela doença e pelo 

número de exames a serem realizados. 

O grupo de pacientes com câncer era heterogêneo no que compete os tipos de 

câncer, o tipo de entrada no estudo (novos x seguimento) e estadiamentos. 

Outras limitações impostas são o uso da população de um único centro de pesquisa 

e a falta de medidas seriadas de CisC ao longo de 12 meses. A confirmação dos dados em 

outros estudos com a população idosa com câncer seria adequada. Outros confundidores 

não 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 alterações de capacidade funcional. Outro 

cenário que poderia otimizar a avaliação dos indivíduos, seria a reavaliação presencial de 

fragilidade e de funcionalidade. Por fim, alguns dos itens de para avaliação do estado de 

fragilidade incluíram componentes similares, mas não idênticos ao original do 

Cardiovascular Health Study.49 
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6  CONCLUSÕES 

 

 

A CisC inversamente ao estado de fragilidade em idosos com neoplasia sólida e 

pode ser um marcador para auxiliar na determinação da robustez do indivíduo na 

avaliação inicial de um idoso com câncer.  

Idade mais avançada se associou de forma direta com estado de fragilidade nessa 

população e a perda de capacidade funcional, tanto para atividades básicas e instrumentais 

de vida diária. 

A perda de ABVDs, em 12 meses, se correlacionou apenas com o sexo masculino 

e idade maior que 80 anos. Nessa amostra de idosos robustos, o estado de fragilidade ou 

CisC não se relacionou à perda funcional para ABVDs em 12 meses.  

Ser pré-fragil/frágil aumentou o risco de perda de atividades instrumentais, bem 

como, idade avançada – 80 anos ou mais, sexo masculino e ter câncer em estágios mais 

avançados. 

Os dados do presente estudo destacam a importância da avaliação geriátrica 

complementar à avaliação oncológica, pois, ainda que aparentemente robustos, os 

indivíduos com bons desempenhos nas escalas oncológicas podem ter componentes de 

pré-fragilidade relevantes durante o tratamento da doença oncológica. 

A CisC se associou ao estado de fragilidade, e deve, portanto, ser incluída no 

rastreio em um painel de biomarcadores para demonstrar bioquimicamente essa tão 

complexa síndrome geriátrica.  
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7 ANEXOS 

 

 

7.1  ANEXO A - Parecer consubstanciado do Comitê de Ética Médica (CEP) 
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7.2  ANEXO B - Protocolo Avaliação Inicial Participantes 
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7.3  ANEXO C - Procedimento operacional padrão coleta de dados geriátricos/testes 

funcionais – formulário inicial 

 

PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRÃO COLETA DE DADOS 

GERIÁTRICOS / TESTES FUNCIONAIS – FORMULÁRIO INICIAL 

 

1- Perda de peso não intencional no último ano: AUTORRELATO que se 

pergunta ao idoso se houve perda peso de forma não intencional nos últimos 12 

meses. Em caso de resposta positiva, quantifica-se quantos quilos 

 

2- Força de preensão palmar (Hand Grip): A aferição será realizada com 

dinamômetro JAMAR (Lafayette Instruments, Lafayette, Indiana, Estados 

Unidos) colocado na mão dominante de cada idoso, em três tentativas, sem 

necessidade de intervalo entre elas. O sujeito deve permanecer sentado em uma 

cadeira sem braços com a coluna ereta, mantendo o ângulo de flexão do 

joelho em 90°, o ombro posicionado em adução e rotação neutra, o cotovelo 

flexionado a 90º, com antebraço em meia pronação e punho neutro, podendo 

movimentá-lo até 30° graus de extensão.  Será considerado o valor final a 

média das 3 medidas. 

 

ATENÇÃO 1- O PACIENTE NÃO PODE ESTICAR O BRAÇO 

ATENÇÃO 2 – O PACIENTE DEVE SER ESTIMULADO  

 

3- Sensação de exaustão: questionário sobre sensação de exaustão como o realizado 

pelo CES-D (Center of Epidemiological Study Center Scale) 

a. Modo de aplicação - Pensando na última semana, diga com que frequência as 

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

 

QUESTÕES 
NUNCA/ 

RARAMENTE 

POUCAS 

VEZES 

A MAIORIA 

DAS VEZES 
SEMPRE 

Senti que tive que fazer 

esforço para fazer tarefas 

habituais (tomar banho, 

arrumar a casa, trocar 

de roupa, lavar louça, 

pagar conta). 

    

Não consegui levar 

adiante minhas coisas. 
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4- Velocidade da marcha: avaliação do tempo médio em segundos que cada idoso 

leva para percorrer por DUAS vezes, em passo usual, no plano, uma distância 

de 4,6m, conforme as recomendações de Guralnik et al. e Nakano et al. 

Orientação: FALAR PARA O PACIENTE ANDAR NO PASSO HABITUAL – 

“COMO O SR(A). ANDA HABITUALMENTE NA RUA” – O PACIENTE NÃO DEVE 

SER ESTIMULADO 

SR XX, O SENHOR VAI ANDAR AQUI NESSE CORREDOR COMO SE ESTIVESSE 

ANDANDO NA RUA, ATÉ EU FALAR PARA PARAR, OK? 

 

O cronômetro é iniciado quando o primeiro pé passa o início da linha e o 

cronômetro 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 RÁPIDO QUE O SENHOR(A) CONSEGUIR: sem a ajuda dos 

braços (INICIA-SE SENTADO E TERMINA EM PÉ) – CRONOMETRAR 

TEMPO. 

OBSERVAÇÃO: ANOTAR se houver alguma anomalia física 

 

ATENÇÃO 1- INICIA-SE SENTADO E TERMINA EM PÉ 

ATENÇÃO 2- NÃO HÁ ESTÍMULO DURANTE O TESTE (PODE IR 

CONTANDO JUNTO – SE ACHAR QUE O PACIENTE NÃO ENTENDEU 

– PARE EXPLIQUE NOVAMENTE) 

ATENÇÃO 3- O INÍCIO SE DÁ COM AS COSTAS ENCOSTADAS NA 

CADEIRA E O PACIENTE TEM QUE SE LEVANTAR PLENAMENTE E 

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