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RESUMO

O processo de envelhecimento pode influenciar a seguranca do
tratamento antineoplasico, por caracteristicas intrinsecas, como alteracdes
farmacocinéticas e farmacodinamicas, e extrinsecas, aumentando o risco de
eventos adversos. O objetivo desse trabalho é descrever o perfil clinico-
epidemiologico e de toxicidade induzida pelo tratamento antineoplasico
sisttmico de idosos com cancer, bem como fatores relacionados ao seu
desenvolvimento. Estudo observacional, de coorte prospectiva em pacientes
com idade =60 anos que realizaram tratamento antineoplasico sistémico para
tumores solidos em dois hospitais terciarios no periodo de maio a setembro de
2020. Foram incluidos 178 individuos com idade média de 70,8 £ 7,6 anos,
sendo 57,1% do sexo feminino, 82,6% com alguma comorbidades e 66,9%
com classificacdo pela escala Geriatric 8 < 14. As principais neoplasias
identificadas foram de pulmao (21,9%), de mama (15,7%) e colorretal (14,0%),
variando conforme o sexo, e 72,5% apresentavam doenca metastatica. Em
69,7% dos idosos ocorreu algum evento adverso ao tratamento antineoplasico
sistémico, a maioria de grau leve a moderado, sendo os mais frequentes fadiga
(28,9%), nduseal/vomito (25,6%) e diarreia (18,2%). A toxicidade ao tratamento
antineoplasico sistémico foi associada com o esquema de tratamento sistémico
utilizado, a presenca de modificacdo do esquema padrdo de tratamento
oncoldgico sistémico e uma pontuacao < 14 pela escala G8. Esses resultados
estabelecem o perfil de toxicidade ao tratamento antineoplasico sistémico
nesses individuos, além de identificar fatores associados ao seu
desenvolvimento, permitindo o direcionamento de acfes e estudos voltados

para a assisténcia durante o tratamento antineoplasico de idosos.

Palavras-chave: Idoso. Neoplasias. Antineoplasicos. Toxicidade. Oncologia.

Geriatria.



ABSTRACT

The aging may influence the safety of antineoplastic treatment, due to
intrinsic  characteristics, such as pharmacokinetic and pharmacodynamic
changes, and extrinsic, increased risk of adverse events. The aim of this study
is to describe the clinical-epidemiological profile and toxicity induced by the
systemic antineoplastic treatment of elderly with cancer, as well as factors
related to its development. Observational, prospective cohort study in patients
aged =60 years who did systemic antineoplastic treatment for solid tumors at
two tertiary hospitals from May to September 2020. The study included 178
individuals with an average age of 70, 8 £ 7.6 years, 57.1% were female, 82.6%
with some comorbidities and 66.9% with classification by the scale Geriatric 8 <
14. The main neoplasms identified were lung (21.9%), breast ( 15.7%) and
colorectal (14.0%), diverse according to sex, and 72.5% had metastatic
disease. 69.7% of the elderly had an adverse event to systemic antineoplastic
treatment, most mild to moderate grade, and the most frequent were fatigue
(28.9%), nausea/vomiting (25.6%) and diarrhea (18.2%). Toxicity to systemic
antineoplastic treatment was associated with the systemic treatment regimen
used, the presence of a modification of the standard systemic cancer treatment
regimen and a score < 14 on the G8 scale. These results determine the toxicity
profile for systemic antineoplastic treatment in these individuals and identify
factors associated with their development, allowing the direction of actions and

studies aimed at assistance during antineoplastic treatment for the elderly.

Keywords: Aged. Neoplasms. Antineoplastic Agents. Toxicity. Medical
Oncology. Geriatrics.
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1. INTRODUCAO

O envelhecimento populacional, fendmeno que ocorre em escala global,
criou um quadro demografico imperativo que impactou o campo da geriatria,
com aumento das doencas crbnicas ndo transmissiveis (KLEPIN; WILDES
2019). As neoplasias sao doencas associadas com o envelhecimento e,
portanto, sua prevaléncia também aumenta com essa transi¢cdo epidemioldgica
na saude (KADAMBI et al., 2020).

O atendimento em saude de idosos é desafiador, devido as
particularidades dessa populacdo e a constelagdo complexa de questdes
médicas e psicossociais (NIPP et al., 2020). Eles podem apresentar
manifestacbes atipicas da doenca e costumam ter multiplas condicdes
relacionadas ao envelhecimento, bem como preferéncias distintas, que
influenciam a tomada de decisdo do tratamento e afetam os resultados do
cancer (SALMAZO-SILVA; DE LIMA, 2012; KADAMBI et al., 2020).

As caracteristicas préprias do processo de envelhecimento decorrem da
reducdo das reservas fisiolégicas dos individuos, ocasionando maior
susceptibilidade a estressores, como o0 cancer. Quando interferem na
funcionalidade do individuo podem impactar negativamente a qualidade de vida
e sobrevida dessa populacdo (MOHILE et al., 2018). Diante disso, 0s
profissionais de saude devem estar preparados para fornecer um cuidado
integral ao paciente idoso, particularmente no cendrio na oncologia
(HAMAKER; PRINS; HUIS, 2018).

Durante o tratamento oncolégico, a coexisténcia de contribuintes para a
fragilidade nos idosos aumenta o risco de eventos adversos. Dessa forma, a
identificacdo do perfil de toxicidade induzida pelo tratamento antineoplasico e
fatores relacionados ao seu desenvolvimento é valiosa, pois pode auxiliar na
elaboracdo de algoritmos prognosticos para definicdo da terapia oncoldgica
dessa populacéo (KALSI et al., 2014).

O objetivo desse trabalho é descrever o perfil epidemiolégico e de
toxicidade induzida pelo tratamento antineoplasico sistémico de idosos com

cancer, bem como fatores relacionados ao seu desenvolvimento.
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Os resultados desse estudo serdo apresentados na forma de dois
artigos cientificos posteriormente. No anexo G estd descrito o artigo
desenvolvido durante o periodo de mestrado.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Envelhecimento

2.1.1 Envelhecimento Populacional

O envelhecimento populacional é um fendmeno mundial, que ocorre em
consequéncia a mudanca de alguns indicadores de saude, especialmente a
gueda da fecundidade e da mortalidade, e 0 aumento da esperanca de vida,
(IBGE, 2015a). Outro fator relevante e mais recente da transicdo demogréfica é
a longevidade, sendo que o grupo etario que mais cresce no Brasil é o de
idosos com mais de 80 anos (UNITED NATIONS, 2019; REIS; BARBOSA;
PIMENTEL, 2016; GARCIA et al., 2018).

Atualmente, uma em cada 11 pessoas tém 65 anos ou mais, 0 que
corresponde a aproximadamente 9% das pessoas no mundo, e estima-se que,
em 2050, uma em cada seis pessoas tera mais de 65 anos, representando
quase 16% do total, sendo a faixa etaria de crescimento mais rapido. O Brasil
segue a tendéncia mundial e tem mais de 37 milhdes de pessoas com 60 anos
ou mais, numero que representa 17,9% da populacdo do pais (IBGE, 2020).
Esse segmento populacional esta crescendo em um ritmo mais acelerado do
qgue qualquer outro grupo etario, e espera-se que essa populacdo deve atingir
52 milhdes, em 2050, e 61 milhdes, em 2100, o que ira corresponder a 34% da
populacao total brasileira (UNITED NATIONS, 2019).

Historicamente, o niumero de criancas sempre foi superior ao nimero de
idosos. Em 2018, pela primeira vez na historia, 0 nUmero de pessoas com 65
anos ou mais em todo o mundo superou o niumero de crian¢cas menores de
cinco anos. ProjecBes indicam que em 2050 havera mais do que o dobro de
pessoas acima de 65 anos que criangas menores de cinco anos e a proporgao
de individuos nessa faixa etaria também ultrapassara o0 numero de
adolescentes e jovens entre 15 e 24 anos (UNITED NATIONS, 2019).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 2005), o
envelhecimento da populagdo é um dos maiores triunfos da humanidade e
também um dos grandes desafios a ser enfrentado pela sociedade. Esse

fenbmeno traz repercussbes importantes em esferas da sociedade, pois
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aumenta as demandas sociais e econdmicas. Nesse contexto, a saude tem
aspecto central no envelhecimento populacional, pois a preservacdo de boas
condicoes de saude ira garantir o bem-estar do idoso, determinando se os anos
adicionais serdo uma béncédo ou um fardo (REIS; BARBOSA; PIMENTEL,
2016). Diante disso, ha um aumento do interesse pela prestacao de servigcos de

saude aos idosos e pela promocéo do envelhecimento bem-sucedido.

2.1.2 Envelhecimento: caracteristicas e teorias

O envelhecimento € um processo universal, dinamico e progressivo e
refere-se as mudancas que ocorrem durante a vida de um organismo em
decorréncia da passagem do tempo. Ao longo desse processo, ocorrem
modificacdbes morfologicas, funcionais, bioquimicas e psicoldgicas, que
determinam a capacidade e a adaptacdo do individuo ao ambiente. Do ponto
de vista biolégico, € um processo caracterizado pela perda da homeostase e
pelo acimulo de danos moleculares, que resultam na perda progressiva das
funcBes vitais e maior vulnerabilidade no organismo as agressdes externas e
internas, cuja soma inevitavelmente leva a morte (LABAT-ROBERT; ROBERT,
2015; DA COSTA et al., 2016).

O processo natural do envelhecimento envolve inimeras transformacdes
biolégicas marcantes, que ocorrem de maneira gradativa, entre as quais:
embranquecimento dos cabelos, aumento do diametro do cranio e da amplitude
do nariz e orelhas, caracterizando a conformacao facial do idoso. Também,
ocorre diminuicdo da espessura e perda da capacidade de sustentacdo da
pele, levando ao surgimento de bolsas orbitais, enrugamento e aumento dos
sulcos labiais; alteracdo da cavidade bucal (perda da elasticidade da mucosa,
queratinizacdo e aumento da espessura do epitélio) com perda do paladar;
desgaste dos dentes; e modificacdo na lingua, que perde grande quantidade de
papilas gustativas. O envelhecimento ocasiona, ainda, mudancas na
composicao corporal, devido ao aumento do tecido adiposo, perda de massa
muscular ocasionando atrofia e a fraqueza muscular, diminuicdo do tecido
0sseo e reducdo na estatura. Ocorrem, além disso, alteragcbes no sistema
cardiovascular, como aumento na espessura da parede ventricular, aumento da

rigidez adrtica e alteracdo das propriedades eletrofisiologicas do coracéo, e do
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sistema neurologico, com declinio do volume e do peso do cérebro e
diminuicdo das acgbes dos sistemas dopaminérgicos e colinérgicos (FRIES;
PEREIRA, 2011; ESQUENAZI; DA SILVA; GUIMARAES, 2014).

No entanto, as alteracbes associadas ao envelhecimento vao
aparecendo de maneira discreta no decorrer da vida, sem comprometer as
relacbes e o funcionamento no idoso, e ndo pode ser considerada doenca.
Além disso, caracteristicas intrinsecas, como a constituicdo genética, e
extrinsecas, representadas pelas exposicdes ambientais, influenciam no
processo e proporcionam uma grande heterogeneidade na sua apresentacéo
(FRIES; PEREIRA, 2011; DA COSTA et al., 2016).

Percebemos que o envelhecimento € um processo biolégico bastante
complexo e seus mecanismos de regulacdo apesar de vastamente estudados,
ainda sdo pouco compreendidos. Tem sido atribuido a inUmeros mecanismos,
dentre os quais: acumulo de erros aleatérios nas proteinas que sintetizam o
acido desoxirribonucleico (DNA), ligacbes cruzadas moleculares, danos
induzidos por radicais livres, alteracbes nas fungBes imunologicas,
encurtamento de teldbmeros, presenca de genes de senescéncia no DNA, e
mutacdes somaticas e reparos no DNA. Apesar da tentativa de desenvolver
uma teoria Unica e abrangente que pudesse explicar o envelhecimento, esses
estudos ndo conseguem explicar completamente o processo de
envelhecimento e quando analisadas na perspectiva do fendmeno ao qual se
propoem explicar, essas “teorias” ndo sdo mutuamente excludentes, sendo
algumas consideradas complementares. A maioria dos estudos, dessa forma,
pode ser classificada em duas categorias: teorias programadas e teorias
evolutivas (DA COSTA et al., 2016; GOLDSMITH, 2016; GOLUBEV; HANSON;
GLADYSHEYV, 2018).

A teoria programada baseia-se em processos que regulariam o
crescimento, maturidade e senescéncia, até a morte, ou seja, que ocorre uma
deterioracdo deliberada com a idade, porque um periodo de vida limitado
resulta em beneficios evolutivos. No entanto, apesar do papel indiscutivel de
genes na regulacao do envelhecimento, ndo ha atualmente nenhuma evidéncia
de qualquer gene ou processo que evoluiu especificamente para estimular o
envelhecimento, e ndo foram encontrados mutagdes em nenhum organismo

em que tais processos genéticos sdo interrompidos abortando o programa de
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envelhecimento (DA COSTA et al., 2016; GOLUBEV; HANSON; GLADYSHEV,
2018).

Ja a teoria evolutiva do envelhecimento, com seus principais conceitos
de acumulo de mutacfes e pleiotropia antagonista, sugere que as forcas da
selecdo natural diminuem na fase pos-reprodutiva da vida, dessa forma,
ocorrem agravos que induzem danos moleculares e celulares, aleatérios e
progressivos. As teorias postulam que a pressdo seletiva garante a
sobrevivéncia do individuo até a reproducéo, para a preservacao da espécie,
mas que essa pressdo tende a decrescer com o tempo. A hipdtese de
pleiotropia antagonista sugere ainda que a selecdo de determinados alelos e
acumulo de mutacdes com efeitos benéficos durante a juventude, se tornam
prejudiciais na fase tardia da vida, quando a pressdo seletiva torna-se
ineficiente para remové-los. No entanto, o acumulo de danos é um processo
espontaneo multifatorial e, como tal, sua cinética pode ser modulada genética e
ambientalmente, resultando na ampla heterogeneidade observada nha
populagdo (DA COSTA et al.,, 2016; GOLUBEV; HANSON; GLADYSHEYV,
2018).

Compreende-se atualmente que multiplos mecanismos, incluindo fatores
genéticos e ambientais, combinados e interagindo entre si em muitos niveis,
estdo na base do processo de envelhecimento. Esses mecanismos resultam
em modificacdes moleculares, celulares e teciduais que se expressam como 0
fendtipo da senescéncia. Ressalta-se a complexidade etiologica do
envelhecimento que é um grande desafio para os pesquisadores, uma vez que
0S seres Vivos apresentam organismos complexos, hierarquicos e nao lineares
(GOLUBEV; HANSON; GLADYSHEV, 2018).

2.1.3 Envelhecimento e farmacologia

A maioria da populacdo idosa possui uma ou mais doencgas cronicas nao
transmissiveis. Em razdo disso, € esperado que as pessoas idosas utilizem
multiplos medicamentos para o controle dessas doencas. Nos Estados Unidos,
90% dos adultos com idade igual ou superior a 65 anos utilizam, pelo menos,
um medicamento, 39% utilizam 5 ou mais medicamentos e 20% tomam mais

de 10 medicamentos. No Brasil, a prevaléncia do uso de, pelo menos, um
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medicamento por idosos varia de 70 a 97%, com média de utilizacdo de dois a
cinco medicamentos (KANTOR et al., 2015; DA COSTA et al., 2016; IBGE,
2015b; DE OLIVEIRA; CORRADI, 2018).

Além de utilizarem mais medicamentos, 0s idosos estdo mais expostos
as consequéncias desse uso, uma vez que apresentam modificacdes organicas
e fisiologicas que alteram a farmacodindmica e a farmacocinética, contribuindo
para sua toxicidade. Diversos fatores que influenciam a biodisponibilidade, o
volume de distribuigéo, o clearance e o tempo de meia-vida dos medicamentos
sao modificados com o envelhecimento (VERA, 2017).

A capacidade de absor¢cdo dos medicamentos diminui em decorréncia
de alteracdes do pH géstrico e diminuicdo da secrec¢do gastrica, da superficie
absortiva do intestino, da motilidade do trato digestério e do fluxo sanguineo no
trato gastrintestinal e no baco (KANAGARATNAM et al., 2016; DONIS;
OLIVEIRA; SOUSA, 2017).

No idoso, ha uma reducdo da quantidade total de agua corpérea pela
diminuicdo do componente intracelular, o que altera a biodisponibilidade de
medicamentos hidrossoluveis, com reducdo do seu volume de distribuicdo. Em
contrapartida, os medicamentos lipossollveis tém maior volume de distribuicao,
devido ao aumento na quantidade de tecido adiposo com o envelhecimento.
Outros fatores que influenciam a distribuicdo dos medicamentos sao a reducéo
da massa magra, da concentracdo sérica de albumina e das proteinas totais do
soro, reducdo do débito cardiaco, bem como o aumento da permeabilidade da
barreira hematoencefédlica (KANAGARATNAM et al.,, 2016; VERA, 2017;
DONIS; OLIVEIRA; SOUSA, 2017).

O metabolismo e a eliminagcdo dos medicamentos, também, sofrem
alteracdes com o avanco da idade. No figado ocorre alteracdo na atividade do
citocromo P450, bem como uma reducdo significativa no numero de
hepatécitos e diminuicdo do fluxo sanguineo, com redugdo de 30% da
depuracdo hepdética, ocasionando aumento na concentracdo plasmatica de
alguns medicamentos. Ocorre ainda deterioracao da funcao renal, com perda
de 30 a 40% de massa renal, diminuicdo dos glomérulos, queda do fluxo
sanguineo, e espessamento das paredes dos tubulos renais, culminando em

acentuada queda da taxa de filtracdo glomerular e capacidade prejudicada de
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eliminar os medicamentos (KANAGARATNAM et al., 2016; VERA, 2017; DE
OLIVEIRA; CORRADI, 2018).

Alteragbes farmacodindmicas como alteragdo da responsividade do
reflexo barorreceptor, dificuldade de termorregulacdo, queda da capacidade
cognitiva, alteracdes metabdlicas e resposta imunitaria diminuida associam-se
também com alteracdes de sensibilidade a diversos medicamentos (VERA,
2017).

Devido a essas modificacbes e ao uso de polifarmacia, a populacao
idosa apresenta um risco maior de reacfes adversas aos medicamentos, que €
de até 88% em idosos que utilizam cinco ou mais medicamentos
(KANAGARATNAM et al., 2016; VERA, 2017). Esses eventos adversos podem
comprometer a capacidade funcional dos idosos expostos, além de representar
um excesso de custo para o sistema de saude. As reacbes adversas podem
ser graves e inclusive fatais em individuos mais susceptiveis (VERA, 2017; DE
OLIVEIRA; CORRADI, 2018).

Mais do que em qualquer outro grupo etario, 0s idosos apresentam
indicacdo de uso de medicamentos sem haver clara correspondéncia entre a
doenca e a acdo farmacoldgica. Os erros mais comuns envolvem 0 uso de
medicamento impréprio, dose errada, frequéncia inadequada, periodo
insuficiente ou demasiado de consumo, utilizacdo exagerada de principios
ativos, combinacdo inadequada com outros medicamentos, provocando
interagdo indesejada, além de ndo adesdo ao tratamento medicamentoso
(SGNAOLIN, 2017).

Além disso, algumas classes de medicamentos s&do consideradas
potencialmente inapropriadas para o uso em idoso, devendo ter seu uso
evitado, seja por falta de eficacia terapéutica ou por apresentar um risco de
causar eventos adversos maiores do que os seus beneficios. A prescricao
inapropriada esta associada com aumento da morbidade, efeitos adversos,
hospitalizagdo e mortalidade (ENGROFF et al, 2013; DE OLIVEIRA;
CORRADI, 2018).

A utilizacdo de tratamentos nao farmacoldgicos no Brasil é pouco
implementada, enquanto que o0 acesso aos medicamentos é facil, contribuindo
para automedicacdo e as inuUmeras consequéncias a saude do idoso (DE
OLIVEIRA; CORRADI, 2018).
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2.2 Cancer e envelhecimento

2.2.1 Epidemiologia

O cancer é um grande problema de salde publica e a segunda causa de
mortalidade em todo o mundo. A incidéncia da maioria dos tipos de neoplasia,
incluindo mama, pulmao, prostata, coélon, reto, estbmago, tireoide, pancreas e
carcinomas ovarianos, assim como alguns tipos de leucemia, aumenta com a
idade, com uma tendéncia de estabilizacdo ap6s os 80 anos.
Aproximadamente 60% dos pacientes com cancer tém 65 anos ou mais.
Estima-se que esse numero aumente ainda mais nos proximos anos,
correspondendo a 70% de todos 0s novos casos de cancer diagnosticados até
2030 (ESMO, 2015; PEDERSEN et al., 2016; QUANTE et al., 2016; ZHANG et
al., 2017; MOHILE et al., 2018).

Esse fenbmeno ocorre, pois 0 aumento da idade € um dos principais
fatores de risco para o desenvolvimento do cancer. Em geral, os idosos séo 10
vezes mais propensos a ter cancer que as pessoas com menos de 65 anos de
idade. A probabilidade de desenvolver cancer corresponde a um em trés e um
em quatro entre homens e mulheres com idade de 70 anos ou mais,
respectivamente (ESMO, 2015; MOHILE et al., 2018).

Diante disso, espera-se que com o0 envelhecimento populacional
ocorrerd um aumento global de novos casos de cancer. Estima-se um aumento
na incidéncia de cancer de 13,3 milhdes em 2010 para 21,5 milhdes em 2030
e, consequentemente, a mortalidade por cancer aumentara de 14 milhdes em
2012 para 22 milhdes nas préoximas duas décadas (HUGHES et al., 2011;
ESMO, 2015).

A reducdo das reservas fisioldgicas e aumento das comorbidades,
associada a sub-representacdo dessa faixa etaria em estudos clinicos,
dificultam o tratamento oncolégico em pacientes idosos. Assim, individuos com
idade superior a 65 anos apresentam um risco 15 vezes maior de morrer por
cancer que os pacientes mais jovens. Essa faixa etaria € responsavel por 70%
das mortes por cancer em todo o mundo. Estudo realizado no Brasil

demonstrou que as neoplasias representam mais de 45% dos 6bitos em
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individuos acima de 80 anos (ESMO, 2015; OLIVEIRA; MEDEIROS; LIMA,
2015).

Em contrapartida, o nimero de sobreviventes de céncer continua a
crescer em todo o mundo, impulsionado pelos avancos da medicina que
aumentam a deteccao precoce e a eficacia do tratamento oncolégico (ESMO,
2015). Desses sobreviventes, quase dois tercos (64%) tém 65 anos ou mais.
Muitos sobreviventes devem lidar com os efeitos fisicos do cancer e seu
tratamento, que podem ocasionar deficiéncias funcionais e cognitivas, bem
como sequelas psicoldgicas e econdmicas. Cuidados de suporte, incluindo
cuidados psicossociais, reabilitacdo e a promocao de estilos de vida saudaveis,
podem melhorar a qualidade de vida desses individuos (SILVER; BAIMA;
MAYER, 2013; MILLER et al., 2019).

O cancer de mama € a neoplasia maligna mais frequente entre mulheres
com 65 anos ou mais no mundo. (CINAR; TAS, 2015). J& entre os idosos do
sexo masculino, o cancer de prostata é a neoplasia mais comum, sendo que
75% dos pacientes do sexo masculino diagnosticados com cancer de prostata
tém 65 anos ou mais (KESSLER; FLAIG, 2014). A incidéncia de cancer
colorretal é seis vezes maior entre individuos com mais de 65 anos quando
comparada com 0s mais jovens e, em um estudo realizado na Turquia, foi 0
segundo tipo de cancer mais frequente entre as idosas (CINAR; TAS, 2015).
No Brasil, o cancer colorretal também representa o segundo tipo tumoral mais
incidente entre as mulheres, independente da idade. O cancer de pulmé&o lidera
entre as mortes relacionadas ao cancer em todo o mundo independente da
idade; nos Estados Unidos, 54% dos novos casos de cancer de pulmao
ocorrem em individuos com 70 anos ou mais de idade, correspondendo a
segunda neoplasia mais frequente em idosos do sexo masculino (CINAR; TAS,
2015).

2.2.2 Associacao biologica

Existe uma interacdo forte, mas complexa, entre o risco de cancer e o
envelhecimento. Acredita-se que a carcinogénese e o envelhecimento podem
ser dois lados do mesmo processo celular e molecular (ESMO, 2015;
PEDERSEN et al., 2016; ZHANG et al., 2017).
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A teoria de acumulo de mutagcbes, um dos principais mecanismos
associado ao envelhecimento, tem papel importante na patogénese de muitas
neoplasias malignas. Sugere que o envelhecimento e o0 céncer s&o
impulsionados pelo mesmo efeito deletério de mutacbes que resultam em
degeneracdo celular. Alguns estudos genéticos em animais demonstram
modulacdo simultdnea do cancer e envelhecimento, como, por exemplo, a
downregulation da via de sinalizacdo do fator de crescimento semelhante a
insulina tipo 1 pela superexpressdo do gene supressor tumor PTEN, que
demonstrou promover a longevidade, retardando o envelhecimento, e conferir
protecdo ao cancer em camundongos (ESMO, 2015; ZHANG et al., 2017).

Outro modelo explicativo considera o cancer e o envelhecimento como
doencas das células-tronco. O envelhecimento ocasionaria sua exaustao
natural, levando a reducao de sua capacidade de proliferacédo, diferenciacéo e
deplecdo no pool de células-tronco. Ja o cancer representaria o efeito de
mutagcbes promotoras do seu crescimento anormal, cujo dano ao DNA se
acumularia de maneira dependente da idade (ESMO, 2015; LI; DE GLAS;
HURRIA et al., 2016).

Uma caracteristica observada no envelhecimento de seres humanos é
representada por um estado cronico de inflamacgéo sistémica, manifestada por
um aumento de biomarcadores inflamatorios. O ambiente pro-inflamatorio induz
a carcinogénese, ndo apenas danificando o DNA, mas também através de
mecanismos epigenéticos, modificando proteinas relacionadas ao céancer e
regulando a transcricdo. Além disso, postula-se que citocinas inflamatorias
favorecem a sobrevivéncia e proliferagdo tumoral, associando-se a progressao
tumoral e desenvolvimento de metastases. Esse pode ser, portanto, um dos
elos entre o envelhecimento e o risco aumentado de cancer (LENG; XUE;
TIAN, 2009; ZHANG et al., 2017).

Outro mecanismo de associacdo entre o0 envelhecimento e a
carcinogénese refere-se as alteracdes do sistema imunoldgico do idoso. O
envelhecimento € caracterizado pela remodelacdo imunoldgica, que se
caracteriza pelo declinio do funcionamento do sistema imunoldgico adaptativo,
enguanto mecanismos imunes inatos geralmente tornam-se mais ativos. Uma

das principais tarefas fisiolégicas do sistema imunolégico é a vigilancia do
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cancer. A atuacdo imunologica prejudicada na imunossenescéncia favorece o
desenvolvimento do cancer (ZHANG et al., 2017).

Por fim, esse fendmeno pode ainda ser atribuido a exposi¢ao
prolongada ao hospedeiro a carcin0genos ambientais. Além da maior
suscetibilidade dos tecidos mais velhos, a associacdo de cancer e
envelhecimento pode ser explicada pela casualidade, visto que o processo da
carcinogénese pode ser prolongado, assim, pessoas que vivem mais teriam

maior propensao a desenvolver neoplasias (PENTHEROUDAKIS et al., 2008).

2.2.3 Particularidades do paciente idoso

Devido a reducdo das reservas fisiolégicas associadas ao
envelhecimento, os pacientes idosos normalmente tém mais comorbidades,
utilizam mais medicamentos e podem apresentar comprometimento funcional e
cognitivo. Essas condicbes podem influenciar a manifestacdo da doenca,
ocasionando uma apresentacdo atipica, que ocorre devido a alteracbes
fisiologicas relacionadas a idade que afetam a resposta do organismo as
doencas. Por isso, os sintomas de cancer podem ser mais dificeis de
interpretar em pacientes idosos e, as vezes, isso leva ao atraso no diagnadstico.
Por exemplo, a dor 6ssea causada por um tumor pode ser interpretada como
exacerbacéo de doenca osteomuscular, alteracdes na funcéo intestinal podem
ser manejadas como constipagcédo (ESMO, 2015; SHENVI et al., 2019).

Os beneficios associados ao rastreamento de cancer diminuem
acentuadamente com a idade, pois os idosos apresentam maior mortalidade
por outras causas e 0s beneficios de sobrevida mais prolongada da deteccédo
precoce da neoplasia, eventualmente ndo serdo percebidos em pacientes com
uma expectativa de vida mais curta. Diante disso, deve-se considerar 0s riscos
com procedimentos invasivos que podem ser indicados diante dos achados do
rastreamento, a possibilidade de overdiagnosis, ou seja, identificacdo e
tratamento de uma neoplasia que provavelmente ndo se tornaria sintomatico
durante os anos de vida remanescentes da pessoa, e a ansiedade e impacto
psicologico que esses resultados podem ocasionar. Portanto, as indicagfes de

rastreamento em pacientes idosos devem ser individualizadas, considerando
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as condi¢cbes clinicas, a expectativa de vida e as preferéncias do paciente
(BRESLAU et al., 2016; LEE et al., 2018).

Um equivoco comum entre o publico leigo e alguns médicos é que o0s
canceres em pacientes idosos apresentam evolugdo mais indolente. Apesar de
isto ocorrer em alguns casos, como certos subtipos de cancer de mama,
prostata e pulméo, em outras situacdes, como leucemias, tumores cerebrais e
cancer de ovario, os idosos podem ter apresentac6es mais agressivas (ESMO,
2015).

Outro problema consiste no fato de os idosos serem sub-representados
em ensaios clinicos e estudos especificos para essa populacdo serem
infrequentes. Estudos que avaliaram a representacdo de idosos em ensaios
clinicos demonstram uma participacdo de 25-36% dessa populacdo, em
comparacao com 60% do total de casos de cancer nessa faixa etaria. Torna-se
necessario extrapolar dados de estudos realizados em popula¢des mais jovens
e saudaveis na elaboracdo do plano terapéutico desses pacientes (ESMO,
2015; HURRIA et al., 2015; MOHILE et al., 2018). Esses fatores contribuem
para as variacbes nos padrbes de tratamento, resultando em maior
probabilidade de sub-tratamento ou tratamento excessivo, 0 que pode
influenciar a qualidade de vida e sobrevida de pacientes idosos (WILDIERS et
al., 2014).

2.2.4 Sindromes geriatricas e cancer

As sindromes geriatricas sdo condicfes clinicas identificadas mais
comumente em idosos, que ndo sdo necessariamente atribuidas a uma doenca
subjacente isolada e especifica. Estdo relacionadas a um processo multifatorial
gue ocasiona acumulo de sintomas em decorréncia a incapacidade do
individuo em compensar suas deficiéncias. Durante o0 processo de
envelhecimento, ha um declinio na capacidade de reserva homeostéatica de
todos os sistemas organicos, que em condigcdes normais ndo acarreta grandes
repercussdes. No entanto, quando estressores sobrecarregam a capacidade de
reserva de um individuo, o desenvolvimento de sindromes geriatricas
representa a falta de capacidade compensatoria para gerenciar esse estressor

em particular. Pode ser manifestada por diferentes agravos e associa-se a
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maior probabilidade de hospitalizacdo, aumento do uso de cuidados de saude e
de custos, e aumento da mortalidade global (VILELA; MORAES; LINO, 2008;
MAGNUSON et al., 2019).

No cenario da oncologia, isso € altamente relevante, porque o cancer e
as terapias contra o cancer sdo potenciais estressores fisioldgicos e podem
exacerbar ou precipitar as sindromes geriatricas. A prevaléncia de sindromes
geriatricas entre idosos com cancer € maior que na populagéo idosa em geral,
0 que parece ser o resultado de interacdes entre os sintomas do cancer, 0s
efeitos adversos do tratamento e a vulnerabilidade subjacente dos pacientes.
As sindromes geriatricas mais comuns em idosos com cancer incluem quedas,
sindromes cognitivas e delirium, depressao, polifarmacia e desnutricdo. A
presenca dessas condicdes pode influenciar a tolerancia a terapia oncoldgica,
bem como a qualidade de vida e a sobrevida desses pacientes (MOHILE et al.,
2011; MAGNUSON et al., 2019).

2.2.4.1 Quedas

Os pacientes idosos com cancer tém multiplos fatores de risco para
guedas e maior possibilidade de desenvolver lesdes associadas as quedas. A
histéria de cancer atual ou pregressa de um idoso confere um risco 20% maior
de queda. Fatores de risco para quedas associados ao cancer compreendem a
reducdo da funcionalidade e do condicionamento fisico associado a fadiga pela
neoplasia e perda 6éssea associada a tumores primarios ou secundarios
O0sseos. Sdo exemplos de fatores associados ao tratamento: o tratamento
cirtrgico, envolvendo repouso prolongado no leito, que se associa a perda
muscular e hipotensdo ortostatica; quimioterapicos que estdo relacionados a
neurotoxicidade, como paclitaxel, cisplatina e oxaliplatina, podendo alterar o
equilibrio e a marcha; tratamento da dor com analgésicos opioides; tratamentos
hormonais, frequentemente utilizados no cancer de mama e prostata, que
podem aumentar o risco de osteoporose e associam-se a deficiéncias
funcionais e fisicas, como desgaste muscular; e alteragcdo da vascularizacao
Ossea associada a radioterapia (ESMO, 2015; MOHILE et al., 2018;
MAGNUSON et al., 2019).
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As quedas estdo associadas a um aumento do risco de toxicidade a
quimioterapia e pior sobrevida em pacientes idosos com céancer. Além disso,
em 20% a 30% dos pacientes idosos que caem, as quedas levam a leséo
significativa, como fraturas, traumatismo cranio-encefalico e perda da
confianca, o que pode interferir na capacidade do paciente de viver de forma
independente (MOHILE et al., 2018; MAGNUSON et al., 2019).

2.2.4.2 Comprometimento cognitivo e delirium

O comprometimento cognitivo aumenta com a idade. A deméncia é
caracterizada por um prejuizo na memoria e, pelo menos, outro dominio da
funcdo cognitiva que determina prejuizo para a independéncia e funcionamento
social do paciente. A prevaléncia estimada de deméncia entre idosos com
cancer varia de 3,8% a 7% dos pacientes, embora isso possa ser subestimado.
Em estagios graves, a deméncia torna a pessoa totalmente dependente e,
nessa situacao, os cuidados paliativos devem ser priorizados entre os idosos
com cancer (ESMO, 2015; MAGNUSON et al., 2019).

A terapia contra o cancer parece ter um efeito negativo na cognicao dos
idosos com cancer. Estudos demonstraram essa associacdo com a
qguimioterapia, terapia hormonal e radioterapia (ESMO, 2015; MAGNUSON et
al., 2019). A presenca de comprometimento cognitivo também parece
influenciar os resultados do tratamento oncoldgico, estando associado a
aumento da toxicidade ao tratamento e menor sobrevida (EXTERMANN et al.,
2012; HSHIEH et al., 2018).

O delirium é um declinio agudo na atencéo, consciéncia, cognicdo e/ou
comportamento, de causa multifatorial. Fatores precipitantes comuns s&o
infeccbes, desidratacdo, embolia pulmonar, retencdo urinaria, distarbios
eletroliticos, uso de medicamentos e também dor e a analgesia insuficiente.
Manifesta-se em 20% a 80% dos pacientes com cancer e esta associado ao
declinio funcional, ao aumento da morbidade e mortalidade, bem como ao
aumento dos custos de cuidados de saude (ESMO, 2015; MAGNUSON et al.,
2019).
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2.2.4.3 Depresséao

A prevaléncia de transtornos depressivos em idosos com cancer varia de
1,8% a 10,0%, enquanto que até 28% dos pacientes tém sintomas depressivos,
taxas superiores as da populacédo de idosos geral. A depressdo em pacientes
com cancer associa-se com efeitos negativos, como piora dos sintomas fisicos,
ma& qualidade de vida, hospitalizacdes mais frequentes e prolongadas, menor
sobrevida e risco aumentado de suicidio (SARACINO; ROSENFELD; NELSON,
2018; MAGNUSON et al., 2019).

2.2.4.4 Polifarméacia

A polifarmécia €, mais comumente, definida como o uso concomitante de
cinco ou mais medicamentos (PEREIRA et al., 2017; DE OLIVEIRA; CORRADI,
2018). Tal situacdo € mais comum entre os idosos, que apresentam maior
prevaléncia de doencas cronicas e utilizam mais os servicos de saude
(PEREIRA et al., 2017). Sua prevaléncia nos Estados Unidos entre pacientes
com mais de 65 anos € de 39% e, no Brasil, varia entre 25 e 36% (KANTOR et
al., 2015; MARTINS et al., 2015; PEREIRA et al., 2017).

Embora a polifarmacia possa ser necessaria para o tratamento de
condicbes médicas especificas, existe o risco indiscutivel de consequéncias
negativas com a utilizacdo de multiplos medicamentos. Dentre essas: aumento
da taxa e gravidade de reacdes adversas, uso de medicamentos
potencialmente inapropriados, interacdo medicamentosa, ndo aderéncia ao
tratamento, aumento nos custos de saude, diminui¢cdo da capacidade funcional,
sobrecarga do cuidador, hospitalizagéo, institucionalizagéo e, em alguns casos,
aumento da mortalidade. A polifarméacia também representa fator de risco para
o desenvolvimento de outras sindromes geriatricas, como instabilidade
postural, quedas, comprometimento cognitivo, delirium, incontinéncia urinaria,
depressao e fragilidade (KANAGARATNAM et al., 2016; DONIS; OLIVEIRA;
SOUSA, 2017; VERA, 2017; DE OLIVEIRA; CORRADI, 2018).

O problema da polifarmacia se agrava ainda mais em individuos com
idade maior de 80 anos, quanto piores forem as condi¢bes de saude e quanto
maior for o nimero de medicamentos utilizados. Os pacientes idosos com

cancer estdo potencialmente em maior risco de polifarmacia e suas
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consequéncias, porgue muitos pacientes ja utilizam medicamentos antes do
inicio da terapia oncolégica e apresentam-se mais debilitados em
consequéncia da doenca e seu tratamento (NIGHTINGALE; SKONECKI;
BOPARAI, 2017).

Em coortes de idosos com cancer, a prevaléncia de polifarmacia variou
de 11% a 96%, dependendo da definicdo utilizada. O namero elevado de
medicamentos concomitantes, assim como na populacao geral, acarreta risco
para os pacientes oncologicos. Associa-se ao aumento nas complicacdes pos-
operatorias e no risco de interacdes medicamentosas e reacdes adversas as
terapias oncolodgicas. O aumento da toxicidade induzida pela quimioterapia com
a polifarméacia tem impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes, além
de influenciar no tratamento, podendo ocasionar modificacdo de dose, atrasos
e descontinuacéo do tratamento. Apesar do evidente aumento da morbidade, o
impacto da polifarméacia na sobrevida de pacientes idosos oncolégicos néo é
claro (NIGHTINGALE; SKONECKI; BOPARAI, 2017; MAGNUSON et al., 2019).

A avaliacao farmacoldgica de idosos com cancer deve incluir a revisao
da indicacdo dos medicamentos, dosagens e frequéncia de uso, buscando
otimizar os regimes de tratamento e reduzir os medicamentos desnecessarios.
E fundamental ainda verificar a forma de uso e compreensdo do paciente na
sua administracdo. O impacto do cancer na expectativa de vida do individuo
eventualmente altera a indicacédo de uso de alguns medicamentos preventivos,
que podem tornar-se desnecessarios e ser descontinuados. A revisdo
farmacoldgica ir4 influenciar, também, a escolha dos agentes quimioterapicos,
que podem interagir com inimeros medicamentos, sendo fundamental para
minimizar o risco de toxicidade. Além disso, outro fator influenciado pela
polifarméacia é a adesdo a medicacéo, o que € particularmente preocupante em
casos de agentes quimioterapicos orais (ESMO, 2015; NIGHTINGALE;
SKONECKI; BOPARAI, 2017; MAGNUSON et al., 2019).

2.2.4.5 Desnutricao
Diversas mudancas relacionadas ao envelhecimento contribuem para a
desnutricdo em idosos. Os pacientes idosos com cancer apresentam um risco

ainda maior de desnutricdo, atribuido a fatores associados ao tumor e o
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tratamento oncolégico. Estudos que avaliaram a desnutricdo em idosos com
cancer demonstraram prevaléncia de 42% a 71%, dependendo do instrumento
utilizado. As consequéncias da desnutricAo nessa populacdo incluem
mobilidade reduzida, maior toxicidade relacionada ao tratamento, aumento do
risco de hospitalizacdo, sarcopenia e deplecdo da forgca muscular, declinio do
estado funcional, aumento do sofrimento dos sintomas e redug&o geral na
qualidade de vida, além de associar-se com mortalidade precoce (JAIN;
DOTAN, 2017; PAILLAUD et al., 2017).

2.2.4.6 Sindrome de fragilidade

A fragilidade representa um estado complexo que se apresenta de forma
heterogénea e reflete alteragcbes fisioldgicas multissistémicas com
repercussdes sobre a capacidade de adaptacdo homeostatica, resultando em
diminuicdo da resiliéncia e capacidade adaptativa e maior vulnerabilidade a
estressores. As cinco caracteristicas classicas do fenétipo de fragilidade
incluem fraqueza, baixa resisténcia, atividade fisica reduzida, velocidade de
marcha lenta e perda de peso nao intencional. Dessa forma, a escala mais
utilizada para instrumentalizar essa definicdo é composta de itens que avaliam
o estado nutricional, o gasto de energia, a atividade fisica, a mobilidade e a
forca muscular (PUTS et al., 2011; ETHUN et al., 2017).

Alguns tipos especificos de céancer, assim como algumas terapias
oncoldgicas, podem ser estressores adicionais significativos que desafiam a
reserva fisioldgica do paciente e desempenham um papel etiolégico importante
no desenvolvimento da fragilidade. A incidéncia de fragilidade em oncologia é
especialmente alta, correspondendo a mais da metade dos pacientes idosos
com cancer. Pacientes frageis apresentam um risco maior de complicacfes
pos-operatorias, toxicidade a quimioterapia, progressdo da neoplasia e
mortalidade (PUTS et al., 2011; ETHUN et al., 2017; ZHANG et al., 2017).

2.3 Oncologia geriatrica
Dado o rapido envelhecimento da populacdo, é importante que todas as
equipes clinicas de oncologia estejam preparadas para prevenir, avaliar e

gerenciar problemas dos idosos que possam influenciar o tratamento e os
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desfechos oncologicos. Além disso, pacientes idosos em tratamento oncoldgico
frequentemente visitam com mais frequéncia a equipe de oncologia do que
com outras equipes, dando aos oncologistas a melhor oportunidade para
melhorar a saude global dos idosos (GIRONES SARRIO et al., 2018; MOHILE
et al., 2018).

O cuidado de saude dos idosos apresenta algumas particularidades que
devem ser integradas no cenério da oncologia para o tratamento adequado
dessa populacédo. Em primeiro lugar, os idosos estéo interessados em viver por
longos anos, mas ha uma preocupacdo maior em viver de forma independente
e com qualidade de vida. Considerando que o estado funcional pode reduzir
consideravelmente com alguns tratamentos para o cancer, os oncologistas
devem se esforcar para identificar fatores de risco que possam influenciar
negativamente nesse contexto, para realizar intervencdes que minimizem o
comprometimento do idoso ou, em Ultima instancia, oferecer um tratamento
menos intenso, a fim de garantir a qualidade de vida do idoso. O outro fator
importante no atendimento do idoso é a necessidade de um trabalho conjunto
de uma equipe interdisciplinar, a fim de garantir o cuidado integral desse
paciente, que é complexo devido ao comprometimento funcional e cognitivo,
coexisténcia de multiplas patologias, aumento dos efeitos colaterais do
tratamento e maior necessidade de apoio social (ESMO, 2015; MOHILE et al.,
2018; MILLER et al., 2019).

Na tentativa de reduzir essas lacunas no atendimento dos idosos com
cancer, surgiu a oncologia geriatrica. E definida como uma abordagem
abrangente dos idosos portadores de cancer, amparada na Vvisdo
multidisciplinar e interdisciplinar, que objetiva melhor assistir aos idosos com
problemas oncoldgicos, de forma a auxiliar na otimizacdo do tratamento e
seguimento desses pacientes. Nesse contexto, a oncologia geriatrica baseia-se
em dois alicerces: promover a avaliacdo geriatrica como parte dos exames
iniciais de qualquer paciente idoso com cancer; e elaborar plano geriatrico
individual de cuidados (MOHILE et al., 2018).
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2.3.1 Avaliacéo geriatrica ampla

Parece ser légico usar a idade biolégica como um indicador para os
riscos de saude em idosos, mas esse ndo é um marcador muito sensivel e
especifico (AALDRIKS et al., 2011). Isto porque o envelhecimento é um
processo individual, em que as diferencas na predisposi¢cao genética e estilo de
vida se tornardo aparentes, e a velocidade de declinio das reservas fisiologicas
varia de pessoa para pessoa. Dessa forma, os idosos formam uma populacao
altamente heterogénea (HAMAKER et al., 2014b). A grande heterogeneidade
entre pacientes mais velhos torna dificil para os médicos identificar os
pacientes que irdo tolerar tratamento sem desenvolver sindromes geriatricas ou
declinio funcional (DENEWET et al., 2016).

O esquema de tratamento do cancer ndo deve ser determinado somente
pela idade cronoldgica e pelas caracteristicas do tumor, mas principalmente
pelas condi¢gbes de saude e funcionalidade do individuo. Para um planejamento
adequado do tratamento, € fundamental identificar aqueles que estdo em forma
e podem tolerar o tratamento padrdo, e aqueles que sao frageis e podem se
beneficiar de um tratamento menos intensivo. Uma avaliacdo mais completa
para avaliar esses componentes multifacetados do paciente geriatrico €
fundamental para auxiliar as decisbes sobre o tratamento (BARONNER,;
MACKENZIE, 2017; KIRKHUS et al., 2017).

Uma ferramenta util na gestdo e acompanhamento dos pacientes idosos
com céancer € a avaliacdo geriatrica ampla (AGA), uma abordagem
multidimensional que integra a rotina de avaliagdo geriatrica (GIRONES
SARRIO et al., 2018). Consiste em uma avaliacdo multidisciplinar e sisteméatica
para avaliar o estado de saude de um paciente, com énfase em parametros
funcionais, cognitivos, nutricionais, psicolégicos e socioambientais, além da
identificacdo de comorbidades e medicamentos utilizados (HAMAKER et al.,
2014b; AALDRIKS et al., 2016).

A AGA melhora a qualidade do cuidado, pois permite a identificagdo de
problemas geriatricos e fragilidades que tenham implicacdes na saude do
individuo, complicando o tratamento do cancer ou deteriorando o individuo ao
curso do tratamento (DENEWET et al., 2016, KIRKHUS et al., 2017; MOHILE

et al.,, 2018). Essa avaliacdo é efetuada de forma estruturada por meio de
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instrumentos padronizados e validados internacionalmente, que inclui métodos
de avaliacdo de saude de diferentes especialidades (MOHILE et al., 2018).

Os beneficios de uma avaliacdo abrangente ja foram demonstrados em
populacdes geriatricas sem cancer e incluem: maior precisdo diagndstica,
melhora da capacidade funcional e estado mental, diminuicdo do uso de lares
de longa permanéncia e cuidados hospitalares, e possivelmente um impacto
positivo na sobrevida e qualidade de vida. Em idosos com céancer, a AGA
mostrou-se superior na avaliacdo do status funcional dos individuos quando
comparado com o Performance Status do Eastern Cooperative Oncology
Group (PS-ECOG) e o status de Karnofsky, bem como mais sensivel na
identificacdo de problemas geriatricos que uma avaliacdo padrao realizada por
oncologista (KIRKHUS et al., 2017; GIRONES SARRIO et al., 2018; MOHILE et
al., 2018). A identificacdo de déficits nessa avaliacdo parece ser mais relevante
que os marcadores clinicos e bioldgicos na previsdo da toxicidade de
populacdo vulnerdvel (HAMAKER et al.,, 2014a, WILDIERS et al., 2014;
MOHILE et al., 2015).

Além disso, AGA fornece uma plataforma para lidar com as
necessidades individualizadas e manejar condi¢cbes reversiveis como
desnutricdo, depressdo secundaria a doenca médica e sindromes geriatricas.
Os problemas detectados podem indicar a necessidade de apoio psicoldgico e
social, fisioterapia e intervencfes nutricionais, criando oportunidades para
melhorar o status funcional de idosos com cancer (WILDIERS et al., 2014;
OVERCASH; MOMEYER, 2017).

Assim, o0s beneficios da AGA nessa populacdo especifica
compreendem: a prevencdo de complicacbes do tratamento e declinio
funcional relacionado, manutencdo da independéncia, reducdo de
hospitalizagOes e internacdes em lares de idosos, integracdo das preferéncias
do paciente em planos de cuidado individualizado, melhoria da saude mental e
qualidade de vida. Pode ainda contribuir na identificacdo de individuos frageis
demais, cujos riscos de um tratamento intenso superem os beneficios, bem
como fornecer subsidios para introducdo as discussfes em fim de vida
(HURRIA et al., 2011; HAMAKER et al.,, 2014b; SCHULKES et al., 2017;
WRIGHT et al., 2017). Em contrapartida, o impacto dessa avaliacdo sobre a
mortalidade nao é claro (ANTONIO et al., 2017).
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Os dados coletados no AGA sédo de relevancia prognostica para a
morbidade, mortalidade, manutencdo da independéncia e uso de recursos de
cuidados de saude (GIRONES SARRIO et al., 2018). Na tentativa de orientar
as intervencdes para o tratamento do cancer em pacientes com 65 anos ou
mais, a International Society of Geriatric Oncology (SIOG), a National Cancer
Comprehensive Network (NCCN) e a American Society of Clinical Oncology
(ASCO) recomendam a AGA como uma parte fundamental na abordagem dos
pacientes idosos (WILDIERS et al., 2014; MOHILE et al., 2018; NCCN, 2019).

A composicdo da avaliacdo multidimensional em oncologia geriatrica
pode variar no nimero de dominios utilizados e diferentes instrumentos,
dependendo das necessidades gerais de um paciente especifico. Em geral,
esse processo inclui a avaliagdo do status funcional, mobilidade e quedas,
sindromes geriatricas, polifarméacia, condicdo emocional, apoio social, estado
nutricional e cognicdo (WILDIERS et al., 2014; MOHILE et al., 2018).

No entanto, ainda é dificil identificar a AGA na rotina do cuidado de
pacientes idosos com cancer. As principais barreiras para a adocédo de tal
avaliacdo no cenario de oncologia consistem no fato de ser um processo
demorado e trabalhoso (HAMAKER et al., 2014b; AALDRIKS et al., 2016,
OVERCASH; MOMEYER, 2017).

Uma abordagem em duas etapas pode ser uma alternativa pragmatica,
utilizando uma ferramenta de triagem breve para identificar aqueles idosos que
se beneficiariam de uma avaliacdo completa da AGA. Exemplos de
ferramentas de triagem sdo: AGA abreviada, Pesquisa de Idosos Vulneraveis,
Geriatric 8 (G8), Indicador de Fragilidade de Groningen, entre outros
(AALDRIKS et al.,, 2016). Dessa forma, a recomendacdo da SIOG é que
apenas os pacientes com um resultado anormal na ferramenta de triagem do
estado de salude G8 sejam referenciados para a AGA (BOYLE et al., 2019).

A G8 consiste em oito itens que contemplam questdes relacionadas ao
estado nutricional (ingestdo alimentar, emagrecimento, indice de massa
corporal [IMC]), habilidades motoras, estado psicolégico, numero de
medicamentos, autopercepcao de saude, bem como a idade. A pontuacao da
G8 varia de 0 (fortemente prejudicado) a 17 (nada prejudicado). A G8 deve ser
usada como uma ferramenta de triagem para identificar pacientes com

fragilidade, identificada como uma pontuagédo G8 <14, os quais precisam de
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uma avaliacdo adicional e cuidados apropriados (BELLERA et al., 2012). Em
uma revisdo sistematica publicada em 2019, mais da metade dos estudos
baseados na G8 demonstraram associacdo entre o critério de fragilidade e
piora da sobrevida global (VAN WALREE et al., 2019).

2.3.2 Perspectivas do tratamento

O comprometimento das reservas fisiolégicas do envelhecimento
associa-se a maior dependéncia funcional, coexisténcia de multiplas doencas e
maior necessidade de apoio social (AALDRIKS et al., 2016; GIRONES SARRIO
et al., 2018). Essas alteracdes de saude podem aumentar o risco de desfechos
adversos durante o tratamento oncoldgico, bem como sua mortalidade,
tornando o cuidado dessa populagdo ainda mais complexo (DENEWET et al.,
2016; KIRKHUS et al., 2017, OVERCASH; MOMEYER, 2017).

Pacientes idosos sdo mais vulneraveis, portanto, ao tratamento
excessivo, ou seja, pacientes frageis recebendo tratamento de cancer com
baixa probabilidade de beneficio e alto risco de complica¢des/toxicidade, e sub-
tratamento, isto €, pacientes idosos com funcionalidade preservada em que os
esquemas quimioterapicos padrdes baseados em evidéncia ndo sdo oferecidos
(MOHILE et al., 2018).

Nesse contexto, ap0s a realizacdo da AGA, que permite a avaliacdo e
gestdo de vulnerabilidades dos idosos com cancer, deve-se elaborar
estratégias terapéuticas individualizadas, através de decisbes compartilhadas
entre 0s pacientes, cuidadores, oncologistas e demais profissionais da equipe
interdisciplinar (GIRONES SARRIO et al., 2018; MOHILE et al., 2018).

Os pacientes com contraindicacfes ao tratamento oncol6gico ou com
comprometimento funcional limitante devem receber cuidados paliativos
exclusivos. Ja os idosos com comprometimento funcional intermediario podem
ser candidatos a tratamento oncolégico com precaucdes especiais (NCCN,
2019).

As diretrizes terapéuticas sdo fundamentais para permitir abordagens
baseadas em evidéncias e aperfeicoar métricas de desfechos clinicos em
pacientes com cancer, promovendo melhores praticas clinicas. Correspondem

também em uma fonte valiosa para avaliacdo de qualidade da prestacao de
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cuidados (FANG et al., 2017). A ASCO desenvolveu diretrizes com algumas
recomendacdes de modificacdo do tratamento padrdo que podem ser
consideradas em pacientes idosos para orientar a decisdo de tratamento em

determinados tipos de cancer.

2.4 Toxicidade relacionado ao tratamento sistémico

A senescéncia pode influenciar na seguranca do tratamento
antineoplasico, pelas alteracdes na farmacocinética e farmacodinamica. Além
disso, as alteracGes fisioldégicas associadas ao envelhecimento estédo
associadas a comprometimento funcional, aumento de comorbidades e uso de
medicamentos que também podem reduzir a tolerédncia do idoso a terapia
oncoldgica e aumentar o risco de toxicidade induzida pelo tratamento. Cerca de
um quarto dos idosos que recebem quimioterapia citotoxica apresentam
toxicidade significativa (PENTHEROUDAKIS et al., 2008; ESMO, 2015).

Fatores associados com aumento da toxicidade induzida pela
quimioterapia incluem idade = 75 anos, o sitio da neoplasia, particularmente
cancer de célon ou de pulmédo, comprometimento do performance status,
presenca de doenca metastatica, desnutricdo, comorbidades e polifarmacia
(PENTHEROUDAKIS et al., 2008; KALSKI et al., 2014).

A maioria dos agentes quimioterapicos esta associada a supressdo
transitoria da medula 6ssea, podendo ocasionar anemia e trombocitopenia. A
neutropenia, particularmente pelo risco do desenvolvimento de neutropenia
febril, uma situacdo potencialmente fatal, € uma das complicacdes mais sérias
da quimioterapia. A neuropatia periférica também é uma toxicidade comum,
tipicamente sensério-motora e, mais frequentemente, associada a degeneracao
axonal, correspondendo a uma condi¢do debilitante com potencial para danos
irreversiveis. A quimioterapia induz nefrotoxicidade por diversos mecanismos,
pois pode afetar os tubulos, parénquima renal e vasculatura renal (YOUNG;
SIMMONS, 2014; LIVSHITS; RAO; SMITH, 2014).

Mesmo com a grande melhora na profilaxia antiemética obtida durante
as ultimas décadas, as nauseas e vOmitos sao 0s principais eventos adversos
induzidos pela quimioterapia. A mucosite refere-se a inflamagdo da mucosa

oral, mas pode prolongar-se por todo o trato gastrintestinal, e € frequentemente



37

vista ap0Os terapia com agentes quimioterapicos que afetam a rapida divisdo do
epitélio gastrintestinal. A diarreia também é um evento adverso frequente da
guimioterapia e pode ocasionar desnutricdo e deple¢éo volémica significativa.
A hepatotoxicidade induzida pela quimioterapia € incomum, no entanto, tem o
potencial de evoluir para insuficiéncia hepatica, sendo condicdo preocupante
(YOUNG; SIMMONS, 2014; LIVSHITS; RAO; SMITH, 2014).

A toxicidade cardiaca pode ocorrer na forma aguda, subaguda ou
cronica e inclui arritmias, alteracdes eletrocardiograficas isquémicas,
hipertensdo arterial sistémica (HAS), insuficiéncia cardiaca congestiva
pericardite, disfuncdo ventricular esquerda e cardiomiopatia dilatada. Outros
efeitos adversos menos frequentes incluem neurotoxicidade central, como
encefalopatia, sindrome cerebelar e paralisia de nervo craniano, complicacdes
tromboembdlicas, anemia hemolitica, sindrome hemolitica urémica, purpura
trombocitopénica trombdética, conjuntivite, glaucoma, neurite  Optica,
ototoxicidade, pancreatite, cistite hemorragica, pneumonite e fibrose pulmonar,
entre outros (YOUNG; SIMMONS, 2014; LIVSHITS; RAO; SMITH, 2014).

O perfil de toxicidade induzida pelo tratamento sistémico varia conforme
0 agente utilizado. Por exemplo, a principal toxicidade da gencitabina e do
etoposideo é a mielossupresséao. As fluoropirimidinas (5FU) causam toxicidade
aguda significativa do trato gastrintestinal, como mucosite e a diarreia, e
também da medula 6ssea; além disso, a capecitabina provoca outra toxicidade
significativa, que consiste em eritrodisestesia palmo-plantar. O pemetrexato,
um agente antifolato, € téxico para a medula O0ssea e para a mucosa
gastrintestinal e oral. A neutropenia consiste na principal toxicidade dos
taxanos, enquanto a neurotoxicidade esta mais frequentemente associada ao
paclitaxel. Todos os alcaloides da vinca, como vincristina e vinorelbina,
provocam neurotoxicidade, principalmente neuropatia sensorial periférica. Ja as
antraciclinas causam mielossupressao, mucosite e alopecia de forma aguda,
enguanto associam-se ao desenvolvimento de lesdo cardiaca tardiamente. Os
perfis de toxicidade dos trés analogos da platina diferem de modo significativo.
A cisplatina causa nauseas e vomitos agudos e intensos e pode provocar lesao
tubular renal e perda progressiva da audicédo de tons altos. A carboplatina, por
sua vez, € menos nefrotoxica e ototdxica do que a cisplatina, porém causa

mielossupressdao mais pronunciada, particularmente trombocitopenia. A
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oxaliplatina apresenta nefrotoxicidade minima, porém causa leucopenia e
trombocitopenia moderadas. Os agentes alquilantes suprimem o sistema imune
e causam lesdo do epitélio intestinal e tecido gonadal. A administracao
prolongada pode levar a lesdo pulmonar epitelial, pneumonite e fibrose
pulmonar, bem como leséo tubular renal e toxicidade vesical, principalmente
por ciclofosfamida e ifosfamida (CHABNER; LONGO, 2015).

Em comparagdo com a quimioterapia citotdxica, novos agentes
terapéuticos, como anticorpos monoclonais, inibidores da tirosina quinase e
imunoterapia, sdo geralmente menos toxicos. Efeitos colaterais inespecificos
como sintomas constitucionais, sintomas gastrointestinais, mucosite e
mielossupressdo sdo comumente leves ou ausentes. Os eventos especificos
dependem do alvo biologico, sendo de particular importancia, os eventos
imunomediados induzidos por bloqueadores de correceptores imunes cuja
ativacdo imune, particularmente de linfocitos T, leva ao risco do
desenvolvimento de respostas direcionadas a tecidos sadios, particularmente
as toxicidades gastrintestinais, dermatolégicas, hepaticas e enddcrinas (SBOC,
2017).

A gravidade dos efeitos colaterais ap6s a administracdo de
medicamentos antineoplasicos é graduada com a escala Common Criteria
Terminology for Adverse Events (CTCAE), que é regularmente atualizada pelo
Instituto Nacional do Cancer (INCA). Os eventos adversos sao classificados em
diferentes categorias de acordo com a sua gravidade: 1, suave; 2, moderado;
3, grave; 4, com risco de vida ou incapacitante; 5 fatal.

Além do tratamento sintomético especifico, existem algumas estratégias
que podem ser realizadas para o controle das toxicidades relacionadas ao
tratamento antineoplasico, como a reducdo de dose do medicamento e
adiamento de aplicac@o de novos ciclos. Eventualmente, pode ser necessaria a
suspensao do tratamento oncoldgico. Entretanto, essas estratégias podem
interferir na qualidade final da terapia, reduzindo sua eficacia (MULLARD et al.,
2014).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral
Descrever o perfil epidemiolégico e de toxicidade induzida pelo
tratamento antineoplasico sistémico de pacientes diagnosticados com cancer

com idade = 60 anos, bem como fatores relacionados ao seu desenvolvimento.

3.2 Objetivos Especificos
Em pacientes diagnosticados com cancer com idade = 60 anos que
estiverem realizando um tratamento antineoplasico sistémico:

A. Descrever as caracteristicas epidemiolégicas, clinicas e modalidades de
tratamento realizadas;

B. Descrever e graduar os eventos adversos apOs a administracdo de
medicamentos antineoplasicos;

C. Avaliar a relacdo de variaveis epidemioldgicas, clinicas e terapéuticas
com o desenvolvimento de toxicidade induzido pelo tratamento

antineoplasico sistémico.
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4. METODOS

4.1 Delineamento

Observacional, de coorte prospectiva.

4.2 Populagéo e Amostra

O estudo foi realizado no setor de oncologia do Hospital Mae de Deus e
do Hospital S&o Lucas da PUCRS, localizados no municipio de Porto Alegre,
Rio Grande do Sul, Brasil. Foram incluidos os idosos que realizaram tratamento
antineoplasico sistémico para o cancer no periodo de 15/05/2020 a 25/09/2020.

4.3 Critérios de Selecéo

4.3.1 Critérios de Incluséo
e |dade igual ou superior a 60 anos;
e Diagnostico de neoplasia solida;
e Tratamento antineoplasico sistémico para o cancer no periodo da

coleta.

4.3.2 Critérios de Excluséao
e Pacientes participantes de protocolos de pesquisa clinica para o
cancer;

e Individuos que néo aceitaram participar da pesquisa.

4.4 Coleta de Dados

4.4.1 Rotina de Coleta de Dados

A coleta de dados do projeto de pesquisa foi realizada por meio de
entrevista com 0s participantes, apés assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice B), para obtencédo dos dados de saude.

A entrevista foi realizada no centro de infusdo durante a aplicacdo do
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tratamento do paciente, por isso, somente foram incluidos pacientes que
realizaram tratamento sistémico oncolégico intravenoso. Os pacientes ao
iniciarem o tratamento foram avaliados pelos médicos assistentes e
considerados aptos a receber terapia oncoldgica e, portanto, nao foi realizada
avaliacdo da capacidade cognitiva.

Também foi realizado levantamento do prontuério eletrébnico dos
pacientes para obtencédo das demais informacgdes. A identificagdo de toxicidade
induzida pelo tratamento antineoplasico sistémico foi coletada do prontuario
eletrénico, conforme avaliacdo do médico assistente, no periodo de até 30 dias
apos a aplicacao do medicamento. Os dados de cada paciente foram anotados
manualmente em um instrumento de coleta elaborado pelo pesquisador
(Apéndice A), que foi identificado por uma numeracdo estabelecida pelo
pesquisador para cada paciente. Posteriormente os dados foram digitados em

uma planilha de Excel para a analise.

4.4.2 Variaveis

e Dados demogréficos (idade, sexo, cor, estado civil, religiao).

e Dados de saude (doencas prévias, diagndstico de neoplasia prévia e
tratamento realizado, tabagismo, consumo de alcool, medicamentos de
uso continuo, histdrico de queda nos ultimos 12 meses).

e Dados relacionados a neoplasia atual: diagnéstico histolégico, data do
diagnéstico, estadiamento clinico conforme a classificacdo clinica do
tumor, nédulo linfatico e metastase (TNM) 2018 de cada neoplasia.

e Tratamento oncoldgico para neoplasia atual:

o Cirurgia: Procedimento cirargico, data do procedimento cirdrgico.

o Radioterapia: area de irradiacao.

o Terapia antineoplasica sistémica: agentes, dose, frequéncia, linha
de tratamento, data de inicio.

e Peso, altura e IMC.

e Toxicidade induzida pelo tratamento antineoplasico sistémico: tipo de
toxicidade, graduacdo conforme o CTCAE versao 5.0, manejo indicado

pelo médico assistente.
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Instrumentos

Instrumento de coleta elaborado pelo pesquisador (Apéndice A).

Escala de PS-ECOG (Anexo A): avalia como a doenca afeta as
habilidades de vida diaria do paciente, permitindo classificar o paciente
com o indice 0 (totalmente ativo), 1 (restritos para atividade fisica
extenuante), 2 (completamente capaz para o autocuidado, mas incapaz
de realizar quaisquer atividades de trabalho), 3 (capacidade de
autocuidado limitada), 4 (completamente limitado) e 5 (morto) (OKEN et
al.,1982; PEREIRA; DOS SANTOS; SARGES, 2014).

Escala de Katz ou Escala de Independéncia em Atividades da Vida
Diaria (AVD) (Anexo B): avalia a capacidade do individuo para realizar
tarefas de autocuidado e é composta por seis dominios, permitindo
classificar o paciente como independente (5-6 pontos), dependéncia
moderada (3-4 pontos) e muito dependente (0-2 pontos) (THE
HARTFORD INSTITUTE FOR GERIATRIC NURSING, 1998).

Escala de Morse (Anexo C): € composta por seis critérios: historico de
quedas, diagnostico secundario, auxilio na deambulacdo, terapia
endovenosa, marcha e estado mental. A classificacdo é o resultado da
soma da pontuacdo de cada item e define o risco de queda em: risco
baixo, de 0 - 24; risco médio, de 25 - 44 e risco alto, 245 (URBANETTO
et al., 2013).

Escala G8 (Anexo D): A pontuacao total da G8 (0 a 17) representa a
soma dos pontos atribuidos a cada um de oito itens avaliados (reducéo
do apetite, perda de peso, mobilidade, problemas neuropsicoldgicos,
IMC, nimero de medicacdes de uso diario, autopercepcao de saude e
idade cronoldgica), sendo considerado alterado um escore menor ou
igual a 14 (BELLERA et al., 2012).

Andalise Estatistica

Tamanho Amostral

O tamanho da amostra foi calculado para detectar uma prevaléncia de

toxicidade de 30 a 50%, considerando a populacéo alvo de idosos com céancer
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atendida nos dois hospitais, gerando a necessidade de incluir 156 a 169

individuos, com nivel de significancia de 5%.

4.5.2 Abordagem Analitica

As variaveis foram descritas em frequéncias, médias e desvios padrdes.
As associacdes entre variaveis categoricas foram testadas através do teste
Qui-quadrado de Pearson. Foram considerados significativos valores de
P<0,05. A analise multivariada foi realizada através da regresséo logistica
multinomial, sendo utilizadas como critério de entrada as variaveis com P<0,20.
Inicialmente foram incluidas todas as variaveis selecionadas e retiradas uma a
uma das com menor associacdo. Para o modelo final, foram mantidas as

variaveis com valores de P independentes inferiores a 5%.

4.6 LimitacOes

Entre as limitacbes do presente estudo podemos citar as medidas
autorreferidas, sujeitas a vies de memoéria, e a falta de verificacdo
independente para o diagnéstico e manejo das toxicidades induzidas pelo
tratamento quimioterapico, que podem ocasionar viés de notificacdo. Além
disso, outra limitacdo refere-se a heterogeneidade de pacientes com varios

tipos de cancer, diferentes estagios e diferentes regimes de quimioterapia.

4.7 Consideracdes éticas

O projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissdo Cientifica da Escola
de Medicina da PUCRS (Anexo E) e pelo Comité de Etica em Pesquisa da
PUCRS (Numero do Parecer 4.026.019) (Anexo F), atendendo as Diretrizes e
Normas Regulamentadoras em Pesquisa, conforme a Resolucdo 466/12 do
Conselho Nacional de Saude (BRASIL, 2012).

Foi respeitada a vontade do individuo em participar do estudo e todos
assinaram o TCLE. Os dados dessa pesquisa foram ingressados em um banco
de dados, constando apenas o numero de protocolo de avaliagcdo, garantindo o

sigilo das informagdes coletadas.
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5. RESULTADOS

Os 178 individuos incluidos no estudo tinham idade entre 60 e 92 anos
(idade média, 70,8 + 7,6 anos), sendo 56,7% do sexo feminino (Tabela 1). Os
idosos eram predominantemente brancos (88,8%), casados ou em unido

estavel (51,7%) e 82,6% apresentavam alguma comorbidades.

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas e habitos de vida da populacéo

estudada
VARIAVEIS N (%)
Sexo
Feminino 101 (56,7)
Masculino 77 (43,3)
Faixa etéaria
60-69 anos 92 (51,7)
70-79 anos 57 (32,0)
= 80 anos 29 (16,3)
Cor
Branco 158 (88,8)
Preto 20 (11,2)
Estado civil
Casado/uniao estavel 92 (51,7)
Solteiro 35 (29,7)
Viavo 35 (29,7)
Divorciado 14 (7,9)
Religido
Catolico 108 (75,5)
Espirita 14 (9,8)
Evangélico 11 (7,7)
Outra 10 (7,0)
Tabagismo
Nao 94 (52,8)
Atual/Prévio 84 (47,2)
Etilismo
Nao 166 (93,3)
Atual/Prévio 12 (6,7)

A maioria dos participantes foi classificado como PS-ECOG 1 (48,3%),
AVD > 4 (93,3%) e G8 < 14 (66,9%), sendo que a pontuagdo mediana da
escala G8 foi de 13 (variando de 5-17) (Tabela 2). A prevaléncia de
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polifarméacia foi de 30,3% e o numero médio de medicamentos usados foi de
3,4 + 2,78 (variando de 0-16 medicamentos). As comorbidades mais frequentes
foram HAS, depresséao e diabete melito 2 (DM2) (Tabela 3).

Tabela 2. Caracteristicas clinicas da populacéo estudada

VARIAVEIS N (%)
Comorbidades

Sim 147 (82,6)

Nao 31 (17,4)
Polifarmécia

Sim 54 (30,3)

N&o 124 (69,7)
Neoplasia prévia

Sim 26 (14,6)

Nao 152 (85,4)
Estadiamento clinico

| 6 (34

Il 13 (7,3)

1] 30 (16,9)

v 129 (72,5)
Linha de tratamento

Neoadjuvante/adjuvante 39 (22,0)

Definitivo 6 (3,4)

Primeira 67 (37,6)

Subsequente 66 (37,0)
Tratamento antineoplasico sistémico

Combinagdo com 5FU 37 (20,8)

Imunoterapia 37 (20,8)

Taxano 36 (20,2)

Outras monoterapia 32 (18,0)

Combinagdo com platina 27 (15,2)

Combinagédo com taxano 9 (5,1)
Queda

Sim 15 (8,4)

Nao 163 (91,6)
IMC

<18,5 5 (2,8)

18,5-25 81 (45,5)

> 25 92 (51,7)
PS-ECOG

0 59 (33,1)

1 86 (48,3)

2 23 (12,9

>3 10 (5,7)
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AVD
<4 12 (6,7)
>4 166 (93,3)
G8
<14 119 (66,9)
> 14 59 (33,1)
Morse
<45 121 (68,0)
> 45 57 (32,0)

5FU=fluoropirimidina. IMC=indice de massa corporal. PS-ECOG=
Performance Status do Eastern Cooperative Oncology Group.
AVD=Escala de Independéncia em Atividades da Vida Diaria.

Tabela 3. Principais comorbidades da populacdo estudada

PATOLOGIA N (%)

HAS 100 (68,5)
Depressao 41 (28,1)
DM2 39 (26,7)
Dislipidemia 27 (18,5)
Hipotireoidismo 25 (17,1)
Cardiopatia isquémica 16 (11,0)
DPOC 15 (10,3)
Arritmia cardiaca 13 (8,9

HAS=hipertensdo arterial sistémica. DM2=diabete
melito 2. DPOC=doenca pulmonar obstrutiva cronica.

As principais neoplasias identificadas foram de pulméo (21,9%), de
mama (15,7%) e colorretal (14,0%) (Figura 1). A distribuicdo de acordo com o
sexo estd apresentada na Figura 2. No sexo masculino, as neoplasias mais
frequentes foram de pulméao (28,6%), urolégica (15,6%) e colorretal (14,3%).
No sexo feminino, as neoplasias mais frequentes foram de mama (27,7%), de
pulmédo (16,8%), colorretal (13,9%) e ginecoldgica (13,9%). A maioria dos

idosos apresentava doenca metastética (72,5%) (Figura 3).
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Figura 1. Frequéncia das neoplasias da populacdo estudada
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Figura 2. Frequéncia das neoplasias da populacédo estudada de acordo com o

Sexo
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Figura 3. Distribuicdo do estadiamento clinico (EC) na populacdo estudada

Quanto a toxicidade ao tratamento, 69,7% dos idosos tiveram algum
evento adverso ao tratamento antineoplasico sistémico. A maioria dos eventos
adversos foi grau 1 ou 2 (91,0%), porém, dois pacientes desenvolveram
toxicidade grau 5 (6bito) (Tabela 4). Os mais frequentes foram fadiga (28,9%),
nausea/vomito (25,6%), diarreia (18,2%), dor (17,4%), anorexia (15,7%) e
neuropatia periférica (15,7%) (Tabela 5).

Tabela 4. Frequéncia de eventos adversos ao tratamento antineoplasico

sistémico na populacéo estudada

EVENTOS ADVERSOS N (%)
Presenca
Sim 124 (69,7)
Nao 54 (30,3)
Namero
1 53 (42,7)
2 48 (38,7)
>3 23 (18,6)
Grau
1 61 (49,2)
2 52 (41,9)
3 6 (4,8)
4 3 (2,4)
5 2 (1,6)
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Tabela 5. Principais eventos adversos ao tratamento antineoplasico sistémico

na populacdo estudada

EVENTO ADVERSO N (%)

Fadiga 35 (28,9)
Nausea/Vomito 31 (25,6)
Diarreia 22 (18,2)
Dor 21 (17,4)
Anorexia 19 (15,7)
Neuropatia 19 (15,7)
Constipacao 14 (11,6)
Anemia 13 (10,7)
Mucosite 12 (9,9)
Neutropenia 11 (9,1)
Plaguetopenia 7 (5,8)
Distarbio hormonal 5 4,2)
Eritrodisestesia palmo-plantar 4 (3,3)
Aumento da creatinina 3 (2,5)
Aumento das transaminases 3 (2,5)

A toxicidade ao tratamento antineoplasico sistémico foi associada com o
esquema de tratamento sistémico utilizado, sendo os esquemas com maior
frequéncia de eventos adversos as combina¢cdes com taxanos (100%) e com
platina (88,9%), enquanto a imunoterapia apresentou menor frequéncia de
eventos adversos (35,1%). A presenca de modificacdo do esquema padréao de
tratamento oncolégico sistémico também teve relacdo com maior toxicidade ao
tratamento antineoplasico sistémico (97,4% versus 61,9%). Da mesma forma,
os idosos classificados como vulneraveis pela escala G8 (pontuacdo < 14)
apresentaram uma frequéncia maior de eventos adversos em compara¢ao aos
individuos com pontuacdo > 14 (79,0% versus 50,8%). As demais variaveis
clinico-epidemiolégicas ndo apresentaram associacdo com o desenvolvimento

de eventos adversos ao tratamento oncoldgico (Tabelas 6 e 7).
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Tabela 6. Toxicidade ao tratamento antineoplasico sistémico de acordo com as

variaveis sociodemograficas e habitos de vida

TOXICIDADE
VARIAVEL SIM NAO P
N (%) N (%)
Sexo
Feminino 75 (74,3) 26 (25,7) 0,127
Masculino 49 (63,6) 28 (36,4)
Faixa etaria
60-69 anos 63 (68,5) 29 (31,5) 0,730
70-79 anos 39 (68,4) 18 (31,6)
= 80 anos 22 (75,9) 7 (24,1)
Cor
Branco 109 (69,0) 49 (31,0) 0,582
Preto 15 (75,0) 5 (25,0)
Estado civil
Casado 63 (68,5) 29 (31,5) 0,200
Solteiro 21 (60,0) 14 (40,0)
Vitvo 29 (82,9) 6 (17,1)
Divorciado 9 (64,3) 5(35,7)
Tabagismo
Nao 68 (72,3) 26 (27,7) 0,713
Atual/Prévio 56 (66,7) 28 (33,3)
Etilismo
N&o 117 (70,5) 49 (29,5) 0,280
Atual/Prévio 7 (58,3) 5(41,7)

Total 124 (69,7) 54 (30,3)
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Tabela 7. Toxicidade ao tratamento antineoplasico sistémico de acordo com as

variaveis clinicas

TOXICIDADE
VARIAVEL SIM NAO P
N (%) N (%)
Comorbidades
Sim 106 (72,1) 41 (27,9) 0,093
Nao 18 (58,1) 13 (41,9)
Polifarmécia
Sim 40 (74,1) 14 (25,9) 0,504
Nao 84 (67,7) 40 (32,3)
Estadiamento clinico
[-111 35(71,4) 14 (28,6) 0,894
v 89 (69,0) 40 (31)
Linha de tratamento
Neoadjuvante/adjuvante 25 (64,1) 14 (35,9) 0,539
Definitivo 5 (83,3) 1(16,7)
Primeira 50 (74,6) 17 (25,4)
Subsequente 44 (66,7) 22 (33,3)
Esquema de tratamento antineoplasico sistémico
Combinag&o com taxano 9 (100) 0 (0) < 0,001
Combinagéo com platina 24 (88,9) 3(11,1)
Combinacéo com 5FU 29 (78,4) 8 (21,6)
Outras monoterapia 25 (78,3) 7 (21,7)
Taxano 24 (66,0) 12 (34)
Imunoterapia 13 (35,1) 24 (64,9)
Modificag&o do tratamento oncolégico padréo
Sim 38 (97,4) 1(2,6) < 0,001
N&o 86 (61,9) 59 (38,1)
PS-ECOG
0-1 98 (67,6) 47 (32,4) 0,292
>2 26 (78,8) 7(21,2)
AVD
<4 9 (69,3) 3(30,7) 0,927
115 (75,0) 51 (25,0)
G8
<14 94 (79,0) 25 (21,0) < 0,001
> 14 30 (50,8) 29 (49,2)
Total 124 (69,7) 54 (30,3)

5FU=fluoropirimidina. PS-ECOG= Performance Status do Eastern Cooperative Oncology
Group. AVD= atividades da vida diaria.
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Os fatores associados a toxicidade ao tratamento antineoplasico
sistémico na andlise multivariada sdo apresentados na Tabela 8. Eles incluiram
novamente o esquema de tratamento sistémico utilizado, a presenca de

modificagdo do esquema padrao de tratamento e pontuacgao < 14 na escala G8.

Tabela 8. Analise multivariada dos fatores associados a toxicidade ao

tratamento antineoplasico sistémico

VARIAVEL OR Cl 95% P
Sexo

Masculino 1

Feminino 1,183 (0,973-1,439) 0,092
Comorbidades

N&o 1

Sim 1,295 (0,985-1,704) 0,064
Esquema de tratamento antineoplasico sistémico

Imunoterapia 1

Taxano 1,722 (1,032-2,873) 0,038

Outras monoterapias 1,944 (1,211-3,120) 0,006

Combinagdo com 5FU 2,008 (1,263-3,193) 0,003

Combinagéo com platina 2,305 (1,453-3,656) 0,001

Combinacédo com taxano 2,310 (1,455-3,667) 0,001
Modificac&o do tratamento padréo

N&o 1

Sim 1,29 (1,101-1,511) 0,002
G8

> 14 1

<14 1,382 (1,055-1,811) 0,019

5FU=fluoropirimidina.
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6. DISCUSSAO

Os idosos representam uma populacdo com caracteristicas
heterogéneas atuantes no processo saude-doenca que interferem no
prognéstico e no bem-estar desses quando acometidos por neoplasias em
tratamento oncologico (ANTUNES et al.,, 2015; SANTOS et al., 2017). A
caracterizagdo do perfil clinico-epidemioldgico dos idosos com cancer de uma
determinada populacédo permite a identificacdo das variaveis que afetam direta
e indiretamente o tratamento e a evolucdo das doencas neoplasicas, bem
como o desenvolvimento de estratégias para melhorar o prognéstico e a
qualidade de vida desses individuos.

As caracteristicas sociodemogréaficas identificadas nesse trabalho
demonstraram uma predominancia de individuos de 60 a 69 anos de idade.
Apesar da prevaléncia de cancer aumentar com a idade, sabe-se que a
indicacdo de tratamento oncoldgico sistémico pode ser restritiva para
individuos com maior comprometimento funcional ou multiplas comorbidades, o
gue ocorre mais frequentemente com o avancar da idade. Além disso, essa
populacao tende a valorizar a preservacao da qualidade de vida e manutencéo
da independéncia mais do que os critérios de desfecho tradicionais, como
aumento da expectativa de vida, e, dessa forma, podem ser mais resistentes a
realizacdo de terapia oncologica com potenciais eventos adversos (QUINTEN
et al., 2020).

A maioria dos individuos incluidos nesse estudo era do sexo feminino,
de forma semelhante ao trabalho realizado por Santos et al. (2017) que avaliou
o perfil clinico-epidemiolégico de idosos submetidos a quimioterapia
antineoplasica. Em contraponto a esse resultado, a taxa global de incidéncia de
cancer € 15% maior em homens do que em mulheres, sendo de 206,9 novos
casos por 100 mil homens e 178,1 novos casos por 100 mil mulheres (OMS,
2020). O aumento da incidéncia de neoplasias em homens nas ultimas
décadas refletiu o0 aumento dos diagnosticos de cancer de proéstata pela
disseminacéo do rastreamento atraves da realizacdo do exame de triagem do
antigeno especifico da préstata (PSA). O cancer de préstata permanece sendo
a neoplasia mais frequente entre os homens, responsavel por mais de 1 em

cada 5 novos diagndsticos (ACS, 2020). O tratamento oncoldgico sistémico
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padrdao dessa neoplasia consiste em terapia antiandrogénica e, apenas em
casos mais avancados, a utilizacao de terapia citotoxica (PARKER et al. 2020),
0 que possivelmente justificaria a menor propor¢cdo de individuos do sexo
masculino na nossa amostra.

Houve uma predominancia de individuos com outras comorbidades
clinicas além da neoplasia, como observado em outros trabalhos (LENZI; REIS;
NOVAES, 2017; SANTOS et al, 2017). Essa € uma caracteristica
frequentemente observada em idosos que reflete a reducdo das reservas
fisioloégicas associada ao envelhecimento (SHENVI et al., 2019). Ressalta-se
também a maior prevaléncia de doencas cronico-degenerativas, que
contribuem para a reducdo das capacidades renal, circulatoria e respiratoria,
atuando no processo de adoecimento pelo cancer e alterando a sensibilidade
ao tratamento oncolégico e a morbimortalidade (MOHILE et al., 2018).

O perfil de comorbidades da amostra € semelhante a populacdo
brasileira descrita na pesquisa nacional de salde (IBGE, 2015b) e pelo Estudo
Longitudinal da Saude dos Idosos Brasileiros (NUNES et al., 2018). A HAS foi a
patologia mais frequente, como observado previamente (LENZI; REIS;
NOVAES, 2017; SANTOS et al., 2017). Dislipidemia e DM2 também foram
patologias com elevada prevaléncia, demonstrando o perfil de risco
cardiovascular elevado dessa populacdo. Dessa forma, € importante a
orientacdo por parte dos profissionais de saude que atendem os idosos para
manutencdo de habitos de vida saudaveis e controle das demais patologias
cronicas, a fim de evitar complicacdes que possam prejudicar o progndéstico
desses individuos (ESMO, 2015).

A prevaléncia de transtornos depressivos nos idosos com cancer varia
de 1,8% a 10,0%, enquanto que até 28% dos pacientes tém sintomas
depressivos (SARACINO; ROSENFELD; NELSON, 2018). Na populagéo
estudada, a prevaléncia de depressao autorreferida foi de 28,1%. A depresséao
em pacientes com cancer associa-se com efeitos negativos, como piora dos
sintomas fisicos e da qualidade de vida, hospitalizagbes mais frequentes e
prolongadas e risco aumentado de suicidio, o que deve motivar uma avaliacao
e acompanhamento psicologico adequados, visando facilitar o diagnostico e

tratamento, minimizando suas consequéncias (MAGNUSON et al., 2019).
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No Brasil, a prevaléncia de polifarmacia entre idosos varia entre 25 e
36% (MARTINS et al.,, 2015; PEREIRA et al., 2017; SGNAOLIN, 2017). Em
consonancia, a frequéncia de polifarmécia identificada foi de 30,3%, enquanto
mais de 80% dos idosos usavam, pelo menos, um medicamento. Assim, a
revisdo farmacologica €é fundamental para a escolha dos agentes
quimioterapicos, que podem interagir com inumeros medicamentos. Além
disso, o impacto do cancer na expectativa de vida do individuo eventualmente
altera a indicacdo do uso de alguns medicamentos preventivos, que podem
tornar-se desnecessarios e ser descontinuados, reduzindo o risco de
interacbes medicamentos e eventos adversos (ESMO, 2015).

Um dos principais desafios da oncologia geriatrica € decidir se os
beneficios e resultados esperados do tratamento antineoplasico sdo superiores
aos seus riscos, uma vez que caracteristicas intrinsecas dos idosos,
particularmente a maior prevaléncia de comorbidades e comprometimento
funcional, podem influenciar a resposta e a tolerancia a terapia. Além disso,
existe uma grande heterogeneidade no processo de envelhecimento, o que
contribui para a complexidade das decisdes terapéuticas. Nesse contexto,
recomenda-se a utilizacdo de ferramentas para determinacdo da capacidade
funcional do individuo, para minimizar riscos e direcionar os profissionais da
area da saude quanto ao plano de cuidados mais adequado (SOTO-PEREZ-
DE-CELIS et al., 2018).

A avaliagdo de desempenho funcional mais frequentemente utilizada na
area da oncologia é a escala PS-ECOG, que avalia de forma subjetiva como a
doenca afeta as habilidades de vida diaria do paciente. Nesse trabalho, a
maioria dos idosos apresentou indice 0 ou 1, o que representa individuos
totalmente ativos ou apenas com comprometimento para a realizacdo de
atividade fisica extenuante, resultado observado em outros trabalhos que
também avaliaram idosos em terapia antineoplasica (HORGAN et al., 2012;
HAMAKER et al., 2014a; EXTERMANN; REICH; SEHOVIC, 2015; KIRKHUS et
al.,, 2017; TAKAHASHI et al., 2017; KOTZERKE et al., 2019). Considerando
que esse € um dos principais marcadores utilizados pelos oncologistas para
definicAo da capacidade funcional e definicdo do tratamento oncoldgico é

esperado que 0s pacientes em terapia antineoplasica sistémica apresentem
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melhores indices, uma vez que, provavelmente, alguns individuos com
pontuacgao alterada por essa escala néao tiveram a indicagéo desse tratamento.

No entanto, em idosos, essa avaliacdo subjetiva pode ndo predizer a
capacidade funcional de forma adequada. A realizacdo de avaliacbes
adicionais, como a escala AVD, fornece informacdes importantes sobre as
habilidades basicas de autocuidado, que sdo necessarias para o idoso viver de
forma independente. No estudo, mais de 90% dos idosos foram classificados
como independentes pela escala AVD, resultado idéntico ao apresentado por
Wildes et al. (2013) e Extermann et al. (2015) em estudos prospectivos que
avaliaram toxicidade a quimioterapia em idosos norte-americanos.

O histérico de quedas também é um indicador notavel de desempenho
funcional em idosos. Por isso, uma avaliacdo adequada deve ser realizada
para minimizar o risco de quedas e aumentar a probabilidade de manutencédo
da funcionalidade e independéncia entre os idosos com cancer (SOTO-PEREZ-
DE-CELIS et al., 2018). Entre os idosos incluidos no estudo, a prevaléncia de
qgueda foi baixa, particularmente, quando comparada a outros trabalhos que
apresentaram taxas de queda em idosos com cancer variando de 20-37%
(HORGAN et al., 2012; DENEWET et al., 2016). No entanto, cerca de um tergo
dos individuos do estudo apresentou risco alto de queda pela classificacdo da
escala de Morse, reforcando a importancia da prevencdo de quedas nessa
populacao.

Apesar de contribuirem para a avaliagdo do idoso e a tomada de
decisbes, as ferramentas citadas anteriormente avaliam variaveis isoladas.
Devido a complexidade do processo de envelhecimento, diversas dimensdes
podem estar comprometidas e atuarem no processo saude-doenca interferindo
na tolerdncia ao tratamento e no progndstico oncoldgico. Diante disso,
recomenda-se a realizacdo da AGA que reune informacdes sobre parametros
funcionais, cognitivos, nutricionais, psicolégicos e socioambientais, além da
identificacdo de comorbidades e medicamentos utilizados (AALDRIKS et al.,
2016). Nesse contexto, a G8 € uma ferramenta de triagem que avalia diferentes
dominios da AGA de forma resumida, a fim de identificar idosos vulneraveis,
para 0s quais uma avaliacdo geriatrica mais detalhada deveria ser realizada.
Estudo realizado por Denewet et al. (2016) demonstrou taxa de pontuacao

alterada pela escala G8 em 86% dos participantes e Takarashi et al. (2017) em
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83%. Neste trabalho, mais de dois tercos dos idosos apresentaram uma
pontuacao alterada pela escala G8, ou seja, deveriam ser referenciados para
uma avaliagcdo geriatrica especializada, a fim de identificar fragilidades e
manejar condi¢cdes reversiveis, melhorando seu desempenho funcional e,
possivelmente, sua qualidade de vida.

Observou-se um numero maior de individuos com pontuacdo alterada
pela escala G8, quando comparada com a classificacdo pelas escalas PS-
ECOG e AVD, demonstrando uma maior sensibilidade dessa ferramenta. De
fato, estudo realizado por Kirkhus et al. (2017), evidenciou que, em idosos com
cancer, a AGA mostrou-se superior na avaliagcdo do desempenho funcional dos
individuos quando comparado com o PS-ECOG. Takahashi et al. (2017)
demonstrou que a escala G8 melhora o valor prognéstico do PS-ECOG, uma
vez que os idosos com cancer que apresentavam indice PS-ECOG 0 ou 1 com
pontuacdo alterada pela escala G8 apresentaram piores desfechos quando
comparados aos individuos com indice PS-ECOG 0 ou 1 com pontuagao
normal pela escala G8.

O tipo de cancer mais frequentemente identificado nesse estudo foi o
cancer de pulméo, seguido pelo cancer de mama e colorretal. Em estudos
realizados em instituicbes brasileiras, Santos et al. (2017) identificou maior
prevaléncia de individuos com cancer de mama (26,5%), seguido de cancer de
prostata (17,0%) e cancer de estbmago (12,0%), enquanto Antunes et al.
(2015) obtiveram maiores taxas de prevaléncia para cancer de prostata,
colorretal e mama, com 22,0%, 21,0% e 19%, respectivamente.

Segundo dados do Observatério Global do Cancer, o cancer de pulméao
e 0 cancer de mama sao os mais incidentes no mundo (2,1 milhdes de casos
cada neoplasia), seguidos pelo cancer colorretal (1,8 milhdo de casos) e de
prostata (1,3 milhdo de casos) (BRAY et al.,, 2018). J& no Brasil, segundo
dados no INCA, excluindo-se o cancer de pele ndo melanoma, os canceres de
mama e préstata sdo os mais incidentes (66 mil de casos cada), seguidos pelo
cancer colorretal (41 mil de casos), pulméao (30 mil de casos) e estbmago (21
mil de casos) (INCA, 2019).

Quando avaliado por sexo, as neoplasias mais frequentes no sexo
masculino foram de pulm&o, urolégica e colorretal. JA os dados do INCA

demonstram que os tipos de cancer mais frequentes em homens, a exce¢éo do
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cancer de pele ndo melanoma, sdo prostata (29,2%), célon e reto (9,1%) e
pulméo (7,9%) (INCA, 2019). Como ja descrito anteriormente, a utilizacdo de
terapia citotdxica ndo € rotineira no tratamento do céncer de prostata,
justificando a baixa prevaléncia na populacdo do estudo que € composta por
idosos em tratamento antineoplasico sistémico.

No estudo, as neoplasias mais frequentes no sexo feminino foram de
mama, de pulmao, colorretal e ginecologica. Esses resultados se assemelham
aos dados divulgados pelo INCA, que, em mulheres, a excecdo do cancer de
pele ndo melanoma, os canceres de mama (29,7%), colorretal (9,2%), colo do
atero (7,4%) e pulmao (5,6%) figuram entre as principais neoplasias (INCA,
2019).

Observamos gue as neoplasias mais frequentemente identificadas nesse
trabalho compreendem tipos de céancer potencialmente evitaveis. Uma
propor¢cdo consideravel de neoplasias pode ser prevenida, incluindo todos os
canceres causados pelo uso do tabaco e outros habitos prejudiciais a saude.
Estudo realizado nos Estados Unidos demonstrou que, pelo menos, 42% das
neoplasias recém-diagnosticados sdo potencialmente evitaveis, incluindo 19%
de todas as neoplasias causadas pelo tabagismo e 18% dos casos causados
por excesso de peso corporal, consumo de alcool, dieta inadequada e
sedentarismo. Além disso, o rastreamento pode auxiliar na prevencdo do
cancer de mama, de coélon e de colo uterino, detectando lesdes pré-malignas,
bem como pode contribuir para o diagnostico precoce dessas neoplasias,
momento em que o tratamento € mais efetivo (SANTOS et al., 2017; ACS,
2020).

A maioria dos idosos incluidos no estudo apresentava doenca
metastatica, em concordancia a outros estudos com objetivos semelhantes
(EXTERMANN; REICH; SEHOVIC, 2015; PHAIBULVATANAPONG;
SRINONPRASERT; ITHIMAKIN, 2018; KOTZERKE et al., 2019). Essa
caracteristica justifica-se pelo fato da amostra ser constituida por idosos em
tratamento antineoplasico sistémico, modalidade de tratamento mais
frequentemente indicada para casos avancados de neoplasias.

Quanto ao tratamento antineoplasico sistémico, verificou-se que
esquemas com agente unico foram mais frequentes em comparagdo com a

associacdo de classes de antineoplasicos. Imunoterapia e taxanos foram os
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antineoplasicos mais utilizados em monoterapia, enquanto que a associacao de
agentes quimioterapicos mais frequentes foi a combinacdo com 5FU. No
entanto, apesar de algumas classes de antineoplasicos se destacarem,
observou-se uma grande heterogeneidade em relacdo ao tratamento utilizado,
refletindo a grande diversidade de neoplasias da amostra estudada.

Os resultados desse estudo demonstram que a toxicidade ao tratamento
oncolégico sistémico é frequente na populacdo de idosos estudada, uma vez
gue mais de dois tercos dos participantes apresentaram algum evento adverso.
A grande maioria desses eventos foi de grau leve a moderado. No entanto, dois
individuos apresentaram evento adverso fatal, ambos por toxicidade
hematoldgica relacionada a quimioterapia citotoxica. Estudo que avaliou o perfil
de eventos adversos relacionados a quimioterapia em idosas com cancer de
mama apresentou taxa de toxicidade de 89%, com uma maior proporcdo de
eventos adversos graves (HAMAKER et al., 2014a). Da mesma forma,
Phaibulvatanapong et al. (2018) reportou a frequéncia de eventos adversos de
83,4%, também com uma maior proporcdo de eventos adversos graves. A
menor frequéncia de eventos adversos em comparacdo a esses estudos,
particularmente de eventos adversos graves, pode estar relacionada ao fato de
0 atual estudo ter incluido outros regimes de tratamento antineoplésico além da
guimioterapia citotoxica, como a imunoterapia, que sdo sabidamente menos
toxicos.

Os eventos adversos mais frequentemente reportados nesse estudo
foram fadiga, nadusea/vomito e diarreia. Esse perfil de toxicidade a terapia
antineoplasica sistémica difere de outros trabalhos realizados também na
populacao idosa que demonstram maior frequéncia de neutropenia, anemia e
mucosite, além de diarreia e fadiga (PHAIBULVATANAPONG;
SRINONPRASERT; ITHIMAKIN, 2018; KOTZERKE et al., 2019). Essa
discrepancia é esperada, considerando a variabilidade de perfis entre os
trabalhos, tanto em relacdo aos tipos de cancer, quanto aos agentes
antineoplasicos utilizados. Porém, a baixa frequéncia de eventos adversos
hematoldgicos observada nesse trabalho pode representar uma subestimacao
da toxicidade ao tratamento antineoplasico sistémico, uma vez que as
informacdes foram obtidas através de dados registrados no prontuario

eletronico.
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Segundo dados prévios, fatores associados com aumento da toxicidade
induzida pela terapia antineoplasica incluem idade = 75 anos,
comprometimento da capacidade funcional, desnutricdo, comorbidades e
polifarméacia (HURRIA et al., 2011; EXTERMANN et al., 2012; WILDES et al.,
2013; HAMAKER et al., 2014a; PHAIBULVATANAPONG; SRINONPRASERT;
ITHIMAKIN, 2018; SAUX; FALANDRY, 2018). No presente estudo, no entanto,
apenas o esquema de tratamento antineoplasico sistémico, a presenca de
modificacdo do tratamento oncoldgico padrdo e uma pontuacdo alterada na
escala G8 se associaram com aumento do risco de eventos adversos a terapia
antineoplasica, na analise univariada e multivariada.

Apesar da preocupacédo de que com o avancar da idade ocorre um maior
risco de desenvolver toxicidade ao tratamento antineoplasico, dado descrito em
estudos prévios (HURRIA et al., 2011; BARCENAS et al., 2014), a faixa etéria,
nesse estudo, ndo teve associacdo com o desenvolvimento de eventos
adversos. Outros trabalhos também n&o demonstraram correlagdo entre a
idade e o risco de eventos adversos a quimioterapia (WILDES et al., 2013;
HAMAKER et al., 2014a; PHAIBULVATANAPONG; SRINONPRASERT;
ITHIMAKIN, 2018). Esse fenbmeno esta relacionado ao conhecido fato de que
a idade cronolégica ndo equivale a idade fisiol6gica, uma vez que entre 0s
idosos, existe uma heterogeneidade substancial no estado geral de saude e
capacidade funcional, mesmo entre aqueles de idade cronolégica semelhante.
O envelhecimento estd sim associado a um aumento da prevaléncia de
comorbidades e sindromes geriatricas, devendo motivar uma avaliacdo mais
cuidadosa para identificacdo de potenciais fragilidades, porém a idade
cronoldgica de forma isolada ndo deve ser um obstaculo para a realizacdo de
tratamento oncoldgico sistémico (SOTO-PEREZ-DE-CELIS et al., 2018).

A presenca de comorbidades demonstrou uma tendéncia ao aumento do
risco de desenvolvimento de eventos adversos ao tratamento antineoplasico
sistémico, porém nao foi estatisticamente significativo. Os dados da literatura
sao conflitantes quanto a essa associagdo. Em trabalho desenvolvimento por
Wildes et al. (2013), a presenca de comorbidades foi considerada um fator
preditivo para o desenvolvimento de toxicidade grave a quimioterapia, porém
outros dois trabalhos nao identificaram essa associagdao (HAMAKER et al.,
2014a; PHAIBULVATANAPONG; SRINONPRASERT; ITHIMAKIN, 2018).



61

A polifarmacia € um problema frequente em pacientes idosos com
cancer e uma causa bem conhecida de eventos adversos, ja que até um terco
desses séo decorrentes de interacfes medicamentosas. Além disso, como 0s
agentes quimioterapicos sdo inerentemente téxicos, mesmo discretas
modificacbes na sua farmacocinética ou farmacodinamica podem alterar
substancialmente seu efeito e, dessa forma, quanto maior o numero de
medicamentos pré-existentes, maior o risco de interagdo com 0s agentes
antineoplasicos (LEES; CHAN, 2011). No entanto, diferente do estudo
apresentado por Hamaker et al. (2014a) que identificou associacdo entre a
presenca de polifarmécia e maior risco de toxicidade a quimioterapia, nesse
trabalho ndo foi observada essa associacdo. Isso se deve provavelmente a
integracdo da avaliacdo farmacéutica no cuidado desses pacientes, uma vez
que estd € uma pratica rotineira nas instituicbes onde foram realizadas as
coletas.

A presenca de doenga metastética também néo teve relagdo com o risco
de toxicidade a terapia antineoplasica, como ja descrito por Phaibulvatanapong
et al. (2018). Apesar de o0s pacientes com neoplasias mais avancada
apresentarem maior comprometimento funcional pela doenga, o que poderia
influenciar na toleréncia a terapia antineoplasica, o perfil de toxicidade do
tratamento oncoldgico sistémico ganha importancia na escolha da terapia
nesse contexto, uma vez que o objetivo do tratamento visa melhorar a
sobrevida mantendo a qualidade de vida, j& que o tratamento curativo ndo €
mais uma opc¢ao (NGAI et al., 2019).

O perfil de toxicidade induzida pelo tratamento antineoplasico sistémico
varia conforme o agente utilizado e, como esperado, os diferentes esquemas
de tratamento utilizados apresentaram variagbes no desenvolvimento de
eventos adversos. As terapias com maior potencial de induzirem eventos
adversos nesse estudo foram a combinacdo com taxano e combinagcdo com
platina. Outro estudo que avaliou o perfil de toxicidade de agentes
quimioterapicos demonstrou igualmente que combinacdes de platina
apresentam toxicidade mais grave que os demais regimes de quimioterapia
(NGAI et al., 2019). Em contrapartida, a imunoterapia foi 0 esquema de
tratamento antineoplasico com menor risco de desenvolvimento de eventos

adversos, conforme descrito previamente (SBOC, 2017). Especialmente
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qgquando os resultados dos agentes antineoplasicos sdo semelhantes, as
diferencas nos perfis de toxicidade entre os esquemas de tratamento devem
orientar as decisfes de tratamento. Além disso, a orientacdo adequada aos
pacientes sobre 0s eventos adversos associados aos diferentes agentes de
tratamento € fundamental para auxiliar na decisdo compartilhada e na
preservacdo da qualidade de vida desses individuos (NGAI et al., 2019).

Um fator avaliado no estudo foi a presenca de modificacdo do
tratamento oncoldgico padrdo, seja por reducdo da dose ou modificacdo da
frequéncia dos agentes antineoplasicos. Essa estratégia € utilizada para reduzir
o risco de toxicidade em individuos vulneraveis ou apds o desenvolvimento de
toxicidade significativa ao tratamento. Um trabalho que avaliou os preditores de
reducdo da dose de quimioterapia no primeiro ciclo em idosos com cancer
demonstrou que a idade e a presenca de comorbidades sdo normalmente
utilizadas na prética clinica para determinar a dose de quimioterapia, enquanto
outros fatores como capacidade funcional, estado nutricional e fungdo cognitiva
nao sao rotineiramente considerados nesse processo (GAJRA et al., 2015).

No presente estudo, a identificacdo de modificacdo do tratamento
oncoldgico padréo se associou com maior risco de desenvolvimento de eventos
adversos, diferente de outro trabalho que ndo demonstrou diferenca na taxa de
eventos adversos com a adocdo dessa estratégia (HURRIA et al., 2011).
Apesar de contraditéria, a maior frequéncia de eventos adversos nos idosos
gque receberam uma abordagem visando minimizar a toxicidade ao tratamento
justifica-se pelo fato de que a presenca dessa variavel representa um marcador
dos individuos portadores de outros fatores de vulnerabilidade ao
desenvolvimento de eventos adversos. Além disso, a maior prevaléncia de
eventos adversos nesse grupo de pacientes que recebeu uma terapia
individualizada refor¢ca a importancia da aplicacdo dessa estratégia, uma vez
que, provavelmente a realizacdo do tratamento oncolégico padrdo nesses
individuos, ocasionaria toxicidades ainda mais severas. Por isso, um dos
principais objetivos da aplicagdo da AGA nos idosos com cancer é elaborar um
plano terapéutico individualizado (GIRONES SARRIO et al., 2018; MOHILE et
al., 2018). De fato, uma revisao sistematica mostrou que o plano de tratamento

oncolégico foi modificado em mais de um tergco dos pacientes apdés AGA, com a
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maioria das alteracOes realizadas para tornar o tratamento menos intensivo
(HAMAKER et al., 2014b).

A avaliacdo da capacidade funcional através da escala PS-ECOG,
comumente aplicada pelos oncologistas, néo identificou os idosos com risco
aumentado para toxicidade a terapia antineoplasica sistémica, refletindo as
limitagcOes dessa abordagem de avaliacdo global subjetiva do estado funcional
para descrever a heterogeneidade na populagdo geriatrica. Enquanto esse
achado foi também encontrado em trabalhos de Stokoe et al. (2012) e Hamaker
et al. (2014a), outros quatro estudos identificaram uma associacdo entre
comprometimento funcional avaliada pela escala PS-ECOG e o risco de
toxicidade associada ao tratamento oncolégico (EXTERMANN et al.,, 2012;
WILDES et al, 2013; PHAIBULVATANAPONG; SRINONPRASERT;
ITHIMAKIN, 2018; SAUX; FALANDRY, 2018).

A escala G8 ja demonstrou beneficio para identificacdo de individuos
vulneraveis e € um preditor eficaz para a piora da sobrevida global em idosos
com cancer (VAN WALREE et al., 2019). No nosso trabalho, a escala G8 foi
capaz de predizer o risco de desenvolvimento de eventos adversos, uma vez
que os idosos com pontuacdo alterada pela escala G8 apresentaram uma
maior frequéncia de eventos adversos decorrentes do tratamento
antineoplasico sistémico. De forma semelhante, em trabalho publicado por
Stokoe et al. (2012) uma pontuacado < 14 na escala G8 também se associou
com aumento do risco de toxicidade a quimioterapia. Em contrapartida, estudo
realizado por Kotzerke et al. (2019) demonstrou que o poder preditivo da escala
G8 na identificacdo de pacientes em risco de eventos adversos graves a
quimioterapia foi fraco, com sensibilidade de 66,7%. No entanto, nesse mesmo
estudo, a escala G8, seguida por AGA como parte de uma abordagem em duas
etapas, teve uma boa sensibilidade na avaliagdo da necessidade de
intervencdes geriatricas, sendo uma ferramenta Gtil para detectar idosos frageis

gue necessitam de cuidados de suporte especificos.
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7. CONCLUSOES

O presente estudo descreve informacdes clinico-epidemiolégicas de

idosos em tratamento oncologico sistémico atendidos em duas instituicdes de

referéncia oncologica do Sul do Brasil. Fornece também dados relevantes para

o estabelecimento do perfil de toxicidade ao tratamento antineoplasico

sistémico nesses individuos, além de identificar fatores associados ao seu

desenvolvimento. Esses resultados permitem o direcionamento de acdes e

estudos voltados para a assisténcia durante o tratamento antineoplasico de

idosos. A partir dos achados desta pesquisa, pode-se concluir que:

A concomitancia de outras doencas crbnicas além da neoplasia foi
comum, sendo as mais frequentes patologias cardiovasculares e a
depressao;

A prevaléncia de depresséo foi elevada;

A ocorréncia de polifarmécia € frequente nesta populacao;

Um terco dos idosos do estudo apresentou risco alto de queda pela
classificacéo da escala de Morse;

A maioria dos idosos avaliados apresentou pontuacdo alterada pela
escala de triagem G8;

A escala G8 identificou mais individuos potencialmente vulneraveis que
as escalas PS-ECOG e AVD;

As principais neoplasias identificadas foram cancer de pulméo, de mama
e colorretal, variando conforme o sexo;

As neoplasias mais frequentes compreendem tipos de cancer
potencialmente evitaveis, através da reducdo da exposicao a fatores de
risco e adocado de medidas de rastreamento;

A prevaléncia de toxicidade relacionada ao tratamento antineoplasico
sistémico foi elevada, porém a maioria foi de grau leve a moderado;

Os principais eventos adversos relacionados ao tratamento
antineoplasico sistémico foram fadiga, nausea/vomito e diarreia;

A faixa etaria, presenca de comorbidades, polifarmacia, EC e PS-ECOG
nao apresentaram associagdo com o desenvolvimento de toxicidade

relacionado ao tratamento antineoplasico sistémico;
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O risco de desenvolver toxicidade ao tratamento antineoplasico
sistémicos variou conforme o esquema de tratamento antineoplasico;

A imunoterapia apresentou menor risco de toxicidade relacionado ao
tratamento antineopldsico sistémico em comparacdo aos demais
esquemas de quimioterapia,

Os regimes de combinagao com taxano e combina¢ao com platina foram
0S esquemas de tratamento antineoplasico sistémico com maior
potencial de induzirem eventos adversos.

Os idosos que tiveram modificacdo do tratamento oncologico padréo
para tornar o tratamento menos intensivo apresentaram maior
frequéncia de toxicidade, justificando a adocao desta estratégia;

A presenca de pontuacdo alterada pela escala G8 se associou com
maior risco de desenvolver toxicidade relacionada ao tratamento

antineoplasicos sistémico.
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Apéndice A: Instrumento de coleta de dados.

INSTRUMENTO DE COLETA

NOmero de identificacdo:

1. SEXOD ( ) Masculino ( ) Feminino

2. COR( ) Branca ( ) Preta ( ) Parda ( ) Qutro

3. DATA DE NASCIMENTO:

4. ESTADO CIVIL:

5. RELIGIAO:

PATOLOGIAS

Cardiovascular. Especificar:

Renal. Especificar:

Reumatologica. Especificar:

6.
( )
( )
( ) Hepatica. Especificar:
( )
( )

Outra. Especificar:

7. HISTORICO DE NEOPLASIA PREVIA

( ) Sim_ Tratamento realizado

( ) N&o.

8. TABAGISMO

( ) Atual ( ) Prévio ( ) Nunca
9. ETILISMO

( ) Atual ( ) Prévio ( ) Nunca

10. MEDICAMENTOS

10. DADOS ONCOLOGICOS
CID10:

Diagnostico histoldgico/data:

Estadiamento clinico: T N M EC




11. TRATAMENTO ONCOLOGICO
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Cirurgia: ( ) Ndo | ) Sim_ Qual: Data:
Radioterapia: ( yN&o | } Sim. Area

Tratamento antineoplasico sistémico:

Agente: Dose: Frequéncia:
Linha: Data de inicio:

12. DADOS ANTROPOMETRICOS

Peso: Altura: IMC: SC:

13. TOXICIDADE INDUZIDA PELO TRATAMENTO ANTINEOPLASICO SISTEMICO

Toxicidade: { )Nao ( )Sim.

Especificar: Graduagdo (CTCAE):
Especificar: Graduagdo (CTCAE):
Especificar: Graduagdo (CTCAE):
Especificar: Graduagdo (CTCAE):
Especificar: Graduagdo (CTCAE):

14. AVALIACAD GERIATRICA

ECOG:

Manejo:
Manejo:
Manejo:
Manejo:

Mangjo:

AVD:

MORSE:

QUEDA: ( )Ndo  ( ) Sim

Ga:
Apetite:

Emagrecimento

Mobilidade:

Problema neuropsicolagico:

IMC:

Medicamentos:

Autoavaliagdo de salde:

Idade:

TOTAL:




Apéndice B: Termo de consentimento livre e esclarecido.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Eu, WValéria Sgnaolin, responsavel pela pesquisa TRATAMENTO
ONCOLOGICO EM IDOSOS COM CANCER: TOXICIDADE RELACIONADA AQ
TRATAMENTO ANTINEOPLASICO SISTEMICO E FATORES RELACIONADOS,
estou fazendo um convite para vocé participar como voluntario nesse estudo.

Esta pesquisa pretende descrever os efeitos adversos do tratamento contra o cincer nos
idosos e fatores relacionados ao seu desenvolvimento. Acreditamos que ela seja
importante porque ajudard a identificacio de fatores que aumentam o risco para o
desenvolvimento de efeitos adversos no tratamento contra o cancer (reagdes aos
medicamentos no tratamento do cincer) e elaboracio de medidas que reduzam o nsco
destes efeitos adversos.

Para realizacio desta pesquisa sera feito o seguinte: uma entrevista com o participante
da pesquisa para coletar informagdes sobre os problemas de saude e uso de
medicamentos e coleta dos dados no prontudrio eletrénico para informacgdes dos exames
de sangue e avaliacdo do médico do paciente apds a realizacdo do tratamento.

Sua participacio constara da entrevista pelo pesquisador para informar os dados sobre
0s seus problemas de satide e uso de medicamentos.

Os riscos que podem ocorrer com a sua participacdo sfo minimos, pois nio serd
realizada nenhuma intervenciio com vocé nesta pesquisa. Vocé apenas respondera a um
questiondrio de cerca de 15 minutos que serd realizando enquanto vocé realiza o seu
tratamento no setor da oncologia.

Durante todo o periodo da pesquisa vocé tem o direito de esclarecer qualquer divida ou
pedir qualquer outro esclarecimento, bastando para 1sso entrar em contato, com Valéria
Sgnaolin no telefone (51) 986071371 a qualquer hora.

Vocé tem garantido o seu direito de nio aceitar participar ou de retirar sua permissio, a
qualquer momento, sem nenhum tipo de prejuizo ou retaliacdo, pela sua decisdo.

As mformacdes desta pesquisa serdo confidencias, e serio divulgadas apenas em
eventos ou publicacdes cientificas, ndo havendo identificacdo dos participantes, sendo
assegurado o sigilo sobre sua participagéo.

Caso vocé tenha qualquer duvida quanto aos seus direitos como participante de
pesquisa, entre em contato com Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia Universidade
Catolica do Rio Grande do Sul (CEP-PUCRS) em (51) 33203345, Av. Ipiranga,
6681/prédio 50 sala 703, CEP: 90619-900, Bairro Partenon, Porto Alegre — RS, e-mail:

Rubrica do participante Rubrica do pesquisador resp.
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cep@pucrs.br, de segunda a sexta-feira das 8h as 12h e das 13h30 as 17h. O Comuté de
Etica é um érgdo independente constituido de profissionais das diferentes areas do
conhecimento e membros da comunidade. Sua responsabilidade é garantir a protecio
dos direitos, a seguranca e o bem-estar dos participantes por meio da revisdo e da
aprovacdo do estudo, entre outras agdes.

Ao assinar este termo de consentimento, vocé nio abre mio de nenhum direito
legal que teria de outra forma. Ndo assine este termo de consentimento a menos que
tenha tido a oportunidade de fazer perguntas e tenha recebido respostas satisfatorias
para todas as suas duvidas.

Se vocé concordar em participar deste estudo, vocé rubricara todas as paginas e
assinara e datara duas vias originais deste termo de consentimento. Vocé recebera uma
das vias para seus registros e a outra sera arquivada pelo responsavel pelo estudo.

Eu. . apos a leitura e/ou a escuta da

leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade de conversar com o pesquisador
responsavel, para esclarecer todas as minhas duwvidas, acredito estar suficientemente
mformado, ficando claro para mim que minha participacdo é voluntaria e que posso
refirar este consentimento a qualquer momento sem penalidades ou perda de qualquer
beneficio. Estou ciente também dos objetivos da pesquisa, dos procedimentos aos quais
serei submetido, dos possiveis danos ou riscos deles provenientes e da garantia de
confidencialidade e esclarecimentos sempre que desejar.

Diante do exposto expresso minha concordancia de espontinea vontade em

participar deste estudo.

Assinatura do participante da pesquisa ou de seu representante legal

Assinatura de uma testemunha

Rubrica do participante Rubrica do pesquisador resp.
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DECLARACAO DO PROFISSIONAL QUE OBTEVE O
CONSENTIMENTO

Expliquei integralmente este estudo clinico ao participante ou ao seu cuidador. Na
minha opinido e na opinido do participante e do cuidador, houve acesso suficiente as
informacdes, incluindo riscos e beneficios, para que uma decisfo consciente seja
tomada.

Data:

Assinatura do Investigador

Nome do Investigador (letras de forma)

Rubrica do participante Rubrica do pesquisador resp.
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Anexo A - Escala de Performance Status do Eastern Cooperative Oncology Group

ECOG

Description

Fully active, able to carry on all pre-disease performance without restriction,

Restricted in physically strenuous activity but ambulatory and able to carry
out work of a light or sedentary nature, e.g., light house work, office work.

Ambulatory and capable of all selfcare but unable to carry out any work
activities. Up and about more than 50% of waking hours.

Capable of only limited selfcare, confined 1o bed or chair more than 50% of
waking hours.

Completely disabled. Cannot carry on selfcare. Totally confined to bed or
chair

Dead

Fonte: Oken, et al. 1982.
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Anexo B — Escala de Katz (Atividades de Vida Diéria)
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ATIVIDADES
Pontos (1 ou 0)

INDEPENDENCIA
(1 pento)

SEM supervisao, orientacao ou assitencia pessoal

DEPENDENCIA
(0 pentos)
COM supervisao, orientacao ou assiténcia pessoal
ou cuidado integral

Banhar-se

Pontos: _

(1 ponto) Banha-se completamente ou necessita de
auxflio somente para lavar uma parte do corpo como
as costas, genitais ou uma extremidade incapacitada

(0 pontes) Necessita de ajuda para banhar-se em
mais de uma parte do corpo, entrar e sair do chuveiro
ou banheira ou requer assisténcia total no banho

Vestir-se

Pontos:

(1 ponte) Pega as roupas do armario e veste as roupas
Intimas, externas e cintos. Pode receber ajuda para
amarrar os sapatos

(0 pontos) Mecessita de ajuda para vestir-se ou
necessita ser completamente vestido

Ir ao banheiro

Pontos: _

(1 ponte) Dirigi-se ao banheiro, entra e sai do mesmao,
arruma suas proprias roupas, limpa a area genital
sem ajuda

{0 pontos) Necessita de ajuda para ir ao banheiro,
limpar-se ou usa urinel ou comadre

Transferencia

Pontos:

(1 ponto) Senta-se/deita-se e levanta-se da cama ou
cadeira sem ajuda. Equipamentos mecanicos de ajuda
sao aceitaveis

{0 pontos) Necessita de ajuda para sentar-se/deitar-
se e levantar-se da cama ou cadeira

Continencia

(1 ponto) Tem completo controle sobre suas eliminacoes

(0 pontos) E parcial ou totalmente incontinente do

Pontos: | (urinar e evacuar) intestino ou bexiga
Alimentagao (1 ponto) Leva a comida do prate & boca sem ajuda. | (0 pontos) Necessita de ajuda parcial ou total com a
Pontos: Prepara¢ao da comida pode ser feita por outra pessea | alimentagao ou requer alimentagao parenteral

Total de Pontos

6 = Independente

4 = Dependencia moderada

2 ou menos = Muito dependente

Fonte: The Hartford Institute for Geriatric Nursing, 1998.
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Morse Fall Scale - Versio original? Morse Fall Scale Traduzida e Adaptada para o Portugués do Brasil Pontos
1. History of falling 1. Histérico de quedas

No Nao 0

Yes Sim 25
2. Secondary diagnosis 2. Diagnéstico Secundario

No Nao 0

Yes Sim 15
3. Ambulatory aid 3. Auxilio na deambula¢io

None/Bed read/Nurse assist Nenhum/Acamado/Auxiliado por Profissional da Saude 0

Crutches/Cane/Walker Muletas/Bengala/Andador 15

Furniture Mobiliario/Parede 30
4. Intravenosys Theraphy/Heparin lock 4. Terapia Endovenosa/dispositivo endovenoso salinizado ou heparinizado

No Nao 0

Yes Sim 20
5. Gait 5. Marcha

Normal/Bed rest/Wheelchair Normal/Sem deambulagdo, Acamado, Cadeira de Rodas 0

Weak Fraca 10

Impaired Comprometida/Cambaleante 20
6. Mental status 6. Estado Mental

Oriented to own ability Orientado/capaz quanto a sua capacidade/limitagao 0

Overestimates/forgets limitations Superestima capacidade/Esquece limitagdes 15

Fonte: Urbanetto et al., 2013.



Anexo D — Escala Geriatric 8

ltems

Possible responses (score)

Has food intake daclined over the past 3 montha
due to koss of appetite, digestive problems,
chawing, or swallowing difficultias?

(0 = savere dacrease in food intake

1 = moderate decrease in food intake

2 = no decreass in food intake

Weight lo=s during the last 3 months?

0 =weight loss = 3 kg

1 = does not kniow

2 =weaight loss batween 1 and 3 kg
3 = noweight loss
Mobility? 0= bed or chair bound
1 = able to get out of badfchair but does not go
out
2 = goes out
Meuropsychological problams? 0 = severe dementia or depression
1 = mild demeantia
2 = no psychological problams
BMI7? fweight in kgl'Theight in m=) 0=BMI <10
1 =BMI 18 to < 21
2=BMI21t0<23
3 =BMI=23
Takes more than three prescrption drugs per day? |0 = yes
1i=no
n companson with other people of the zame 0.0 = not &s good
age, how does the patient conaider hisher health |0.5 = does not know
status? 1.0 =&as good
2.0 = beatter
Biga =85
1: B0-B5
2 <80
Total score 0-17

BMi = body mas=z index

Fonte: Soubeyran et al., 2011.
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Anexo E — Aprovacédo da Comissao Cientifica

SIPESQ

Sistema de Pesquisas da PUCRS

Codigo SIPESQ: 9456 Porto Alegre, 25 de outubro de 2019.

Prezado(a) Pesquisador(a),

A Comissao Cientifica da ESCOLA DE MEDICINA da PUCRS apreciou e
aprovou o Projeto de Pesquisa "Terapia oncolégica em idosos com cancer:
toxicidade relacionada ao tratamento antineopldsico sistémico". Este projeto
necessita da apreciacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP). Toda a
documentacdo anexa deve ser idéntica a documentacdo enviada ao CEP,
juntamente com o Documento Unificado gerado pelo SIPESQ.

Atenciosamente,

Comissao Cientifica da ESCOLA DE MEDICINA
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Anexo F — Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa

PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO RIO GRANDE gwﬂl"
DO SUL - PUC/RS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: TERAPIA ONCOLOGICA EM IDOSOS COM CANCER: i A
TOXICIDADE RELACIONADA AO TRATAMENTO ANTINEOPLASICO SISTEMICO

Pesquisador: Rodolfo Herberto Schneider

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 27605119.7.0000.5336

Instituigdo Proponente: UNIAO BRASILEIRA DE EDUCACAO E ASSISTENCIA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.026.019

Apresentagdo do Projeto:

O envelhecimento populacional € um fendmeno que ocorre em escala global. Como resultado observa-se
uma transicéo epidemiolégica na salde, com aumento das doencas cronicas ndo-transmissiveis, dentre as
quais destaca-se o cancer (CAMPOLINA et al_, 2013). As neoplasias sdo doencas associadas com o
envelhecimento e um importante problema de salde publica, pois representam atualmente a segunda causa
de ébitos no mundo,

com tendéncia de crescimento nos proximos anos (ZHANG et al_, 2017).0s pacientes idosos apresentam
particularidades que tornam o seu atendimento em salde complexo. Podem apresentar manifestacfes
atipicas das doencas e s@o mais suscetivels a agravos que quando interferem na funcionalidade do
individuo ocasionam sindromes geriatricas com impacto na qualidade de vida e sobrevida desta populacéo
(SALMAZO-SILVA; DE LIMA,2012).Estas caracteristicas proprias do processo de envelhecimento associam-
se com reducéo das reservas fisiologicas dos individuos, ocasionando maior susceptibilidade a estressores,
como o cancer e o tratamento oncologico (DE ASSIS et al., 2011). Diante disso, os profissionais de saude
devem estar preparados para fornecer um cuidado integral ao paciente idoso, particularmente no cenario na
oncologia. Durante o

tratamento oncoldgico, a coexisténcia de contribuintes para a fragilidade nos idosos aumenta o risco de
eventos adversos. Desta forma, a identificacdo do perfil de toxicidade induzida pelo tratamento
antineoplasico e fatores relacionados é valiosa, pois pode auxiliar na elaboracéo de

Enderego: Av.Ipiranga, 6681, prédio 50, sala 703

Bairro: Partenon CEP: 90.519-900

UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE

Telefone: (51)3320-3345 Fax: (51)3320-3345 E-mail: cep@pucrs.br
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Continuagdo do Parecer: 4.026.019

algoritmos prognosticos para definicdo da terapia oncologica desta populacéo (KALSI et al., 2014). O
objetivo deste trabalho & descrever o perfil de

toxicidade induzida pelo tratamento antineoplasico sistémico de idosos com cancer e fatores relacionados
ao seu desenvolvimento.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo primario

Descrever o perfil de toxicidade induzida pelo tratamento antineoplasico sistémico de pacientes
diagnosticados com cancer com idade 60 anos e fatores relacionados ao seu desenvaolvimento.
Objetivo Secundano:

Em pacientes diagnosticados com cancer com idade 60 anos que estiverem iniciando um tratamento
antineoplasico sistémico:A. Descrever as caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e modalidades de
tratamento realizadas.B. Descrever e graduar os eventos adversos apos a administracéo de drogas
antineoplasicas.C. Avaliar a relacdo de variaveis epidemiologicas, clinicas e terapéuticas com o
desenvolvimento de toxicidade induzido

pelo tratamento antineoplasico sistémico.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos séo minimos, pois ndo sera realizada nenhuma intervencéo, apenas uma entrevista de cerca de
15 minutos.

Beneficios:

A identificacdo do perfil de toxicidade induzida pelo tratamento antineoplasico e fatores relacionados em
idosos podera auxiliar na elaboracéo de algoritmos prognosticos para definicdo da terapia oncoldgica desta
populacéo.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa bem delineada.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:
Apresentados termos faltantes da avaliacéo prévia.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
N&o ha pendéncias.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Diante do exposto, o CEP-PUCRS, de acordo com suas atribuic@ies definidas na Resolucdo CNS n°

Enderego: Av.lpiranga, 6681, prédio 50, sala 703

Bairro: Partenon CEP: 50.619-300
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
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me

466 de 2012 e da Norma Operacional n® 001 de 2013 do CNS, manifesta-se pela aprovacéo do projeto de
pesquisa TERAPIA ONCOLOGICA EM IDOSOS COM CANCER:TOXICIDADE RELACIONADA AO
TRATAMENTO ANTINEOPLASICO SISTEMICO proposto pelo pesquisador Rodolfo Herberto Schneider
com namero de CAAE 27605119.7.0000.5336.

Este parecer foi elaborado baseado nos decumentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 28/02/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1476504 pdf 07:30:19
Qutros Carta_resposta.doc 28/02/2020 |Valéria Sgnaolin Aceito
07:29:38

Qutros Carta_resposta.pdf 10/02/2020 |Valéria Sgnaolin Aceito
12:17:02

Qutros Chefe_servico_mae pdf 10/02/2020 |Valéria Sgnaolin Aceito
12:16:42

Qutros TCUD pdf 10/02/2020 |Valéria Sgnaolin Aceito
12:16:10

Qutros DocumentoUnificado pdf 13/01/2020 |Valéria Sgnaolin Aceito
18:23.08

Projeto Detalhado/ |PROJETO pdf 26/12/2019 [Valéria Sgnaolin Aceito

Brochura 15:03:35

Hnvestigador

Orcamento ORCAMENTO pdf 26/12/2019 [Valéria Sgnaolin Aceito
14:52:22

Qutros ENCAMINHAMENTO pdf 26/12/2019 |Valéria Sgnaolin Aceito
14:51:55

Qutros Chefia_do_servico pdf 26/12/2019 [Valéria Sgnaolin Aceito
14:51:.06

Qutros Carta_anuencia_HSL pdf 2211212019 [Valéria Sgnaolin Aceito
16:59:49

Qutros Lattes_Valeria_Sgnaolin pdf 13/12/2019 |Valéria Sgnaolin Aceito
19:40:56

Qutros Lattes Rodolfo_Herberto Schneider pdf| 13/12/2019 [Valéria Sgnaolin Aceito
19:40:35

TCLE / Termos de | TCLE. pdf 131272019 [Valéna Sgnaolin Aceito

Assentimento / 19:31:51

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto FolhaRosto.pdf 28/11/2019 |Rodolfo Herberto Aceito
11:58:21 | Schneider

Outros INSTRUMENTO_DE_COLETA pdf 28/11/2019 |Valéria Sgnaolin Aceito
11:02:01
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PONTIFICIA UNIVERSIDADE
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Continuagdo do Parecer: 4.026.019

Cronograma CRONOGRAMA pdf 28/11/2019 |Valéna Sgnaolin
11:00:48

Aceito

Situagédo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagédo da CONEP:
N&o

PORTO ALEGRE, 13 de Maio de 2020

Assinado por:

Paulo Vinicius Sporleder de Souza
(Coordenador(a))
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= Revista Brasileira de Geriatria e Gerontologia

# Inido

# Autor

o Avaliar

Confirmacao da submissao —
Obrigado pela sua submisséo

Submetide para
Revista Brasileira de Geriatria e Gerontologia

ID do manuscrito
RBGG-2020-0207

Titulo
Revisio integrativa sobre as implicagies da avaliagio geristrica ampla na qualidade de vida em idosos com cincer

Autores

Sgnaolin, Valéria
Sgnaolin, Vanessa
Schneider, Rodolfo

Data da submissao
01-out-2020



