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RESUMO

Diante da sub-representagdo de pacientes idosos com cancer de cavidade oral e
orofaringe em ensaios clinicos e da escassez de estudos exploratorios sobre condigdes prévias
ao tratamento oncoldgico nesses pacientes, investigacdes que incorporem ferramentas
geriatricas com finalidade preditiva sdo necessarias e buscam identificar estratégias terapéuticas
ideais para a populagao idosa com cancer. A Avaliagao Geriatrica Multidimensional (AGM) ¢
considerada uma ferramenta objetiva para avaliar diversas dimensdes da saude, sendo usada
para prever toxicidades durante tratamento, a sobrevivéncia global e influenciar as decisdes de
tratamento. Esta tese foi construida na forma de dois artigos, os quais incluiram estudos
seccionais da linha de base de uma coorte de pacientes de 60 ou mais anos de idade, com
diagnoéstico de cancer de cavidade oral e orofaringe, sem tratamento oncologico prévio O
primeiro artigo teve como objetivo descrever e comparar clusters de sintomas de pacientes
idosos com cancer de cavidade oral e orofaringe. Por se tratar de uma experiéncia
multidimensional, considerou-se que um sintoma pode influenciar a ocorréncia de outro, e gerar
um efeito adverso e/ou sinérgico, servindo como um preditor de morbidade do paciente, mesmo
antes da indicagdo de tratamento. Para tanto, foram aplicados a 161 pacientes questionarios de
avaliagdo da qualidade de vida (QV) de pacientes com cancer (EORCT QLQ-C30 e QLQ-
H&N35). Para identificar os clusters de sintomas, foi realizada andlise fatorial exploratoria
(AFE), e a relacdo entre estes agrupamentos de sintomas ¢ as demais varidveis independentes
foi avaliada com modelos de regressao linear. Observou-se que a disfagia foi o cluster que mais
carregou sintomas, sendo um cluster comum as localizagdes primarias. Além da dor, um dos
principais sintomas do cluster disfagia, incluiu sintomas como dificuldade para deglutir e falar
e perda de peso. Os sintomas psicoldgicos também se mostraram importantes em ambos 0s
grupos de pacientes e o cluster de astenia, além de relacionado ao envelhecimento, pode ter
representado relacdo com a progressao da doenga. No segundo artigo, os objetivos eram
identificar os fatores associados a indica¢do do tratamento médico, verificar a existéncia de
diferengas entre os grupos de tratamento e estratos das variaveis clinicas, demograficas e avaliar
essa indicagdo, caso fossem considerados os dominios da AGM. A analise descritiva utilizou
medidas-resumo, bem como os testes X2, Fisher e Kruskal-Wallis. Associagdes simples e
multiplas foram verificadas os resultados por meio de arvores de decisdo e regressao logistica
multipla, sendo nesta ultima apresentados em forma de odds ratio. O modelo de decisdo médica,
indicou a localizacdo, Performance status (PS), idade e habito de fumar como principais
determinantes da indicagdo de tratamento médico. Uma pior PS evidenciou uma chance de
indicacdo nao cirtrgica duas vezes a chance de cirurgia (OR=2,10; IC95% 1,26-3,51), assim
como pacientes com tumores em orofaringe foram mais indicados para Radioterapia combinada
a quimioterapia que aqueles com tumores em cavidade oral (OR=12,04; 1C95% 4,92-29.,45). O
modelo que utilizou a AGM, indicou a capacidade funcional, estado nutricional, sintomas
depressivos e comorbidade como determinantes da indicagdo, sendo que melhores escores em
capacidade funcional e estado nutricional reduziam a chance de indicagdo ndo cirurgica,
enquanto piores escores de sintomas depressivos € comorbidade aumentariam em 28% e 56%
a chance de indicar tratamento ndo cirdrgico, respectivamente. Reforca-se que a AGM nao
substitui a avaliacdo médica, mas a complementa e auxilia em uma abordagem mais objetiva e
individualizada, sendo indispensavel no tratamento dos pacientes com cancer de cavidade oral
e orofaringe.

Palavras-chave: Cluster de Sintomas; Avaliagdo Geriatrica; Neoplasias bucais; Idoso.



ABSTRACT

Given the underrepresentation of elderly patients with oral cavity and oropharynx can-
cer in clinical trials and the few of exploratory studies on conditions prior to cancer treatment
in these patients, investigations that incorporate geriatric tools with predictive purposes are nec-
essary and seek to identify ideal therapeutic strategies for the elderly population with cancer.
The Comprehensive Geriatric Assessment (CGA) is considered an objective tool to assess dif-
ferent dimensions of health, being used to predict toxicities during treatment, overall survival
and to influence treatment decisions. This thesis was constructed in the form of two articles,
which included sectional studies of the baseline of a cohort of patients aged 60 years or older,
diagnosed with cancer of the oral cavity and oropharynx, without previous cancer treatment.
The first article aimed to describe and compare clusters of symptoms in elderly patients with
cancer of the oral cavity and oropharynx. As it is a multidimensional experience, it was consid-
ered that one symptom can influence the occurrence of another, and generate an adverse and /
or synergistic effect, serving as a predictor of the morbidity, even before the indication for treat-
ment. Therefore, questionnaires for the assessment of quality of life (QOL) of cancer patients
(EORCT QLQ-C30 and QLQ-H & N35) were applied to 161 patients. To identify the symptom
clusters, exploratory factor analysis (EFA) was performed, and the relation between these symp-
tom clusters and the other independent variables was assessed using linear regression models.
It was observed that dysphagia was the cluster that carried the most symptoms, being a common
cluster the primary locations. In addition to pain, one of the main symptoms of the dysphagia
cluster, included symptoms such as difficulty in swallowing and speaking and weight loss. Psy-
chological symptoms were also shown to be important in both groups of patients and the asthe-
nia cluster, besides being related to aging, may have been related to the progression of the dis-
ease. In the second article, whose objective was to identify the factors associated with the indi-
cation of medical treatments and to verify the existence of differences between the treatment
groups and strata of the clinical and demographic variables, and evaluate this indication if the
CGA domains were considered. The descriptive analysis used summary measures, as well as
the X2, Fisher and Kruskal-Wallis tests. Simple and multiple associations were used to verify
the results using decision trees and multiple logistic regression, which was presented as an odds
ratios. The medical decision model indicated the location, Performance status (PS), age and
smoking habits as the main determinants of medical treatment. A worse PS showed a chance of
non-surgical indication twice the chance of surgery (OR=2.10; CI95% 1.26-3.51), as well as
patients with tumors in the oropharynx were more indicated for radiotherapy combined with
chemotherapy than those with tumors in the oral cavity (OR=12.04; C195% 4.92-29.45). The
model that used the CGA indicated functional capacity, nutritional status, depressive symptoms
and comorbidity as treatment determinants, with better scores on functional capacity and nutri-
tional status reducing the chance of non-surgical indication, while worse scores of depressive
symptoms and comorbidity would increase the chance of non-surgical treatment by 28% and
56%, respectively. It is reinforced that CGA does not replace the medical evaluation but com-
plements and assists a more objective and individualized approach, being indispensable in the
treatment of patients with cancer of the oral cavity and oropharynx.

Keywords: Symptom Cluster; Geriatric Assessment; Mouth neoplasms; Elderly.
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1 INTRODUCAO

O envelhecimento populacional tem levado ao aumento da incidéncia de cancer e da
demanda por cuidados oncoldgicos em idosos. A populagéo idosa é muito heterogénea quanto
a condicao de saude. Além da heterogeneidade quanto a capacidade funcional e estado emoci-
onal, os idosos apresentam alteracGes nas funcdes fisioldgicas, que influenciam a sua tolerancia
a terapia do cancer.

Embora a expectativa de vida continue a crescer, ainda ha quem confunda os fatores
bioldgicos, associados ao envelhecimento, com a idade cronoldgica. Adicionalmente, tem sur-
gido evidéncias de que a escolha do tratamento do cancer para adultos mais velhos pode ser
mais dificil, sendo oferecidas op¢des menos agressivas, muitas vezes, porque esses pacientes ja
se apresentam com estadiamento mais avancado e comorbidades prévias ao tratamento. Essas
questdes podem influenciar na escolha do tratamento entre idosos jovens e mais velhos, e com-
prometer a expectativa de vida, eficécia e tolerabilidade ao tratamento (EXTERMANN, 2003;
INITIATIVE; OTHERS, 2012; PUTS et al., 2015).

Os canceres de cavidade oral e orofaringe sdo mais frequentes em pessoas do sexo mas-
culino, acima dos 60 anos de idade. Em 2010, corresponderam a cerca de 5% entre todos os
tipos de cancer diagnosticados no Brasil, sendo responsaveis por 4.891 ébitos. Em 2014, foi o
quarto tipo mais frequente em homens, na regido sudeste, e em 2016, estimaram-se cerca de
11.140 casos novos em homens e 4.350 em mulheres (CAMPOS; VASCONCELOS;
MARTINS, 2007; INSTITUTO NACIONAL DO CANCER JOSE DE ALENCAR, 2015). Ja
para o biénio 2018-2019, foram estimados 10,86 casos novos a cada 100 mil homens, ocupando
a quinta posicao, e 3,28 para cada 100 mil mulheres, sendo o 12° mais frequente entre todos 0s
canceres (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER JOSE DE ALENCAR, 2017).

Pacientes com cancer avancado experimentam varios sintomas simultaneamente, e sua
avaliacdo ¢ considerada um proxy para qualidade de vida, e um relato clinicamente significativo
e confiavel do desfecho do paciente. (GILBERTSON-WHITE et al., 2012). Durante o
tratamento para o cancer de cavidade oral e orofaringe, as sintomatologias prévias e decorrentes
dos tratamentos cirurgico, radioterdpico e quimioterdpico podem repercutir de forma
importante na qualidade de vida, deixando os pacientes, frequentemente, com deformagdes
bucomaxilofaciais, que influenciam no seu estado nutricional e condicdo de satde global.
Apesar de muitos avancos no tratamento do cancer, com intervengdes mais eficazes e menos
invasivas, aumentando a tolerabilidade, este ainda ¢ associado a efeitos colaterais, que podem

ter um impacto mais amplo sobre a saide do paciente e diminuir sua qualidade de vida
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(INITIATIVE; OTHERS, 2012).

A utilizagdo somente da idade cronoldgica e das caracteristicas do tumor para defini¢do
do protocolo de tratamento oncoldgico pode levar ao subtratamento ou supertratamento dos
pacientes (APARICIO et al., 2009; ELLIS et al., 2017; STANGELBERGER; WALDERT;
DJAVAN, 2008). Dessa forma, tem sido recomendada a utilizacdo de uma avaliagdo multidis-
ciplinar da satde global dos pacientes idosos, a Avaliacdo Geriatrica Ampla ou Avaliacdo Ge-
riatrica Multidimensional (AGM), cujo intuito é otimizar a assisténcia oncoldgica e auxiliar na
definicdo de um protocolo de tratamento mais individualizado, abordando exaustivamente pro-
blemas clinicos, psicologicos e sociais (BASSO et al., 2008; EXTERMANN, 2003), além de
ser utilizada para prever toxicidades relacionadas ao tratamento e prever a sobrevivéncia global
(MOHILE et al., 2015; WILDIERS et al., 2014).

No Brasil, ndo ha estudos que avaliem, especificamente, o paciente idoso com cancer
de cavidade oral e orofaringe, antes, durante e/ou ap6s o tratamento, e seus fatores associados,
a partir da utilizacdo de diferentes instrumentos que mensuram sua condicéo global de saude.
A avaliacdo geriatrica difere de uma avaliacdo médica tipica, incluindo também dominios nao-
médicos, ao enfatizar a capacidade funcional, cognitiva e qualidade de vida. Este tipo de avali-
acdo, muitas vezes, produz uma lista mais completa e relevante de problemas médicos, funcio-
nais e psicossociais (ELSAWY; HIGGINS, 2011).

Este estudo propde-se a compreender os agrupamentos de multiplos sintomas relacio-
nados aos canceres de cavidade oral e orofaringe e a investigar os fatores determinantes para a
indicacdo do tratamento para esses canceres, segundo as variaveis baseadas no julgamento mé-
dico comparadas a condi¢do global de satde definida pelos dominios da Avaliacdo Geriatrica
Multidimensional (AGM).
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2 REFERENCIAL TEORICO

Projecdes sobre a carga global das neoplasias, apresentadas pelo World Cancer Report
2014, da International Agency for Research on Cancer (IARC), destacaram o cancer como um
importante problema de saude publica que, em pouco tempo, serd responsavel por mais mortes
que as doengas cardiovasculares. Nesse relatorio, discutiu-se o aumento da incidéncia e
mortalidade por cancer, estimadas em 14,1 milhdes de casos novos e 8,2 milhdes de obitos, em
2012. As estimativas de 2018, apontaram para 18,1 milhdes de casos novos ¢ 9,6 milhdes de
obitos, sendo que, para ambos 0s sexos, o cancer de pulmao ¢ o mais comumente diagnosticado
(11,6% do total de casos), sendo a primeira causa de morte por cancer (18,4% do total de dbitos
por cancer). Afirmam, ainda, que a continuidade das transi¢des demografica e epidemiologica
aponta que esta tendéncia permanecera, principalmente nos paises em desenvolvimento,
estimando-se chegar a mais de 20 milhdes de casos novos de cancer anuais, antes de 2025
(BRAY etal., 2018).

Segundo as estimativas do projeto GLOBOCAN/IARC (2018), o risco acumulado
mesmo entre paises de baixo indice de desenvolvimento humano (IDH), indicou que um em
cada oito homens e uma em cada 10 mulheres irdo desenvolver cancer, e que mais de 60% dos
casos novos e oObitos estimados, ocorreram em paises de média e baixa renda. No Brasil,
estimativas para os anos de 2018 e 2019, apontavam para a ocorréncia de aproximadamente
600 mil casos novos de cancer, para cada ano, excetuando o cancer de pele ndo melanoma,
sendo as taxas de incidéncia ajustadas por idade, consideradas compativeis para paises em
desenvolvimento, tanto para o sexo masculino (217,27/100 mil) como para o feminino
(191,78/100 mil). Assim, para esse bi€nio, no Brasil, os tipos mais frequentes em homens foram
prostata (31,7%), pulmao (8,7%), intestino (8,1%), estomago (6,3%) e cavidade oral (5,2%) e
nas mulheres serdo os canceres de mama (29,5%), intestino (9,4%), colo do utero (8,1%),
pulmio (6,2%) e tireoide (4,0%), (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER JOSE DE
ALENCAR, 2017).

2.1 ENVELHECIMENTO E CANCER

Embora o cancer afete todas as faixas etarias, sua incidéncia aumenta progressivamente
com a idade. Dessa forma, o processo de envelhecimento populacional ocasiona um importante

incremento no nimero de idosos que necessitam de cuidados oncologicos (INITIATIVE
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NATIONAL CANCER EQUALITY INITIATIVE/PHARMACEUTICAL ONCOLOGY,
2012). De acordo com dados do Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) do
National Cancer Institute (NCI), a incidéncia de cancer nos Estados Unidos, entre os anos de
2012 e 2016, era de 102,5 casos por 100.000 habitantes entre menores de 50 anos, 802,2 casos
por 100.000 habitantes entre 50 e 64 anos, e 1.958,4 casos por 100.000 habitantes em pessoas
com mais de 65 anos (HENLEY et al., 2020; KRISTJANSSON et al., 2009; NATIONAL
CANCER INSTITUTE, 2014).

O aumento da incidéncia de cancer decorrente do envelhecimento populacional, tem
aumentado a demanda por cuidados oncoldgicos nesse grupo populacional (BASSO et al.,
2008). Por outro lado, ainda existe confusdo entre os fatores bioldgicos associados ao envelhe-
cimento e a idade cronologica por si s6. Como a populacdo idosa pode se apresentar de forma
muito heterogénea quanto as condi¢des de saude global, que incluem capacidade funcional,
estado psicoldgico, apoio social, entre outros, essas diferencas podem influenciar nos riscos e
beneficios da terapia do cancer (EXTERMANN, 2003; PUTS et al., 2015). H4 uma preocupa-
c¢do de que a idade cronoldgica sozinha seja usada como medida indireta para fatores bioldgicos
mais amplos, sendo fornecido tratamento menos intenso do que o apropriado, embora para mui-
tos idosos, o tratamento intensivo de cancer e seus fatores colaterais associados, possam ser
justificaveis. (INITIATIVE NATIONAL CANCER EQUALITY
INITIATIVE/PHARMACEUTICAL ONCOLOGY, 2012).

Alguns autores afirmam que, apesar da alta incidéncia de cancer em pessoas idosas,
estas sdo subrepresentadas em ensaios clinicos, principalmente aquelas que apresentam uma
pior condicdo de saude e comorbidades, levando a lacunas no entendimento sobre qual seria o
tratamento ideal. A literatura mostra que os idosos incluidos nos ensaios clinicos podem néo
representar os idosos com cancer em geral e que a recusa a terapia recomendada ou subutiliza-
¢do, a toxicidade excessiva e a ndo conclusdo do tratamento tém se mostrado mais frequentes
entre os mais idosos e conduzido a resultados mais negativos, como aumento da recidiva e
menor sobrevida (BRUNELLO; SANDRI; EXTERMANN, 2009; SCHER; HURRIA, 2012;
PUTS et al., 2015).

Além das comorbidades, que podem comprometer a expectativa de vida, eficacia e to-
lerabilidade ao tratamento, deficiéncias sensoriais, alteracGes de cognicéao e outros fatores po-
dem influenciar na diferenca de escolha do tratamento entre adultos jovens e mais velhos, uma

vez que estes podem apresentar sistemas de suporte social e prioridades diferentes, estando os
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mais idosos menos dispostos a trocar a qualidade de vida pela prorrogacéo da sobrevida (PUTS
etal., 2015).

Estudos realizados com mulheres idosas, em tratamento para o cancer de mama, mos-
traram que as mulheres mais velhas sdo menos investigadas e menos propensas a receber cirur-
gia potencialmente curativa, evidenciando a idade como o principal fator para determinar o
tratamento (LAVELLE et al., 2007). Um estudo sobre a utilizagdo de quimioterapia e imuno-
terapia no cancer de mama em estagio precoce, também encontrou que a idade é um fator im-
portante, que influencia o julgamento clinico, independentemente de fatores como comorbida-
des e tamanho do tumor (RING, 2010).

No inicio dos anos 90, pacientes idosos com cancer, atendidos em centros académicos,
eram vistos como um grupo seleto de individuos particularmente saudaveis (exceto pelo seu
cancer). Essa percepcdo era apoiada pelo fato de que oncologistas usavam, frequentemente, o
status de desempenho Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) para caracterizar o estado
funcional do paciente. Nesses servicos, pelo menos 80% dos pacientes com mais de 70 anos
apresentavam uma performance status 0 ou 1, enquanto 31% dos pacientes sem cancer e 97%
dos mais jovens, apresentavam mesma funcionalidade. Relatava-se também, em estudos pros-
pectivos, um menor grau de comorbidade nesses pacientes, quando comparados a outros indi-
viduos sem cancer (EXTERMANN, 2003).

Em estudo que explorou as condutas clinicas para decisdes de tratamento, médicos fo-
ram solicitados a listarem, espontaneamente, os fatores que influenciavam suas decisdes sobre
a intensidade do tratamento ou opc¢des mais apropriadas para os pacientes. Os fatores mais co-
mumente relatados foram: Performance status; Comorbidades; Idade; Estagio do cancer; e to-
xicidade potencial do tratamento (INITIATIVE NATIONAL CANCER EQUALITY
INITIATIVE/PHARMACEUTICAL ONCOLOGY, 2012).

Na verdade, esses parametros sdo, na maioria das vezes, imprecisos para descrever as
caracteristicas de pacientes idosos, havendo ampla literatura geriatrica que tenta resolver este
problema através da concepcdo de escalas especificas (TUCCI et al., 2009) que apresentam
melhor valor preditivo (BRUNELLO; SANDRI; EXTERMANN, 2009). Apesar disso, a idade
e a performance status sdo ainda os critérios mais usados para selecionar o paciente para qui-
mioterapia padrdo em doses completas, mas geralmente a deciséo final é deixada para o julga-
mento clinico do médico (TUCCI et al., 2009).
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2.1.1 Avaliacao Geriatrica Multidimensional (AGM)

O manejo da pessoa idosa com cancer representa um desafio para a medicina. Este
desafio envolve responder a questdes como: Quem sao os idosos de hoje? Por que pessoas
idosas desenvolvem mais cancer? Evidéncias mostram que tecidos mais envelhecidos sao mais
suscetives aos carcindgenos tardios e que o comportamento dos tumores muda conforme a
idade, geralmente, pela longa laténcia do processo de carcinogénese (BALDUCCI, 2000).
Assim, os estudos sobre idosos com cancer requerem uma defini¢do adequada sobre esta
populagdo.

Atualmente, muitos paises adotam 70 anos como o limite inferior da senescéncia,
porque as mudangas relacionadas a idade comegam a aumentar substancialmente entre os 70 e
75 anos (BALDUCKCI, 2000). Embora os adultos mais velhos estejam vivendo mais tempo,
principalmente em paises de alta renda, a qualidade desses anos extras nao ¢ clara, sobretudo
em paises em desenvolvimento (OMS, 2015).

Segundo Monfardini e Balducci (1999), o envelhecimento pode ser interpretado
como um declinio progressivo na capacidade de suportar o estresse, devido a limitagdes
funcionais, cognitivas e sociais, estando associado a reducdo da expectativa de vida e ao
aumento da prevaléncia de doencas cronicas. Por conseguinte, os profissionais que tratam
idosos com cancer enfrentam questionamentos sobre o paciente ir a 6bito devido ao cancer ou
outras condi¢des ndo relacionadas, ou mesmo a sua capacidade de tolerar quimioterapia em
doses completas. A resposta a essas questdes pode ser fornecida por uma avaliacdo
multidimensional do idoso, a qual ird identificar as varia¢des individuais na expectativa de vida,
saude e capacidade de suportar o estresse.

Por apresentarem um estado de saide muito varidvel, alguns pacientes idosos
experimentam, na vida cotidiana, limitacdes relacionadas com a idade, enquanto outros se
confrontam com multiplas comorbidades, recursos reduzidos e isolamento social. Assim, os
geriatras criaram a Avaliagdo Geriatrica Ampla ou Avaliagdo Geriatrica Multidimensional
(AGM), para avaliar o estado de saide de seus pacientes, através de uma intervengdo
multidisciplinar, que aborda exaustivamente problemas clinicos, psicoldgicos e sociais
(EXTERMANN, 2003).

Apesar da oncogeriatria ter sido aceita como campo de atividade clinica e de pesquisa,
nas ultimas décadas, esforcos ainda sdo feitos para definir protocolos para o tratamento de ido-

sos com cancer. E embora a International Society of Geriatric Oncology (SIOG) tenha apontado
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a necessidade de melhorar a relacdo entre oncologistas e geriatras, essa abordagem ainda € pra-
tica de uma minoria de oncologistas, levantando também a questdo sobre qual a melhor ou mais
viavel avaliacdo geriatrica, e como integra-la a pratica oncolégica (BRUNELLO; SANDRI;
EXTERMANN, 2009).

2.1.2 Ferramentas da Avalia¢ao Geriatrica Multidimensional

Um estudo que comparou coortes de pacientes mais jovens e mais idosos com cancer, e
pacientes idosos sem cancer, observou que 44% dos pacientes com mais de 70 anos e que
tinham céancer, apresentavam duas ou mais comorbidades, quando comparados a 90% dos
idosos sem cancer e 43% dos pacientes jovens. Funcionalmente, 82% dos pacientes mais idosos
com cancer apresentavam performance status ECOG entre 0 e 1, em comparagao a 31% e 97%
de idosos sem cancer e pacientes mais jovens com cancer, respectivamente. No entanto, uma
analise mais aprofundada usando ferramentas de avaliacdo geriatrica mais sensiveis, tais como
a Escala de Atividades de Vida Diaria (ADL) e Atividades Instrumentais de Vida Diaria
(IADL), Escala de Depressao Geriatrica (GDS) ou o Mini-Exame do Estado Mental (MMSE)
pdde revelar um cenario um pouco diferente, como de fato, uma alta incidéncia de problemas
de satde em pacientes idosos com cancer (EXTERMANN, 2003; REPETTO et al., 2003).

Por ndo existir um unico método validado, que identifique esses pacientes como higidos
o suficiente para receber o mesmo tratamento de adultos mais jovens, a AGM tem sido dese-
nhada como ferramenta objetiva para avaliar diversas dimensdes da saude, como o estado nu-
tricional, a capacidade funcional, cognicdo, presenca de comorbidade, satde mental e emocio-
nal, e polifarmécia, por meio de instrumentos especificos, padronizados e validados internaci-
onalmente (BASSO et al., 2008; TUCCI et al., 2009).

A SIOG e a National Cancer Comprehensive Network (NCCN) recomendam a utiliza-
cao da Avaliacdo Geriatrica Multidimensional, como uma parte fundamental na abordagem de
pacientes idosos com cancer, possibilitando estimar a expectativa de vida do idoso, avaliar sua
reserva funcional e condic¢Ges de salde que possam interferir na tolerabilidade do tratamento.
No entanto, devido as demandas de uma pratica clinica sobrecarregada, a maioria dessas avali-
acOes tendem a ser menos abrangentes e mais orientadas apenas para o cancer (BALDUCCI et
al., 2010; CHEN, 2004; EXTERMANN, 2003, 2004; EXTERMANN; HURRIA, 2007).
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Um problema comum entre idosos e uma das manifestagdes mais graves do cancer e
seus tratamentos (CHEN, 2004; MONFARDINI; BALDUCCI, 1999), a desnutrigédo induzida
pelo cancer pode ser ainda maior em adultos mais velhos, principalmente porque o envelheci-
mento pode estar associado a anorexia, a reducao da energia e a composicao corporal alterada.
Estudos mostraram que uma grande proporcao da populacdo em processo de envelhecimento
estd em risco de desnutricdo na auséncia do cancer, sendo referida entre 10-51% em idosos
vivendo em comunidade, entre 20-60% em idosos hospitalizados e até 85% em idosos residen-
tes de instituicdes de longa permanéncia. Além disso, os declinios relacionados ao envelheci-
mento, seja ha composicao corporal, pela complexidade de multiplas doencas cronicas, ou di-
versificado comportamento alimentar e cultural, tornam a desnutri¢do, em adultos mais velhos,
ainda mais complicada e dificil de ser reconhecida ou identificada (CHEN, 2004).

Alguns autores referem que o risco nutricional pode ser desencadeado, além da perda
de peso, por fatores como dependéncia funcional, depressdo, comorbidade e polifarmacia,
devendo a deteccdo da desnutricdo em pacientes idosos com cancer ser incluida na avaliacao
de rotina (CHEN, 2004; LAUR et al., 2017) . A Mini-avaliacdo nutricional reduzida (MANR),
desenvolvida a partir da Mini-avaliacdo nutricional (MNA), é voltada para o rastreamento ou
avaliacdo do risco nutricional. A MAN reconhece pessoas mais velhas em risco de desnutrigéo
e permite a prevencao dessa complicacdo, sendo ainda um instrumento de baixo custo e fécil
aplicacdo (RUBENSTEIN et al., 2001).

A Mini-Avaliacdo Nutricional (MAN), ferramenta que fornece ao clinico um quadro de
avaliac@es nutricionais, facilitando intervencdes direcionadas, é uma escala de 18 itens que de-
monstrou boa validade e confiabilidade na avaliagcdo do estado nutricional de uma representa-
tiva amostra de adultos mais velhos. No entanto, embora demore menos de 15 minutos para ser
aplicada, sua complexidade e extensdo impediam seu uso como uma ferramenta breve de tria-
gem, pois algumas questdes requerem treinamento especial, por conter um componente subs-
tancial de medidas antropométricas, bem como sub-escalas para comportamento dietético, ava-
liacdo geral e subjetiva de satde. Nessa escala, os idosos sdo classificados em trés niveis com
base em escores de 0 a 30, como: Bem nutridos (24-30), em risco de desnutricdo (17-23,5) e
desnutri¢do protéico-energética (menos de 17) (CHEN, 2004; RUBENSTEIN et al., 2001).

Uma versao mais curta da MAN foi desenvolvida para possibilitar seu uso como ferra-
menta de rastreio. A Mini-Avaliagdo Nutricional Reduzida (MANR), consiste em um subcon-

junto de seis itens (mudanca de habito alimentar, perda de peso, mobilidade, estresse, problemas
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psicoldgicos e indice de massa corporal), e foi validada no mesmo grupo de idosos que partici-
pou do estudo de desenvolvimento paraa MAN (RUBENSTEIN et al., 2001). A soma da pon-
tuacdo obtida em cada item, classifica os individuos em trés estratos: desnutrido (0 a 7 pontos);
em risco de desnutricdo (de 8 a 11 pontos) e em estado nutricional normal (12 a 14 pontos). No
Brasil, os estudos de Delacorte et al. (2004) e Ferreira; Nascimento; Marucci (2008) realizaram
sua validagdo, em comunidade de S&o Paulo e idosos institucionalizados da regido sudeste,
observando-se 100% de sensibilidade e 74,3% de especificidade, e 84% de sensibilidade, 36%
de especificidade, respectivamente.

A presenca de comorbidade tem sido especificamente estudada em pacientes com cancer
como fator progndstico para os desfechos desses pacientes. O indice de Charlson, centrado em
19 condicdes comorbidas (algumas representando dois graus de gravidade da mesma condi¢éo),
que afetam a sobrevida de forma significativa (DROZ et al., 2010), foi desenvolvido como uma
ferramenta prognostica para o desenvolvimento de complicagdes pos-operatorias. A escala é
sumarizada com uma lista de itens que sdo ponderados: a pontuacdo total pode ser calculada
gerando quatro categorias ordinais (0 pontos: sem comorbidade, 1 - 2 pontos: comorbidade
leve, 3 - 4 pontos: comorbidade moderada e >5 pontos: comorbidade grave, sendo uma pontu-
acdo > 5 considerada associada a um pior prognostico (CHARLSON et al., 1987,
EXTERMANN, 2000).

Um estudo realizado nos Estados Unidos, em 1997, comparou a confiabilidade e a ca-
pacidade preditiva do oObito, de trés instrumentos que avaliam comorbidade com base nos re-
gistros de cancer vinculados ao Medicare. Este indice foi analisado em uma coorte de 10 anos
com 404 pacientes idosas com cancer de mama, na qual observaram que o indice de Charlson
se mostrou com boa concordancia interobeservador (kappa=0,80), e como o melhor preditor de
sobrevivéncia nesse estudo, com um aumento do risco de 1,48 entre a menor e a maior categoria
(IC de 95% 1,23-1,78) (NEWSCHAFFER; BUSH; PENBERTHY, 1997).

No entanto, por fornecer uma avaliagdo parcial, ja que o indice de Charlson é mais ob-
jetivo, com uma lista de doencas selecionadas, sem englobar muitas das que apresentam menor
impacto na sobrevivéncia (por exemplo, hipertensdo), o uso da “Cumulative Iliness Rating
Scale” (CIRS-G) tornou-se mais frequente. Esta inclui e classifica doencas néo letais, de acordo
com sua gravidade, mostrando um valor discriminatorio melhor, como observado em um estudo
de validagdo com 141 idosos, que considerou a confiabilidade interobservador e validade de
contetdo adequados (MILLER et al., 1992).
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A CIRS-G ¢é uma das ferramentas mais utilizadas em oncogeriatria para avaliar comor-
bidade, e seu desempenho progndstico se compara bem com o indice de Charlson (DROZ et
al., 2010; EXTERMANN, 2000). Ela verifica a existéncia de outras doencas em quatorze sis-
temas e 6rgdos, atribuindo uma pontuacédo de 0 a 4, com base na gravidade da condicéo, classi-
ficando como sem problemas, quando néo for referida comorbidade, e comorbidade grave,
quando o individuo referir uma ou mais morbidades classificadas com grau 3 ou 4. Esta escala
categoriza as comorbidades pelo escore total, em trés estratos: Sem comorbidade/leve (de 0 a 2
pontos); comorbidade moderada (3 a 8 pontos) e comorbidade grave ( >9 pontos) (MILLER et
al., 1992; EXTERMANN, 2000).

No Brasil, a confiabilidade interobservador para ambas escalas em pacientes com cancer
de prostata, mostrou concordancia simples de 98,2% para o indice de Charlson, com coeficiente
kappa de 0,66 (IC 95% 0,19-1,00), e coeficiente de correlacdo intraclasse (CCI) para os escores
totais obtidos de 0,84 (IC 95% 0,77-0,89), sendo considerada como concordancia aceitavel e
excelente, respectivamente. Para a CIRS-G, foi observada uma concordancia simples e kappa
menor que para Charlson, correspondendo a 77,2% e 0,54 (IC 95% 0,39-0,70) respectivamente,
e 0 CCl para o escore total correspondeu a 0,78 (IC 95% 0,68-0,85), sendo também considerado
com concordancia adequada (SANTOS et al., 2015).

Uma vez que a prevaléncia de condi¢cBes comorbidas aumenta com a idade, podendo
levar ao aumento da mortalidade, uma avaliacdo cuidadosa do estado de salde pode revelar
doencas insuspeitas e ndo detectadas, que comprometem o tratamento do cancer, como
insuficiéncia cardiaca, disfuncao renal, anemia ou diabetes (DROZ et al., 2010).

Uma importante fonte de informacgdo sobre a morbidade da populacdo idosa € a
polifarmacia (MONFARDINI; BALDUCCI, 1999). A literatura evidencia uma maior
predisposicdo dos idosos ao consumo de medicamentos. TransformacGes relacionadas ao
envelhecimento como alteracdo da composicao corporal e reducdo das fungdes hepatica e renal,
podem modificar a distribuicdo, metabolismo e excre¢do dos farmacos, aumentanto a
suscetibilidade dos idosos a efeitos adversos e terapéuticos mais intensos, e interferir na eficacia
e seguranca da toxicidade quimioterapica. Por exemplo, a diminuicdo de fluxo salivar e
alteracOes peristalticas ou o estado nutricional e hidratacdo, podem levar o farmaco a ficar
aderido a mucosa, gerar lesdo local, afetar a concentracdo no sitio receptor e alterar a absorcao
dos medicamentos, tendendo a induzir também a constipagdo (DA SILVA; SCHMIDT; DA
SILVA, 2012).
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Um dado importante, descrito pelo Centro de InformacGes sobre Medicamentos (CIM),
é que cerca de 40% a 75% dos idosos ndo tomam seus medicamentos de forma adequada (nos
horéarios e quantidade certas). Comum na populacéo idosa, a deteriora¢do cognitiva pode estar
relacionada com dificuldades de memdria quanto a dosagem (por vezes, levando a duplicacéo)
e horérios que devem ser consumidos 0s medicamentos. Em outros casos, 0 custo das
medicacgdes, déficits mentais, a severidade das patologias, a presenca de efeitos adversos, e
déficits sensoriais como a perda auditiva, podem motivar erros ou 0 mau cumprimento
farmacoldgico (NOBREGA; KARNIKOWSKI, 2005; DA SILVA; SCHMIDT; DA SILVA,
2012).

Alguns autores consideram a existéncia de polifarméacia quando o paciente consome
cinco ou mais medicamentos, segundo critério utilizado pelo Centro Ibero-Americano para a
Terceira Idade (DA SILVA; SCHMIDT; DA SILVA, 2012; KRISTJANSSON et al., 2009,
2010). Analisando quantitativamente , se o idoso consome cinco farmacos, ja existe 50% de
probabilidade de ocorrer uma interacdo medicamentosa clinicamente importante. Quando este
nimero é elevado para sete medicamentos, se incrementa a 100%, sendo um quinto destes
passiveis de manifestacdes adversas graves, requerendo ajustes de doses, classificadas como
interacdes medicamentosas do tipo C (DA SILVA; SCHMIDT; DA SILVA, 2012).

Pacientes idosos com cancer sdo mais propensos a apresentar alguma forma de depen-
déncia funcional do que pacientes sem cancer (BRUNELLO; SANDRI; EXTERMANN, 2009).
A Escala de Katz de Atividades Basicas De Vida Diaria (AVD) avalia o desempenho em com-
portamentos basicos e habituais de autocuidado, como alimentacdo, asseio pessoal, capacidade
para se vestir, controle esfincteriano e transferéncia, sendo baseada em funcdes psicossociais e
biol6gicas primérias, que refletem a adequacdo da resposta neuroldgica e motora organizada.
Apresenta-se com seis itens, e considera dependente funcionalmente se o individuo nao for
capaz de realizar, sem ajuda, pelo menos uma das seis atividades basicas citadas (KATZ et al.,
1963). A adaptacéo transcultural dessa escala para a populacéo brasileira foi considerada equi-
valente a original, apresentando boa consisténcia interna e confiabilidade, com kappa ponde-
rado de 0.91 e alfa de Chronbach variando de 0.80 a 0.92 (LINO et al., 2008) .

A Escala de Lawton de Atividades Instrumentais da Vida Diaria (AlIVD) avalia a auto-
nomia na tomada de decisdes e a independéncia para realizagédo de atividades mais complexas,
tais como: utilizar o telefone, fazer compras, preparar a propria refeicao, lavar a prépria roupa,
lidar com dinheiro, utilizar transportes e 0 uso de medicamentos. Originalmente, foi formulada

como uma escala de oito pontos para mulheres e cinco pontos para 0os homens, observando-se
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padrdes de correlagdes moderados com outras escalas funcionais (LAWTON; BRODY, 1970).
Esta escala foi validada em 2008, demonstrando boa confiabilidade na avaliagdo da capacidade
funcional em realizacdo de AIVD, possuindo parametros psicométricos satisfatorios na estabi-
lidade das medidas de reprodutibilidade (Ricc=0,89) e objetividade (Ricc=0,80). Aqueles que
referem necessitar de ajuda para realizar uma ou mais atividades, citadas nessa escala, sdo con-
siderados dependentes (DOS SANTOS; VIRTUOSO JUNIOR, 2008).

A Performance Status de Karnofsky, descrita em 1949, classifica o paciente entre 0
(inoperante ou falecido) e 100 (normalmente ativo, sem evidéncia de doenca), resumindo a
habilidade em executar atividades diarias de acordo com o nivel requerido (KELLY;
SHAHROKNI, 2016). Ja em 1960, foi introduzida a escala de Performance Status ECOG com
seis itens (de 0 totalmente ativo a 5 falecido), passando a ser mais utilizada por sua simplicidade
(YOUNG et al., 2015).

Embora esses instrumentos de performance status sejam simples e (teis, estdo sujeitos
a viés e limitacGes, principalmente para avaliar pacientes idosos. A literatura descreve informa-
cOes discrepantes quanto a confiabilidade das medidas de PS com niveis varidveis de concor-
dancia interobservador. Observaram, em estudo utilizando ambas as escalas (KPS e ECOG PS),
que independentemente da clinica oncoldgica, entre um médico residente, um enfermeiro chefe
e 0 préprio paciente, as maiores medidas de concordancia, para KPS (63-75%) e ECOG PS (90-
92%), foram em avaliacGes que incluiam pacientes com melhor funcionalidade geral do que em
grupo mais heterogéneo. Os mesmos autores afirmam ainda que, devido a sua natureza mais
subjetiva, essas escalas tém sido criticadas por uma sensibilidade muito baixa, evidenciando
seu potencial de impreciséo para pacientes que se enquadram em status de desempenho funci-
onal inferior e grupo com maior variabilidade (KELLY; SHAHROKNI, 2016; YOUNG et al.,
2015)

Assim, para pacientes idosos com cancer, a avaliacdo da capacidade funcional em ativi-
dades bésicas e instrumentais de vida diaria se mostra importante na prevencdo da mortalidade
de curto prazo, que aumenta proporcionalmente com o grau de dependéncia. Alguns autores
ainda referem que a dependéncia funcional em AVD é um critério para classificacdo de vulne-
rabilidade, enquanto que a dependéncia em AIVD pode indicar baixa tolerancia ao tratamento
quimioterapico (MONFARDINI; BALDUCCI, 1999).

Segundo Balducci (2000), outros fatores importantes como a deméncia e a depressao
estdo associados ao aumento da mortalidade entre idosos. Este autor afirma que ambas as con-

digdes podem reduzir a compreensdo e motivacao para o tratamento do cancer, e que ao tratar
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0s sintomas depressivos pode ser observada melhora do estado cognitivo e qualidade de vida
desses pacientes, promovendo uma maior aceitacao ao tratamento oncoldgico.

O Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) é um dos mais utilizados instrumentos para
mensuracdo quantitativa da condigdo cognitiva de individuos adultos. Ele permite que a demén-
cia seja classificada como leve, moderada ou grave, incluindo 30 itens que contemplam orien-
tacdo no tempo e espaco, atencdo, calculo, memoria e linguagem. As propriedades psicométri-
cas, validade concorrente (r=0,776) e confiabilidade interobservador (r=0,887) foram avaliadas
pelos autores e consideradas adequadas para o rastreamento de déficit cognitivo (FOLSTEIN;
FOLSTEIN; MCHUGH, 1975). Para a versdo em lingua portuguesa do MEEM, foram avalia-
dos 303 idosos atendidos em ambulatério geral, na qual os autores consideraram adequada (sen-
sibilidade de 80,8%, especificidade de 65,3%) a versao brasileira do instrumento, sugerindo 0s
pontos de corte diferenciados segundo escolaridade (analfabetos: 17 ou menos; com instrucao
escolar 23 ou menos) (LOURENCO; VERAS, 2006).

O MEEM era um dos principais instrumentos recomendados pela SIOG para avaliacéo
da cognicdo dos pacientes idosos, e mesmo sendo pouco sensivel para detec¢do de déficit cog-
nitivo leve, era amplamente usado em oncogeriatria. No entanto, por ter se tornado, recente-
mente, um instrumento de elevado custo financeiro, a SIOG passou a recomendar a Avaliacéo
Cognitiva Montreal/Montreal Cognitive Assessment (MoCA). Este é um instrumento mais re-
cente, que foi desenvolvido em 2005 como um instrumento breve de rastreio para deficiéncia
cognitiva leve (NASREDDINE et al., 2005). Ele acessa diferentes dominios cognitivos: Aten-
cdo e concentracdo, funcBes executivas, memdria, linguagem, habilidades viso-construtivas,
conceituacao, calculo e orientacdo (SARMENTO, 2009). Em 2013, foi validado para uma po-
pulacdo de 112 idosos (28 com Alzheimer, 43 com déficit cognitivo leve e 41 controles) com
pelo menos 4 anos de escolaridade. Comparado com Mini-Mental (MEEM) e o exame cogni-
tivo de Cambridge, apresentou resultados de 81% de sensibilidade e 77% de especificidade, no
ponto de corte de 25 pontos de uma pontuacdo maxima possivel de 30 pontos (TU et al., 2013).

Validado em portugués, é composto por tarefas mais complexas que o MEEM, o que a
torna ainda mais sensivel. Apresenta sete dominios que somam 30 pontos, podendo ser aplicado
em aproximadamente 10 minutos. Foi testado em pacientes pds-acidente vascular cerebral
(AVC) e apresentou desempenho superior que 0 MEEM no rastreio de comprometimento cog-
nitivo e deméncias (CHERTKOW et al., 2007; DONG et al., 2016; DURO et al., 2010). Em

um estudo brasileiro de validag&o de trés escalas de avaliacdo cognitiva, quando comparado ao
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MEEM, foi observada sensibilidade de 93,6% e especificidade de 85,7% para um ponto de corte
de <15 pontos no MoCA (BACCARO, 2014).

Existem problemas de diagndstico que surgem na caracterizacdo do déficit cognitivo
leve. Alguns estudos encontraram sintomas de depressdo em até 60% dos individuos com defi-
cit cognitivo leve, podendo este ser um sinal progndstico Gtil, em individuos com algum com-
prometimento cognitivo. O grau de queixas subjetivas de memoria ou perda cognitiva, referidas
por pacientes ou familiares, pode ndo equivaler ao grau objetivo e real do declinio, uma vez que
os idosos podem se queixar de perda de memdria como resultado de ansiedade, deméncia fa-
miliar ou depresséo leve (CHERTKOW et al., 2007). Por conseguinte, essas queixas merecem
ser levadas a sério, pelo menos como um possivel sinal precoce de declinio real que poderia
levar a deméncia (FLICKER; FERRIS; REISBERG, 1993).

Para avaliacdo do estado emocional e da presenca de sintomas depressivos em idosos, a
Escala de Depressdo Geriatrica (GDS) é um dos instrumentos mais frequentemente utilizados
para o rastreamento de depressao em idosos (PARADELA; LOURENCO; VERAS, 2005). A
escala GDS original tem 30 itens na sua versao longa, e 15 na sua versao curta. Ela foi elaborada
por Sheikh & Yesavage (1986), a partir dos itens que mais fortemente se correlacionavam com
o diagnostico de depressdao (YESAVAGE et al., 1982). Ambas sdo validadas internacional-
mente e amplamente utilizadas na AGM, auxiliando a determinar a necessidade de tratamento
na populagéo idosa (PARADELA; LOURENGCO; VERAS, 2005).

Com 15 perguntas de respostas dicotdmicas, de sintomas referentes a mudancas no hu-
mor e a sentimentos especificos como desamparo, inutilidade, desinteresse, aborrecimento e
felicidade, o resultado de 5 ou mais pontos diagnostica depressao, e o escore igual ou superior
a 11 caracteriza depressdo grave (FERRARI; DALACORTE, 2007; PINHO et al., 2010). Esses
itens, em conjunto, mostraram boa acuracia diagndstica, com sensibilidade, especificidade e
confiabilidade adequadas (ALMEIDA; ALMEIDA, 1999). Entre as suas vantagens: composto
por perguntas faceis de serem entendidas; tém pequena variacdo nas possibilidades de respos-
tas; e pode ser auto-aplicado ou aplicado por um entrevistador treinado. (PARADELA,;
LOURENCO; VERAS, 2005). No Brasil, Paradela; Lourenco; Veras (2005) validaram o ins-
trumento para uma populacdo de 302 idosos em ambulatério geral, descrevendo 5/6 como o
ponto de corte de melhor equilibrio de pontuacdo méxima de 15 pontos, no qual obtiveram
sensibilidade de 81% e especificidade de 71%.

A avaliacdo da cognicdo ou estado mental permite classificar a deméncia como leve,

moderada ou grave, e a escala de depressao tem sido usada como ferramenta de triagem para
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avaliar a presenca de sintomas depressivos. Tanto a deméncia quanto a depressdo estdo
associadas ao aumento da mortalidade e podem reduzir a compreensdo e motivacdo do paciente
quanto ao tratamento do cancer. Portanto, como mencionado anteriormente, ao tratar a
depressdo € possivel melhorar a cognicdo e qualidade de vida do paciente, e promover uma
maior aceitacdo do tratamento (MONFARDINI; BALDUCCI, 1999).

Outro dominio recomendado pela SIOG para avaliagdo de pacientes idosos em
oncologia é a qualidade de vida (QV). A qualidade de vida é uma grande preocupacdo dos
pacientes acometidos pelo cancer e pode ser afeta pelos sintomas decorrentes da doenca ou pelo
tratamento. Segundo Pallis et al. (2010), para pacientes idosos, ndo se trata apenas de quanto
tempo podem ganhar, uma vez que estes pacientes estdo menos dispostos a comprometer sua
qualidade de vida por um potencial aumento na sobrevida.

Assim, o questionario basico EORTC QLQ-C30 foi lancado em 1993, sendo utilizado
mundialmente em um grande nimero de ensaios clinicos. Apresenta 30 itens, estruturados em
uma escala de resposta Likert, cujas pontuacdes das escalas funcionais e sintomas séo constru-
idas por soma, imputacdo de calores ausentes e transformacgdes. Um mddulo especifico para
canceres de cabeca e pesco¢o (EORTC QLQ-H & N35) é composto por 35 itens, sendo que
para ambas as escalas, nos dominios funcionais, um escore de 100 significa qualidade de vida
perfeita, enquanto que para as escalas de sintomas, isso indica uma carga pesada (SINGER et
al., 2009). A escala bruta (RawScore) de cada dominio segue o céalculo da média dos itens
[RawScore = RS = (I1+12+...+1n)/n ]. Esta média é utilizada no célculo do escore para cada
dominio (FAYERS et al., 2001):

Funcional: Escore = {1-(RS-1)/amplitude} x 100

Sintomas e escala Global de qualidade de vida: Escore = {(RS-1)/amplitude} x 100

O EORTC QLQ é um instrumento protegido por direitos autorais, que foi traduzido e
validado em 81 idiomas. Em 2013, um mdédulo especifico para idosos também foi proposto para
tratar de possiveis deficiéncias do sistema QLQ para pacientes com cancer idosos
(WHEELWRIGHT et al., 2013).

Alguns estudos destacam que determinadas dimens6es da AGM como funcionalidade e
nutricdo podem ter um importante papel na predicdo de efeitos adversos, como toxicidade e
morte (RAMJAUN et al., 2013). Uma coorte realizada nos Estados Unidos, com 65 pacientes
maiores de 65 anos de idade, com diferentes tipos de cancer, e indicacdo para quimioterapia,
procurou avaliar se os parametros da AGM estavam associados com o cumprimento do ciclo

de quimioterapia planejado, com a toxicidade hematoldgica e ndo hematoldgica. Constatou-se
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que os individuos com deficiéncias em dimensdes da AGM apresentaram maior risco de desen-
volver toxicidade ndo hematoldgica e de ndo completar o esquema de quimioterapia (WILDES
etal., 2013).

Um estudo italiano, que avaliou 84 pacientes idosos com linfoma, utilizou a AGM com
uma avaliacdo da capacidade funcional e presenca de comorbidade. A deciséo do tratamento
com base na indicagdo do oncologista era cega ao resultado da AGM. Entre os pacientes dessa
amostra, 74% recebeu indicacao de tratamento curativo, e 0s demais, tratamento paliativo. Com
base na AGM, 50% dos pacientes foram classificados como higidos para tratamento curativo,
cujos critérios incluiam pacientes com idade menor que 80 anos, escore de capacidade funcional
em AVD igual a seis, e menos de trés comorbidades. Assim, eram mais jovens e tinham sinto-
mas sistémicos menos frequentes. Estes apresentaram percentual de resposta melhor que a outra
metade da amostra, considerada ndo higida pela AGM (20 idosos que receberam o tratamento
curativo e 22 o paliativo). Os autores sugerem que, os resultados desse estudo mostraram que a
AGM pode ser Util e auxiliar a clinica na triagem de condic¢des de satde que os idosos com
cancer podem apresentar (TUCCI et al., 2009).

Como tem sido evidenciadas associagoes entre diversas dimensdes da AGM e desfechos
adversos relacionados ao tratamento oncologico, a compreensao desses fatores de relevancia
clinica, mas também epidemioldgica, para profissionais de saude, esta na melhoria da adesao
ao tratamento e reducdo das imprecisdes. Tem ainda os objetivos de auxiliar no aumento da
capacidade diagnostica, aperfeicoamento do tratamento médico, visando melhorar o
progndstico e restaurar ou maximizar a autonomia e qualidade de vida do paciente

(BALDUCCI, 2000; EXTERMANN, 2003).

2.2 0 CANCER DE CAVIDADE ORAL E OROFARINGE

Dentre o conjunto de tumores que acometem a regiao da cabega e pescogo, o cancer de
cavidade oral representa mais de 30% , sendo suas localizagdes mais comuns a lingua,
amigdalas e orofaringe, seguidas da gengiva e assoalho bucal, e em ultimo lugar o labio e
glandulas salivares (BRENER et al., 2007; AMERICAN CANCER SOCIETY, 2016a).

Em 2012, ocorreram cerca de 300 mil casos novos e 145 mil obitos de cancer da
cavidade oral, no mundo, dos quais, aproximadamente dois tercos eram do sexo masculino, €
sendo 80% dos casos, registrados em regides menos desenvolvidas do globo (GLOBOCAN,

2012; FERLAY et al., 2015; INSTITUTO NACIONAL DO CANCER JOSE DE ALENCAR,
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2015). As estimativas indicam que entre os mais de 20 milhdes de casos novos de cancer anuais,
que ocorrerdo antes de 2025, estimam-se cerca de 264 mil casos novos de cancer de cavidade
oral. (KRISTJANSSON et al., 2009; GLOBOCAN, 2012; STEWART; WILD, 2014; FERLAY
et al., 2015; WHO, 2015).

As taxas de incidéncia e mortalidade por cancer variam de um pais para outro e dentro
de um mesmo pais. Essas variagdes geograficas e regionais, no caso do cancer de cavidade oral,
indicam o importante papel dos estilos de vida, padrdes socioculturais e econdmicos, racga,
expectativa de vida, fatores ambientais e qualidade da atengdo a saude sobre seu processo de
carcinogénese (IAMAROON et al., 2004; BRENER et al., 2007; AMERICAN CANCER
SOCIETY, 2016a).

Um estudo comparativo entre o Brasil e a india, com dados da Agéncia Internacional de
Pesquisa sobre Cancer (IARC), mostrou que o pais asidtico tinha a maior taxa de incidéncia de
cancer bucal do mundo, sendo a do Brasil, a segunda maior para esse tipo de neoplasia
(HAMADA etal., 1991). Além da ndia e do Brasil, outras regides do mundo, como a Australia,
outros paises do sul da América Latina e Suécia, mostraram um aumento da incidéncia de cancer
bucal, sugerindo que os programas convencionais de prevencao desse tipo de cancer precisam
ser revisados, principalmente diante da necessidade de melhorar o rastreio, identificando novos
fatores de risco e marcadores moleculares IAMAROON et al., 2004).

O cancer da cavidade oral, em 2010, correspondeu a cerca de 5% de todos os tipos de
cancer diagnosticados no Brasil, sendo responsavel por 4.891 o6bitos. Em 2014, foram
estimados 15.290 casos novos desse tipo de cancer, o qual foi o quarto tipo mais frequente em
homens (14,58 casos novos para cada 100 mil homens), € 0 nono entre as mulheres (4,11 casos
novos a cada 100 mil mulheres), nas regides sudeste e nordeste do pais, respectivamente
(CAMPOS; VASCONCELOS; MARTINS, 2007; INSTITUTO NACIONAL DO CANCER
JOSE DE ALENCAR, 2015). Em 2016, dentre os casos de cancer de cavidade oral, estimaram-
se cerca de 11.140 casos novos em homens e 4.350 em mulheres (INSTITUTO NACIONAL
DO CANCER JOSE DE ALENCAR, 2015). Ja para o biénio 2018-2019, o risco estimado ¢ de
10,86 casos novos a cada 100 mil homens, ocupando a quinta posi¢ao nas Regides Centro-oeste
(9,72/100mil) e Nordeste (6,72/100mil), e a quarta na Regido Sudeste (13,77/100 mil); e 3,28
para cada 100 mil mulheres, como o 12° mais frequente (INSTITUTO NACIONAL DO
CANCER JOSE DE ALENCAR, 2017).

Os dados epidemioldgicos relativos a esse tipo de cancer geralmente omitem o fato de

que o cancer bucal inclui tanto os de cavidade oral como os canceres de orofaringe. Estes
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apresentam etiologia e clinica diferentes, geralmente sao diagnosticados em estagios diferentes
e tratados de formas diferentes. Os pacientes com canceres da cavidade oral geralmente se
apresentam em estagio precoce da doenca e o tratamento primadrio ¢ cirurgia ou radioterapia ou
ambos. Ja o cancer de orofaringe, com sintomas mais silenciosos, apresenta-se em estagios mais
avancados no diagnoéstico, sendo a quimioterapia e/ou radioterapia mais provaveis para esses
casos. E importante ressaltar que, no passado, os ensaios clinicos recrutavam pacientes com
canceres de cabega e pescoco, ou seja, incluiam diversos tipos de cancer, e caracterizavam estes
como uma unica doenca (ADELSTEIN et al., 2009; BESSELL et al., 2011).

Segundo a Sociedade Americana de Cancer, muitos tipos de tumores podem se
desenvolver na cavidade oral e orofaringe. Contudo, o carcinoma de células escamosas (CCE),
também denominado carcinoma epidermoide ou carcinoma espinocelular (CEC) ¢ a neoplasia
maligna mais comum na regido da cabega e pescoco, e responde por 90% a 95% dos tumores
malignos de boca (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2016a; BRENER et al., 2007).

O diagnostico desse tipo de cancer ¢ mais frequente em pessoas com idade superior a
60 anos. As taxas de incidéncia global tém sugerido uma tendéncia crescente, nos ultimos anos,
do niimero de casos associados a infec¢ao pelo Papilomavirus Humano (HPV). Esta infeccao ¢
prevalente em ambos os sexos e faixas etdrias mais jovens, sendo relacionados a variados
comportamentos sexuais, € ao contrario dos grupos etarios mais velhos, alguns estudos sugerem
que o cancer de cavidade oral e orofaringe entre jovens, seja mais agressivo. No entanto, estudos
mais recentes revelaram ndo haver diferengas significativas quanto ao seu curso clinico e
sobrevida (FALAKI et al., 2011; INSTITUTO NACIONAL DO CANCER JOSE DE
ALENCAR, 2015; AMERICAN CANCER SOCIETY, 2016a), e descrevem mudancas no perfil
epidemiologico em paises desenvolvidos quanto a idade, uso de tabaco e localizacdo em
orofaringe (ZUMSTEG et al., 2016).

Fortemente envolvido na génese de tumores do trato digestorio superior, e documentado
em numerosos estudos, cumprindo os critérios epidemiologicos para a causalidade da doenca,
especialmente no desenvolvimento de cancer orofaringeo em nado-fumantes, o HPV esta
associado a lesdes tanto benignas como malignas na cavidade oral e orofaringe (BESSELL et
al., 2011; CAMPOS; VASCONCELOS; MARTINS, 2010). Tem sido associado com o aumento
da incidéncia de cancer orofaringeo, devido a ser, frequentemente, encontrado em espécimes
de cancer bucal (CAMPOS; VASCONCELOS; MARTINS, 2010; MORBINI et al., 2013), com
presenca de 4cido desoxirribonucleico (DNA) do HPV em aproximadamente 70% dos canceres

de orofaringe, especialmente, em pacientes mais jovens e do sexo masculino (ADELSTEIN et
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al., 2009; BESSELL et al., 2011; INSTITUTO NACIONAL DO CANCER JOSE DE
ALENCAR, 2015).

No entanto, os principais fatores de risco associados aos canceres de cabeca e pescoco
sdo 0 consumo de tabaco e bebidas alcodlicas, e seu efeito sinérgico, quando consumidos ambos
0s produtos, pode aumentar em 100 vezes o risco de desenvolver o cancer. Essas neoplasias
também vém sendo associadas a exposicao a substancias quimicas, radiacdo solar e alimentacao
pobre em frutas e vegetais (IAMAROON et al., 2004; BRENER et al., 2007; BOING;
ANTUNES; OTHERS, 2011).

Varidveis como idade, sexo, estado nutricional ou imunologico, localizacdo e tamanho
do tumor, estagio da doenca, status dos linfonodos, parametros histopatoldgicos, expressao do
oncogene, marcadores de proliferacdo e resposta ao tratamento tém sido investigadas como
marcadores prognosticos para o cancer oral. O atraso no diagndstico tem também sido associ-
ado com estdgios mais avangados e pobre prognostico (DIOS et al., 2005).

As lesdes iniciais e pré-malignas, geralmente assintomaéticas, na cavidade oral e orofa-
ringe se apresentam como leucoplasia e/ou eritroplasia. Com seu desenvolvimento, o paciente
pode notar uma ulcera, acompanhada de sintomas que incluem sangramento, mobilidade dental,
dificuldade de usar dentaduras, disfagia, disartria ou disfuncéo temporomandibular, odinofagia
e desenvolvimento de massa na regido do pescoco (NEVILLE; DAY, 2002). Por isso, o rastreio
na consulta de rotina com o cirurgido-dentista (profissional mais indicado para triagem de can-
cer de cavidade oral e orofaringe) € um passo importante nos esfor¢os para diminuir a morbi-
mortalidade resultante desses canceres (DIOS et al., 2005).

Apesar dos significativos avancos no tratamento oncol6gico, os canceres de cavidade
oral e orofaringe tém uma expressiva mortalidade, representada por quase metade dos casos
incidentes (48%) (WORLD CANCER REPORT/IARC, 2014). Segundo ZAVRAS et al.(2002),
o tratamento do cancer bucal esta associado a uma grande morbidade e pequena sobrevida.
Além disso, estudos afirmam que, mesmo quando diagnosticados precocemente, um terco dos
pacientes podera apresentar outro cancer, em regido proxima ao sitio primario (como laringe,
esdfago e pulméo) (BESSELL et al., 2011), sendo a recidiva um importante fator prognostico
para pacientes com cancer de boca e orofaringe. Relata-se uma sobrevivéncia em cinco anos de
92% sem recorréncia, e de 30% em pacientes com recidiva (BESSELL etal., 2011; DA SILVA
et al., 2012; WANG et al., 2013; AMERICAN CANCER SOCIETY, 2016a), estando intima-

mente relacionada ao estagio da lesdo, observando-se uma menor sobrevida quanto maior o
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estagio: Estagio | — 70-90%; Estagio Il — 60-80%; Estagio Il — 50-90%; Estagio IV — 0-40%
(YAMAMOTO et al., 2013).

Consagrado por tradi¢do, o estadiamento clinico pelo sistema TNM (Quadro 1) tem
como proposito unificar a linguagem dos oncologistas, através de uma concordancia internaci-
onal na classificacdo dos casos de cancer pela extensdo da doenca, fornecendo um método que
permita comparacOes entre as experiéncias clinicas, sem ambiguidades. Essa classificagdo de-
pende do tamanho do tumor (Tx-n&o pode ser avaliado; TO-ndo ha evidéncia de tumor primario;
Tis-Carcinoma in situ; T1 a T4-tamanho crescente e extensao local), do acometimento de lin-
fonodos e sua extensdo (Nx-linfonodos regionais ndo podem ser avaliados; NO-auséncia de me-
tastase em linfonodos regionais; N1 a N3-comprometimento crescente de linfonodos regionais)
e presenca ou nao de metastases (Mx-metastase a distancia nao pode ser avaliada; MO-auséncia
de metastase a distancia; M1-metastase a distancia), sendo pior o progndstico, quanto maior a
classificacdo (SOBIN; WITTEKIND; INTERNATIONAL UNION AGAINST CANCER,
2002).

Quadro 1. Estadiamento do cancer de cavidade oral conforme Classificagao TNM.

Estagio Tamanho Linfonodos Metastase
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
Il T2 NO MO
" T1,T2 N1 MO
T3 NO,N1 MO
IVA T1,T2,T3 N2 MO
T4a NO,N1,N2 MO
IVB Qualquer T N3 MO
T4b Qualquer N MO
IVC Qualquer T Qualquer N M1

Fonte: IARC, 2018.

2.2.1 Tratamento do cancer de cavidade oral e orofaringe

Depois do diagndstico e estadiamento do cancer, normalmente, o0 médico discute as op-
cOes de tratamento com o paciente e, dependendo da localizagé@o primaéria e estagio do tumor,

0 paciente podera ser assistido por diferentes especialistas e submetido a diferentes formas de
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tratamento. Em estudo sobre o impacto do atendimento multiprofissional a pacientes oncol6gi-
C0s, encontrou-se que esses podem ter um aumento médio na sobrevida global, em torno de 5%
a 10% (BRENER et al., 2007). O mesmo estudo também cita que, em geral, a primeira op¢éo
terapéutica para pacientes com cancer da cavidade oral € a cirurgia, que pode ser seguida da
radioterapia, ou da combinacgéo de radioterapia (RT) e quimioterapia (QT).

Além da sua alta incidéncia, mortalidade e custo econdmico, os canceres da cavidade
oral geram importantes impactos na qualidade de vida dos pacientes, deixando, frequentemente,
deformacdes bucomaxilofaciais resultantes de tratamentos radicais e mutiladores. Em conse-
quéncia, a localizacdo anatdmica, estadiamento e tratamento para esse tipo de cancer repercu-
tem, nos &mbitos fisicos e psicossociais do paciente, por estarem associados, além das defor-
midades faciais, a disfonia, disfagia e perda da capacidade funcional, como a funcdo mastiga-
toria (BRENER et al., 2007; CAMPOS; VASCONCELOS; MARTINS, 2010; BOING;
ANTUNES; OTHERS, 2011).

Cirurgias extensas ou de dificil acesso podem ser mais complicadas, e em certos casos,
incluem efeitos colaterais como: infeccdo, colapso do ferimento, problemas para mastigar e
deglutir, mais raramente, o 6bito durante ou logo ap6s o procedimento e, quando necessaria a
remocao de 0ssos da face, pode ser também desfigurante. Ja a RT pode ser usada como principal
tratamento para pequenos canceres e, caso 0 cancer seja mais extenso, pode ser combinada a
cirurgia e a quimioterapia. Quando o estagio do cancer é muito avangado, a RT pode ainda
aliviar os sintomas como a dor, o sangramento, dificuldades para deglutir e outros problemas
causados por metastase 6ssea. Contudo, também pode estar associada as sequelas de longo
prazo ou permanentes, como: alteracdes na pele, rouquidao, perda do paladar, xerostomia, etc
(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2016b).

Bessell et al. (2011) afirmam que, além da cirurgia ser principal escolha de tratamento,
a sequéncia de combinacg6es do tratamento também é importante. A radioterapia € normalmente
administrada no p6s-operatorio, e a quimioterapia pode ser realizada: 1) antes da cirurgia (ne-
oadjuvante/inducéo - quando o tratamento € administrado antes da terapia primaria, por exem-
plo, para reduzir um tumor antes da cirurgia ou radioterapia); 2) apés a cirurgia (adjuvante -
tratamento de cancer que é administrada apés a terapia primaria) e antes da radioterapia; 3) ao
mesmo tempo com radioterapia (concomitante/simultaneas); ou 4) alternando com a radiotera-
pia.

Alguns médicos preconizam o tratamento combinado da RT e QT no pré-operatorio,

com o objetivo de reducdo do volume tumoral, em estagios mais avangados, sendo as drogas
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mais usadas na QT de cancer bucal: Cisplatina, Carboplatina, 5-fluorouracil (5-FU), Paclitaxel
e Docetaxel. Isso pode possibilitar uma cirurgia menos radical e menor remocao de tecido. No
entanto, os efeitos do tratamento, apesar de substanciais, nem sempre sdo bem tolerados pelos
pacientes, e podem aumentar os riscos de complicacgdes cirurgicas. Ja essa combinacdo, no pés-
operatdrio, segundo alguns autores, pode elevar a sobrevida de 23% em 3 anos (entre submeti-
dos, exclusivamente, a RT) para 37%, com o tratamento combinado de RT e QT (BRENER et
al., 2007; AMERICAN CANCER SOCIETY, 2016b).

Outros estudos ndo encontraram beneficios significativos para aumento de sobrevida
em casos de lesdo em estagio Il ou 1V, tratados com QT e remogdo cirdrgica, sendo observada
recidiva loco-regional ou a distancia entre 40% e 45% dos pacientes. Além disso, a depender
da dose, a QT pode provocar perda de cabelos, lesGes e dores na boca, perda de apetite, baixa
contagem de células sanguineas, que aumentam as chances de infec¢do, sangramento e fadiga.
Por conseguinte, a cirurgia permanece como a primeira opgao terapéutica, sendo indicada RT
quando a lesdo ndo é removida com margem de seguranca ou o tumor esta em fase avancada, e
nesse caso, 0s cuidados paliativos também podem ser uma opcédo terapéutica, ajudando na qua-
lidade de vida do paciente (NEVILLE; DAY, 2002; AMERICAN CANCER SOCIETY,
2016b).

Portanto, sugerem-se trés modalidades principais de tratamento para 0 CEC de cavidade
oral e orofaringe: Cirurgia, RT e QT. Segundo a Sociedade Americana de Cancer (2016),
guando o plano de tratamento é escolhido, sdo levados em consideracdo a saude geral do paci-
ente, o tipo e estagio do cancer, as chances de cura e 0s possiveis impactos do tratamento sobre
importantes funcdes como fala e degluticdo, além da capacitacdo do especialista. E, apds a re-
mocdo da lesdo, pode-se tentar a reconstrucdo cirurgica para ajudar a recuperar a aparéncia e as
funcGes afetadas pelo cancer ou pelo tratamento realizado (BRENER et al., 2007).

Contudo, segundo a National Cancer Equality Initiative/Pharmaceutical Oncology Ini-
tiative (2012), mesmo com avancos no tratamento do cancer, com intervencgdes mais eficazes e
menos invasivas, que aumentam a tolerabilidade do paciente, o tratamento do cancer ainda é
associado aos efeitos colaterais, 0s quais podem ter um impacto mais amplo sobre a salude do
paciente e diminuir sua qualidade de vida. Nesse sentido, tem surgido evidéncias de que a es-
colha do tratamento para idosos pode ser dificil, sendo oferecidas opg¢des de tratamento menos
agressivas, muitas vezes, porque esses pacientes ja se apresentam com um estadiamento mais

avancado e convivem com outras doencas alem do cancer, o que pode reduzir a capacidade para
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suportarem o tratamento, reduzindo também a proporcdo de casos em tratamento
(EXTERMANN, 2003; PUTS et al., 2015).

2.2.2 Sobrevida dos canceres de cavidade oral e orofaringe

Apesar dos progressos significativos, estes tipos de cancer apresentam uma expressiva
mortalidade, representada por quase a metade dos casos incidentes, sendo a sobrevida global
em cinco anos, apos o diagnostico, cerca de 50%, o que evidencia uma limitada melhora na
sobrevida, nos ultimos 30 anos (BESSELL et al., 2011).

O servigo de vigilancia epidemioldgica do Instituto Nacional do Céancer, nos Estados
Unidos, avaliou a probabilidade de sobreviver em cinco anos, em um seguimento de 1996 a
2003, no estado de Washington, segundo categorias étnicas, de estadiamento e sexo.
Observaram que a sobrevida global para canceres de cavidade oral e orofaringe ainda continua
muito baixa, sendo de 43%. Neste estudo, pessoas do sexo feminino brancas (63,6%) e em
estagio inicial da doenga (82,8%) apresentaram melhor sobrevida em cinco anos que homens
negros (35%), e em estagio avangado (27,8%) (SESSIONS et al., 2002).

No Brasil, os estudos de sobrevivéncia de casos de cancer de cavidade oral e orofaringe
descrevem sobrevidas divergentes, a depender da regido do pais. Em Sao Paulo t€ém sido
descritas sobrevidas de 24% a 27,6% e 39% (DE MOURA CAMPOS MONTORO et al., 2008;
PAULO; MIRRA, 1999), e em Minas Gerais um estudo retrospectivo com 45 pacientes
observou uma sobrevida de 60%, em cinco anos (BONFANTE et al., 2014).

Um estudo de 2006, que encontrou uma sobrevida em cinco anos de 24%, analisou os
fatores associados e sobrevida de pacientes com CEC bucal, entre 1982 e 2002. Segundo os
autores, a sobrevida dos pacientes com recidivas e/ou metastases variou conforme a idade
analisada (<60 ou >60 anos), mas nao houve diferenga quanto a historia pregressa e as regioes
anatomicas, embora tenha sido observada a discrepancia homem/mulher, diminuindo conforme
o aumento da idade. O estudo indicou aumento da prevaléncia para o sexo feminino apos os 60
anos, sugerindo que, além das diferencas na expectativa de vida, as mulheres se expdem menos
ou mais tardiamente aos fatores de risco (OLIVEIRA; RIBEIRO-SILVA; ZUCOLOTO, 2006).

Apesar da responsabilidade de prover diagnostico precoce, € iniciar o tratamento
oportuno em até 60 dias (LEI N° 12.732, 2012) ser duas das principais diretrizes do sistema
unico de saude, mais da metade dos casos de cancer de cavidade oral e orofaringe sdo

diagnosticados em estagios avangados. Muitas vezes, isso pode ocorrer devido a dificuldade no
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acesso ao diagnostico, falta de orientagdo correta dos profissionais aos pacientes, ou estes nao
procurarem um profissional por medo do diagnostico ou somente procurarem quando ja estao
sofrendo com restrigdes (alimentar, de fala, etc), o que reflete em pior prognostico e diminuigao

da sobrevida (BONFANTE et al., 2014) .

2.3 FERRAMENTAS DE ANALISE DE DADOS MULTIVARIADA COMO AUXILIO A
PRATICA CLINICA

2.3.1 Cluster de Sintomas e Analise Fatorial Exploratoria

A principio, o reconhecimento de uma doenca foi baseado em seus sintomas e sinais
externos. Quando ocorriam de forma agrupada, poderiam apresentar etiologia conhecida em
certas condi¢des patoldgicas, ou quando desconhecida ou multifatorial, eram classificadas
como sindromes. Tratamentos antitumorais também podem produzir multiplos sintomas, ¢ sua
ocorréncia simultdnea, em populagdes especificas, pode sugerir um mecanismo biologico
comum. (AKTAS; WALSH; RYBICKI, 2010).

Uma vez que pacientes com grupos de sintomas especificos podem ter resultados
clinicos diferentes daqueles com sintomas individuais, sao cada vez mais frequentes os estudos
que investigam agrupamentos de sintomas, por estes representarem uma via clinicamente
importante (SKERMAN; YATES; BATTISTUTTA, 2012).

Um cluster de sintoma pode ser definido como dois ou mais sintomas simultaneos, que
apresentam forte associa¢do entre si. Nao existe uma abordagem ideal para identificar os
clusters de sintomas, porém compreender essas complexas relagdes podem ter impacto nos
resultados clinicos, com novas estratégias e terapéuticas eficazes que tratem varios sintomas
simultaneamente (AKTAS; WALSH; RYBICKI, 2010; SKERMAN; YATES; BATTISTUTTA,
2012).

Meétodos estatisticos com o intuito de agrupar sintomas requerem uma perspectiva
multivariada. Estes métodos foram inicialmente utilizados na psiquiatria e psicologia, para
proverem as bases para diagnoéstico e classificagdo dos transtornos mentais (AKTAS; WALSH;
RYBICKI, 2010). Entre as técnicas e procedimentos mais utilizados, a andlise fatorial
exploratoria (AFE) tem se mostrado como um conjunto de técnicas capaz de analisar a estrutura
de interrelagdes de um determinado niimero de varidveis observadas, que partilham de uma

variancia comum (influenciadas pelo mesmo construto subjacente), indicando o numero e
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natureza destas como variaveis latentes (fatores) (DAMASIO, 2012; HAIR, 2014).

O pesquisador geralmente utiliza os recursos da AFE quando ainda ndo possui uma
teoria prévia ou evidéncias suficientes que explicitem como os itens ou variaveis devem ser
agrupados ou avaliados, ou quando deseja confirmar ou contestar alguma estrutura fatorial
(DAMASIO, 2012). A AFE difere da Anélise de componentes principais (ACP), a qual por
muito tempo foi método de reducdo de dados mais utilizado em psicologia, € que muitos
pesquisadores erroneamente confundem como um tipo de AFE, pela forma como os itens sdao
retidos. A ACP esta baseada apenas na correlagdo linear das variaveis observadas, € nao
diferencia a varidncia comum da variancia especifica entre os itens, ja na AFE, apenas a
variancia comum (que os itens compartilham entre si) é considerada, o que tende a apresentar
varidncia explicada menos inflada e mais precisa quando o objetivo ¢ compreender um
construto latente (COSTELLO; OSBORNE, 2005; OGASAWARA, 2002).

A AFE apresenta varias etapas, exigindo um certo grau de subjetividade em sua
interpretagdo. A literatura indica alguns critérios que orientam os pesquisadores no processo de
decisao da AFE, como: o tamanho da amostra, nimero de fatores e método de rotagdo
(SKERMAN; YATES; BATTISTUTTA, 2012). Quanto as varidveis a serem incluidas, o
requisito ¢ que um valor de correlacdo possa ser calculado entre elas. Assim, quando varidveis
ndo-métricas forem incluidas, devem ser definidas como dicotdmicas (0 e 1). Além disso,
recomenda-se ter pelo menos cinco vezes mais observagdes em relagdo ao nimero de variaveis
observadas para minimizar um superajuste dos dados, tomando o cuidado de empregar um
conjunto de variaveis mais parcimonioso, orientado conceitualmente (HAIR, 2014).

A viabilidade da implementacdo da AFE ¢ observada a partir da matriz de dados, por
meio de testes: Medida de Adequagao da Amostra de Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) e Teste de
Esfericidade de Bartlett. O primeiro indica quao adequada € a aplicagdo da AFE para o conjunto
de dados. Seu valor pode variar de zero a um, sendo valores menores que 0,5 considerados
inaceitaveis, valores entre 0,5 e 0,7 mediocres; entre 0,7 € 0,8 bons; e valores maiores que 0,8
e 0,9 sdo considerados Otimos e excelentes, respectivamente. Por sua vez, o teste de
Esfericidade de Bartlett avalia em que medida a matriz de (co)variancia ¢ similar a uma matriz-
identidade, e a significancia geral de todas as correlagdes em uma matriz de dados, com niveis
de significancia p<0,05 indicando que a matriz é adequada (DAMASIO, 2012; HAIR, 2014).

Quando a matriz de dados ¢ aceitdvel para a aplicagdo da AFE, pode-se avaliar a
distribuicao de normalidade multivariada para que possa ser escolhido um método de extracao

apropriado. Entre os métodos de extragdo de fatores, as abordagens mais utilizadas para
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identificar agrupamentos de sintomas relacionados ao cancer sdo os Eixos principais e a
Maxima verossimilhanga, que apresentam resultados melhores para amostras com distribui¢ao
nao-normal e normal, respectivamente (COSTELLO; OSBORNE, 2005).

Os critérios de retengao fatorial descritos na literatura sdao diversos. O teste do “scree
plot” consiste na observa¢do do grafico dos eigenvalues (autovalores), pelo nimero de
dimensdes (eixo-x) e seus autovalores correspondentes (eixo-y), com o objetivo de encontrar o
ponto (‘cotovelo’) onde os autovalores apresentam uma tendéncia decrescente linear. Outro
critério, que vem sendo mais consolidado pela literatura internacional, inicialmente usado como
critério para retencao de componentes, que passou a ser adaptado e considerado adequado para
determinar o niimero de fatores, foi o método de andlises paralelas (AP). Este ¢ baseado na
construcdo aleatoria de um conjunto hipotético de matrizes de correlacdo de varidveis,
utilizando a mesma dimensionalidade (mesmo nimero p de varidveis e n de sujeitos) do
conjunto de dados reais, sendo retidos os fatores referentes aqueles que apresentam
eigenvalue>1 e valor maior do que o respectivo eigenvalue obtido por meio dos dados aleatérios
(DAMASIO, 2012).

Como forma de reduzir ambiguidades e facilitar a interpreta¢do dos fatores, emprega-se
o método de rotacdo fatorial. Os fatores sdo rodados até que correspondam a dimensdes
separadas. As rotacdes podem ser ortogonais e obliquas. No primeiro caso, assumem os fatores
como independentes uns dos outros, podendo ser citadas: quartimax, equimax e varimax (mais
utilizado). Ja as obliquas, permitem que os fatores sejam correlacionados entre si, dos quais podem ser
citados os métodos oblimin; quartimin; promax (COSTELLO; OSBORNE, 2005; DAMASIO,
2012; HAIR, 2014; MARQUES, 2010).

Paralelamente, para interpretar os fatores ¢ preciso definir quais cargas serdo
consideradas. Quanto maior o valor da carga, mais importante a carga na interpretacdo da matriz
fatorial. Na pratica, segundo HAIR (2014), sugere-se que cargas a partir de 0,30 e 0,40 atendem
aos requisitos minimos para interpretagdo da estrutura, cargas iguais ou maiores que 0,50 sdo
tidas como praticamente significantes e quando superiores a 0,70 sdo meta para qualquer analise
fatorial e indicam estrutura bem definida. Uma vez verificadas as cargas significantes, deve-se
observar a comunalidade (parcela da variancia explicada para cada variavel), sendo valores
menores que 0,50 pouco explicativos.

Considerada uma solugao fatorial aceitavel, o pesquisador geralmente pode designar um
significado para o padrao de cargas, e verificar o ajuste do modelo, o qual pode ser avaliado por

alguns indices, como o Goodness of Fit Index (GFI) com valor de aceitagdo maior ou igual a
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0,85; Root Mean Square Residual (RMR) com valor de aceitagdo menor ou igual a 0,10; Root
Mean Square Error of Aproximation (RMSEA) com valor de aceitagdo menor ou igual a 0,08;
Bentler s Comparative Fit Index (CF1) e Tucker Lewis Index (TLI) com valor de aceitagdo maior

ou igual a 0,90 (HAIR, 2014; STACCIARINI; PACE, 2017).

2.3.2 Arvores de Decisio

Por vezes, a falta de sintomas especificos pode tornar dificil a decisao clinica. Embora
medidas de prevenc¢do e o tratamento de determinadas doencas possam ser altamente eficazes
em alguns paises, estes recursos podem ser ainda escassos em outros paises com recursos mais
limitados. Assim, identificou-se a necessidade de avaliar parametros clinicos para auxiliar a
tomada de decisdao, por meio da utilizacdo de métodos estatisticos, como modelos preditivos
(AGUIAR et al., 2012).

A Data Mining se tornou uma tecnologia atual em pesquisas existentes, para aplicacdes
nos campos médicos, sendo um instrumento de pesquisa difundido visando explorar ou
encontrar padrdes e interacdes uteis para o conhecimento. A mineracdo de dados usa
ferramentas automatizadas de software para as mais diversas finalidades, como para a predi¢ao
tumores em exames de imagem, classificando-os em “benigno” e “maligno” através de
algoritmos (VENKATESAN; VELMURUGAN, 2015).

Entre os métodos mais utilizados, o CART (Classification and Regression Tree) constroi
uma arvore através do particionamento recursivo. Esse método foi desenvolvido em 1984,
sendo considerado poderoso, capaz de lidar com varidveis numéricas continuas (arvore de
regressdo) e categoricas (arvores de classificagdo), ocorrendo uma divisdo binaria entre os
atributos (KAUR; BHUTANI, 2015; VENKATESAN; VELMURUGAN, 2015).

Segundo SASANI et al. (2019), um algoritmo de &arvore de decisdo, além de
computacionalmente simples, fornece uma saida interpretavel. Cada “nd interno” ¢ rotulado
com um recurso de entrada (ou seja, uma pergunta, item ou variavel) e cada ramifica¢do para
um “no filho” se baseiam nas respostas a variavel associada ao “no pai”, a partir de um unico
“no raiz”, gerando uma estrutura de uma arvore na qual cada “nd folha” ¢ associado a pergunta
de pesquisa e cada folha ¢ rotulada em classes ou distribui¢ao de probabilidade entre classes.

Por conseguinte, o conjunto de dados, ¢ dividido em subgrupos cada vez mais
homogéneos, no qual, em cada “n6”, o algoritmo CART seleciona a varidvel explicativa e o

valor de divisdo que fornece a melhor discriminagdo entre duas classes de resultados,
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adicionando “nds” até que sejam homogéneos ou contenha poucas observagdes. Para alguns
autores, a questdo de criar uma arvore util € encontrar diretrizes adequadas para podar a arvore,
para que esta apresente o melhor tamanho (ou seja, uma menor taxa de classificagdo incorreta
ou complexidade) (AGUIAR et al., 2012).

O poder discriminatorio de cada atributo, capaz de dividir o conjunto de dados de forma
mais adequada, ¢ feito usando o conceito de ganho de informagdes a cada atributo, escolhendo-
se 0 que possui maior ganho de informacao, para iniciar um novo processo de particdo. Nos
casos em que a arvore ¢ usada para classificacao, os critérios de partigdo mais conhecidos sao
baseados na entropia e indice Gini, como medidas de ndo homogeneidade e impureza,
respectivamente (KAUR; BHUTANI, 2015; VENKATESAN; VELMURUGAN, 2015).

Entre as aplicagdes, um estudo realizado no Rio de Janeiro com modelo preditivo para
Tuberculose pulmonar em pacientes hospitalizados em uma area de alta prevaléncia, com o
objetivo de contribuir para um uso mais racional de salas de isolamento, sem aumentar o risco
de transmissao, utilizou um modelo CART. Observou-se que a variavel mais importante para
predicao do diagndstico foi relacionada aos resultados das radiografias de torax, sugerindo que
o modelo oferece uma alternativa para a tomada de decisdes sobre o isolamento de pacientes
com suspeita clinica de tuberculose em unidades de saude, em paises com recursos limitados
(AGUIAR et al., 2012).

Em oncogeriatria, um estudo realizado por WEDDING et al. (2007) pode ser citado.
Este utilizou um modelo de arvore de classifica¢do e regressao para identificar variaveis da
AGM que contribuem para o julgamento dos médicos quanto a defini¢do da condicdo global de
saude dos pacientes. O modelo CART indicou que os pacientes com pontuagao igual ou inferior
a 25 na escala de equilibrio Tinetti foram classificados segundo idade e pontuacdo na escala de
AIVD, demonstrando que o julgamento médico parece ser baseado predominantemente na

mobilidade ou capacidade funcional dos pacientes.
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3 JUSTIFICATIVA

O cancer da cavidade oral, sem considerar o cancer de pele ndo melanoma, foi o quarto
tipo mais frequente em homens e o nono entre as mulheres, nas regides sudeste e nordeste do
Brasil, respectivamente, em 2014 (CAMPOS; VASCONCELOS; MARTINS, 2007;
INSTITUTO NACIONAL DO CANCER JOSE DE ALENCAR, 2015). Estimativas do Inca
(2017) para os anos de 2018 e 2019, apontavam para a ocorréncia de aproximadamente 14.700
casos novos deste tipo de cancer.

A idade cronologica e as caracteristicas do tumor, geralmente apresentam grande
importancia para a defini¢cdo do tratamento oncoldgico. Entretanto, a ndo utilizagdo de outras
formas de avaliacdo como a AGM, pode levar a um sub ou supertratamento de pacientes que se
beneficiariam de um tratamento individualizado e multidisciplinar (APARICIO et al., 2009,
2011; STANGELBERGER; WALDERT; DJAVAN, 2008).

Observa-se que comorbidades prévias ao tratamento podem comprometer a expectativa
de vida, eficacia e tolerabilidade ao tratamento, e influenciar na diferenca de escolha do
tratamento entre idosos jovens e mais velhos. Além disso, durante o tratamento para o cancer
de cavidade oral e orofaringe, os sintomas decorrentes dos tratamentos cirargico, radioterapico
e quimioterapico podem gerar impactos importantes na qualidade de vida dos pacientes,
deixando, frequentemente, deformagdes bucomaxilofaciais e reduzindo o consumo alimentar,
o que influencia no estado nutricional e, consequentemente, na sua condi¢ao de satide global.

No Brasil, ndo foram encontrados estudos que avaliassem o paciente idoso com cancer
de cavidade oral e/ou orofaringe nas distintas etapas do tratamento (antes, durante e apos) e
seus fatores associados, a partir de uma avalia¢do da sua condigdo global de satde. Na literatura
internacional, foram identificados somente dois estudos, realizados na Bélgica e na Franga, um
deles ainda em andamento, e que discutem o impacto da AGM sobre a sobrevida global de
pacientes com cancer de cabega e pescoco (BRUGEL et al., 2014; POTTEL et al., 2014).

A avaliacdo geriatrica difere de uma avaliagdo médica tipica, ao enfatizar a capacidade
funcional, cognitiva, estado nutricional, psicologico e qualidade de vida, entre outros. Este tipo
de avaliacdo muitas vezes produz uma lista mais completa e relevante de problemas médicos,
funcionais e psicossociais dos idosos com cancer.

Espera-se que os resultados deste estudo possam contribuir para uma melhor
compreensdo dos fatores relacionados a condicao global de satde do paciente idoso com cancer

de cavidade oral e orofaringe, inserido no Sistema Unico de Saude. Além disso, o conhecimento
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sobre outros fatores de relevancia clinica pode colaborar na melhoria de adesdo ao tratamento
e reduzir os erros, aumentando a capacidade diagnostica, aperfeicoamento do tratamento
médico, objetivando prognosticos mais favoraveis, maior autonomia e qualidade de vida para

0 paciente.
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4 PERGUNTAS DE PESQUISA

4.1 Qual a distribuicao e diferengas entre os grupos de sintomas de cancer de cavidade
oral e orofaringe, e seus fatores associados?

4.2 Quais caracteristicas do paciente ¢ da doenga influenciam a equipe médica na
indicacdo do tipo de tratamento do cancer de cavidade oral e orofaringe?

4.3 Quais dominios da AGM s3o0 mais acometidos em pacientes com cancer de cavidade
oral e orofaringe?

4.4 Quais dominios poderiam auxiliar a equipe médica na decisdo do tratamento, se 0s

pacientes, com esses tipos de cancer, fossem submetidos a avaliagdo geriatrica?
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S OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a distribui¢ao dos Clusters de sintomas segundo localizagdo primaria e analisar
os fatores determinantes da indicacao de tratamento oncoldgico, de acordo com as variaveis
baseadas no julgamento médico comparadas a Avaliagdo Geriatrica Multidimensional (AGM),
em pacientes idosos com cancer de cavidade oral e orofaringe, matriculados no Hospital do

Cancer I (HCI/INCA), no Rio de Janeiro.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

5.2.1 Descrever as caracteristicas sociodemograficas e clinicas da coorte na linha de
base, segundo a localizag¢do primaria;

5.2.2 Verificar a prevaléncia dos sinais e sintomas e as diferengas na composicao dos
seus agrupamentos para canceres de cavidade oral e orofaringe;

5.2.3 Estimar associagdo entre os Clusters de sintomas e as variaveis sociodemograficas
e clinicas;

5.2.4 Caracterizar os protocolos de tratamento adotados segundo caracteristicas socio-
demogréficas e clinicas;

5.2.5 Analisar os fatores determinantes da indicag¢do de tratamento segundo a recomen-
dacao médica;

5.2.6 Comparar os fatores determinantes da indicag@o de tratamento médico com a con-

dicdo global de satide definida pela AGM;
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6 METODOS

Esta tese foi estruturada em dois artigos:

Artigo 1- Diferencas na composi¢ao dos Clusters de sintomas entre pacientes idosos
com canceres de cavidade oral e orofaringe antes do inicio do tratamento oncoldgico;

Artigo 2- Determinantes da indicacdo de tratamento de pacientes idosos com canceres
de cavidade oral e orofaringe.

Os aspectos metodoldgicos comuns a ambos os artigos estdo descritos a seguir, sendo

os aspectos metodoldgicos mais especificos a cada artigo detalhados no corpo dos mesmos.

6.1 TIPO DE ESTUDO

A partir da linha de base de uma coorte prospectiva de casos incidentes de cancer de
cavidade oral e orofaringe, matriculados em hospital de referéncia habilitado para o tratamento
oncolégico pelo Sistema Unico de Satde, foram realizados dois estudos seccionais. O primeiro
de carater exploratorio, propondo-se a identificar a distribui¢do dos sintomas segundo as
localizagdes dos tumores, ¢ o segundo comparando a indicagdo de tratamento médico aquela

sugerida pela AGM.

6.2 LOCALIZACAO DO ESTUDO

O estudo de coorte foi desenvolvido em unidade hospitalar de referéncia para o
atendimento do paciente com cancer de cabega e pescoco, localizada no municipio do Rio de
Janeiro. O Hospital do cancer I (HC I) do Instituto Nacional de Cancer (INCA) ¢ uma das
unidades hospitalares do INCA, orgao auxiliar do Ministério da Satide no desenvolvimento e
coordenacgdo das agdes integradas para a prevencao e o controle do cancer no Brasil. Localizada
na cidade do Rio de Janeiro (RJ) e sob a responsabilidade da Coordenacao de assisténcia (Coas),
possui 196 leitos para atendimento a grande maioria das subespecialidades em oncologia.
Segundo o Sistema de Registro Hospitalar de Cancer (SisRHC), dos 4543 casos de cancer
atendidos no HC I no ano de 2015, 4490 (98,83%) eram residentes do estado do Rio de Janeiro,

sendo 441 diagnosticados com cancer de cavidade oral e orofaringe.
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6.3 POPULACAO DE ESTUDO E PROCEDIMENTOS DE COLETA DE DADOS

Para a constituicao da coorte eram elegiveis todos casos incidentes de cancer de cavi-
dade oral e orofaringe, matriculados e referenciados ou que buscaram atendimento no Hospi-
tal do Cancer I do Instituto Nacional do Cancer (INCA), no periodo de recrutamento (abril de
2017 a setembro de 2018), obedecendo os procedimentos para a coleta propostos.

Os pacientes foram selecionados a medida que fossem matriculados a partir da consulta
de triagem, a qual confirmava a localizacdo primaria do tumor e ocorria antes da consulta
especifica de indicagdo terapéutica do setor de cirurgia de cabeca e pescogo. Os casos que
atendiam aos critérios de elegibilidade foram entrevistados, sendo acompanhados a um
consultorio, para garantir sua privacidade durante as entrevistas. Os objetivos, riscos e
beneficios da pesquisa ¢ o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) foram
apresentados neste momento, ¢ ap6s assinado o TCLE (ANEXO 1), aqueles que concordassem
em participar seriam entrevistados logo apds a triagem, antes do inicio do tratamento.

As entrevistas foram baseadas em um questionario estruturado (ANEXO 2)
desenvolvido para esta pesquisa, contendo varidveis sociodemograficas, variaveis sobre os
habitos como consumo de bebida alcodlica e tabagismo, historia familiar e histéria da doenga
atual, sinais e sintomas de problemas bucais e variaveis clinicas disponiveis no momento da
triagem ambulatorial. Estes sinais e sintomas foram coletadas a partir dos questionarios de
qualidade de vida sobre cancer em geral e cabeca e pescoco, EORCT QLQ-C30 e N&H35
(SINGER et al., 2009; JANSEN et al., 2016), respectivamente, que foram utilizados para o
desenvolvimento do artigo 1. No momento da entrevista foi realizada uma avalia¢do geriatrica
multidimensional, na qual foram aplicados instrumentos, validados para a lingua portuguesa,
de avaliacdo cognitiva (Montreal Cognitive Assessment - MoCA), avaliagdo da condi¢do ou
estado emocional (Escala de Depressao Geriatrica 15 ou GDS-15), avaliacdo de comorbidade
(Escala de Charlson e CIRS-G) e polifarmdcia, avaliagdo de funcionalidade através da Escala
de Katz (Katz et al., 1963) e Escala de Lawton (Lawton & Brody, 1969) e avaliacao nutricional
(Mini-avaliagdo Nutricional Reduzida — MANR). Apds consulta subsequente, outras
informacdes ainda ndo disponiveis até o momento da entrevista foram coletadas, em prontuarios
fisico e eletronico consultados no arquivo médico, como Performance Status (PS),

estadiamento, grau de diferenciagdo celular e a indicagdo de tratamento.
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6.3.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos pacientes com diagnostico confirmado de cancer na cavidade oral e
orofaringe (C00-C10 Neoplasias malignas de labio, cavidade oral, orofaringe e glandulas
salivares maiores) com idade igual ou superior a 60 anos, independente do seu estadiamento

clinico.

6.3.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos os individuos que apresentavam historia prévia de tratamento
oncoldgico, exceto tratamento cirurgico para Cancer de Pele Nao Melanoma (CPNM).
Pacientes que apresentassem cancer de labio sem origem na cavidade oral e glandulas salivares,
condi¢des clinicas e psicologicas, como deméncia, cegueira ou surdez que os impossibilitasse
de responder ao questionario, foram excluidos do estudo. Casos de mudanga no diagndstico da
localizagao primadria ou revisdo de lamina histopatoldgica que ndo caracterizasse malignidade
da lesdo, foram excluidos da analise dos dados.

Para a andlise dos dados do segundo artigo, também foram critérios de exclusdo
pacientes encaminhados para cuidados paliativos desde a primeira consulta e aqueles

conduzidos para mesa redonda (ou seja, inicialmente, sem defini¢do de tratamento).

6.3.3 Modelo tedrico

Para o primeiro artigo ndo foi construido modelo conceitual devido ao carater
exploratdrio do estudo, sem uma suposi¢ao inicial de qual seria sua composicao final antes da
andlise dos dados.

No segundo artigo, os sintomas se distribuiram em variaveis descritas na Figura 1.
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Figura 1. Modelo conceitual (artigo 2) com variaveis associadas a indicacao do tratamento dos

canceres de cavidade oral e orofaringe
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tracejadas.
1- Idade cronoldgica: idosos mais velhos tendem a receber tratamentos menos agressivos

ou completos que idosos mais jovens (LAVELLE et al., 2007).

2- Localizacio primaria e Estadiamento: repercutem na perda da capacidade funcional,
por comprometerem o estado nutricional, diante da reducdo do aporte nutricional pela
disfagia e perda da capacidade mastigatoria. Em tumores de cabeca e pescogo, a locali-
zacdo influéncia no curso da doenca, e os canceres em cavidade oral e orofaringe sdo
mais diagnosticados em estagios III e IV. Quando muito extensos ou mais avangados

tendem a receber indicagdo de radioterapia e quimioterapia (BRENER et al., 2007).

3- Estado nutricional: dois tercos dos idosos com céancer se apresentam com o estado
nutricional prejudicado. A perda peso tem sido associada a complicagdes em pacientes
que recebem quimioterapia. Outras situagdes, como cirurgias em populagdo geriatrica,
podem exigir mais aten¢ao e intervengdes nutricionais, uma vez que pacientes com can-
cer desnutridos podem sofrer com maior mortalidade comparados a bem nutridos,

mesmo sem progressdo da doenca (BRUNELLO; SANDRI; EXTERMANN, 2009).
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Comorbidade e polifarméacia: interferem diretamente no tratamento de aproximada-
mente um terco dos pacientes com cancer. Pacientes geriatricos podem apresentar alteragdes
gastrointestinais, que aumentam a frequéncia de sindromes de ma absorcao e a redugao do efeito
da primeira passagem hepatica, aumentando a biodisponibilidade de fairmacos na circulagio
sistémica. Estes ¢ outros mecanismos como o aumento de tecido adiposo e redug@o do tecido
muscular, comuns ao envelhecimento, podem exacerbar as acdes dos medicamentos. Se um pa-
ciente esta tomando cinco medicamentos, existe a probabilidade de 50% de interacdo medica-
mentosa clinicamente importante (DA SILVA; SCHMIDT; DA SILVA, 2012). Ha evidén-
cias, também, de que comorbidade severa, dependéncia funcional e a idade contribuem,
de forma independente, para uma menor sobrevida global dos pacientes com cancer
(BRUNELLO; SANDRI; EXTERMANN, 2009).

Cognicdo: Dependendo do grau de escolaridade, na presenga de déficit cognitivo, o
paciente tera dificuldade em compreender e lembrar as instrugdes de tratamento. O
paciente pode ter dificuldade em lembrar os sinais e sintomas do cancer ou efeitos
colaterais do tratamento que justificam atendimento médico, afetando potencialmente
o cumprimento da terapia. Quando precocemente reconhecido e tratado o delirio, €
possivel reduzir a morbimortalidade dos pacientes idosos com cancer (BRUNELLO;
SANDRI; EXTERMANN, 2009).

Sintomas depressivos e Capacidade funcional: A redu¢do na frequéncia de atividades
complexas de vida diaria pode indicar um declinio funcional e outras doencas como a
depressao, antes mesmo que as deficiéncias em AIVD e AVD se tornem evidentes. Tam-
bém podem indicar alteragdes socioemocionais € motivacionais inerentes ao envelheci-
mento, em que os idosos se afastam de alvos sociais prejudiciais a sua adaptagdo cog-
nitiva, selecionando atividades que lhes permitam maior bem-estar emocional e funcio-
nal (CAMARANO, 2010). Estudos sobre suporte social ao idoso referem que o envol-
vimento social, atividade, enfrentamento religioso, assim como o apoio social protegem
os idosos da depressao (LEE; CZAJA; SCHULZ, 2010; NUNES BAPTISTA et al.,
2006). Assim como o estado nutricional, estes fatores tem sido descritos como predito-
res de morbimortalidade, por toxicidade a quimioterapia e complica¢des pos-operato-
rias (KANESVARAN et al., 2011; RAMJAUN et al., 2013). Além disso, antidepressivos
s30 mais lentamente metabolizados em pessoas idosas € podem causar complicagdes cardiovas-

culares, piorar instabilidade postural, aumentando o risco de quedas, infarto do miocardio e

morte sibita (DA SILVA; SCHMIDT; DA SILVA, 2012).
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6.4 VARIAVEIS DO ESTUDO

6.4.1 Variaveis dependentes

Diante do carater exploratdrio ja citado sobre o primeiro artigo, foi proposto avaliar a
distribuicao dos sintomas em agrupamentos a partir dos sintomas referidos pelos pacientes com
base no questionario de qualidade de vida. Os clusters de sintomas gerados na analise foram
utilizados como variaveis independentes separadamente, para observar sua relacdo com as
demais variaveis explicativas.

Como apresentado no modelo tedrico, para o artigo 2, a indicagdo de tratamento foi a
variavel de desfecho, definida de duas formas: a partir da indicagdo médica ambulatorial e da
indicagdo com base no numero de déficits nos dominios da Avaliacdo geriatrica
multidimensional (AGM). A indica¢do de tratamento segundo avaliacdo médica tradicional foi
classificada em trés categorias de tratamento: 1- Cirurgia; 2- Radioterapia exclusiva; 3-
Radioterapia e quimioterapia combinadas. Esta variavel foi coletada do prontuario fisico, apds
a primeira consulta ambulatorial, na qual ¢ definida a indicacao inicial de tratamento. Pacientes
com indicagdo de tratamento paliativo ou sem indicag@o de tratamento na linha de base, foram
excluidos da analise dos dados. A indicacdo de tratamento segundo a AGM foi utilizada para
criar um modelo comparativo quanto a relagdo dos dominios da AGM e variaveis independentes
com o0 modelo de indicacdo proposto pela AGM. A indicac¢ao segundo a AGM foi classificada
em duas categorias considerando o nimero de déficits entre os dominios da avaliagdo geriatrica:
1- Igual ou menor que trés déficits (higido para tratamento cirurgico integral); 2- maior que trés

déficits (ndo higido para tratamento cirdrgico).

6.4.2 Variaveis independentes

Entre as variaveis independentes ou explicativas, as informagdes sociodemograficas e
clinicas foram coletadas e definidas de acordo com a classificagdo descrita a seguir:

Idade: Foi coletada a idade cronologica de forma continua e estratificada em trés
categorias (1-60-69 anos, 2-70-79 anos e 3-80 anos ou mais).

Sexo: Foi coletada de forma categorica em 1-Masculino e 2-Feminino.

Racga ou cor da pele: A cor autorreferida foi coletada como varidvel categorica, em 1-
Branco, 2-Preto, 3-Pardo e 4-Outros.

Escolaridade: Definida como a capacidade de ler e/ou escrever segundo anos de estudo
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cursados foi estratificada em quatro categorias (l-Analfabeto/sem estudo, 2-Ensino
fundamental, 3-Ensino médio e 4- Ensino superior).

Situagdo conjugal: Variavel categérica definida como a situagdo marital ou conjugal
autorreferida (1-Solteiro(a), 2-Casado(a)/unido consensual, 3-Divorciado(a)/separado(a) e 4-
Viavo (a)).

Renda familiar: Coletada como varidvel continua como a renda total da casa onde mora
o paciente, sendo estratificada em cinco categorias (1-Sem renda, 2-Até um saldrio minimo, 3-
De 1-2 salarios, 4-De 2-5 salérios, 5-Acima de cinco salarios).

Moradores por domicilio: Nimero de pessoas que moram no mesmo domicilio do
entrevistado (contado com ele(a)). Coletada como variavel discreta e categorizada em 1-Mora
sozinho e 2-Nao mora sozinho.

Tabagismo e etilismo: Coletados segundo habito atual ou anterior de tabagismo e
consumo de bebida alcodlica autorreferidos, até o diagnostico do cancer. Estes habitos foram
classificados em 1-Sim, 2-Nao, mas ja fumou/ja consumiu bebida alcoolica e 3-Nao, nunca
fumou/nunca consumiu bebida alcodlica, sendo considerados ex-tabagistas ou ex-etilistas
aqueles que tenham referido o fim do habito ha pelo menos um més da data da entrevista.

Localizagdo primaria: Coletada a partir do prontuario fisico no momento do
recrutamento, para selecdo do caso, segundo o CID-10, sendo categorizada em duas
localizagdes primarias como 1-Cavidade oral e 2-Orofaringe.

Historia familiar de cdancer: Variavel bindria (1-Sim e 2-Nao) sobre histéria familiar de
cancer.

Consulta odontologica nos ultimos seis meses: Variavel binaria (1-Sim e 2-Nao) sobre
procura por consulta com cirurgido-dentista nos ultimos seis meses.

Numero de dentes: Coletada em trés categorias, quanto ao numero de elementos
dentarios remanescentes (1-Mais de 20 dentes, 2-Menos de 20 dentes e 3-Nenhum dente).

Uso e ajuste de protese.: Entre os pacientes desdentados parciais ou totais, foi coletada
informacao sobre uso e ajuste de protese dentaria, categorizada em 1-Usa e estd bem ajustada,
2-Usa e esta mal ajustada e 3-Nao usa protese.

Capacidade mastigatoria autorreferida: Como o paciente classifica sua capacidade de
mastigar os alimentos, a partir de escala Likert estratificada em 1-Otima, 2-Boa, 3-Regular, 4-
Ruim e 5-Péssima.

Estadiamento: Coletado estagio do priméario segundo classificagio TNM (AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2016b; INSTITUTO NACIONAL DO CANCER JOSE DE ALENCAR,
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2015; SOBIN; WITTEKIND; INTERNATIONAL UNION AGAINST CANCER, 2002), em
estadiamento 1 —0; 2 —I; 3 —II; 4 —III; 5 —IVA; 6 -IVB; 7 -IVC. Quando disponivel, foi coletado
no momento do recrutamento. Quando ndo disponivel, foi coletado apds consulta subsequente,
em prontudrio, sendo recategorizada a variavel, para analise, em 1 — Estagio I; 2 — Estagio II; 3
— Estéagio I1I; 4 — Estagio 1V;

Grau de diferencia¢do celular: Coletado do laudo de exame histopatoldgico, quando
disponivel, em prontuario fisico, eletronico ou disponibilizado pelo préprio paciente no
momento da entrevista. Foi categorizada segundo grau de diferenciacao tumoral como 1- Bem
diferenciado (G1); 2- Moderadamente diferenciado (G2); 3- Pouco diferenciado (G3)

Avaliagdo de sintomas: Utilizada para o artigo 1. Os sintomas foram coletados a partir
de instrumentos de qualidade de vida autorreferida para o cancer em geral, o European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30
(EORTC QLQ-C30 3* versao) (AARONSON et al., 1993) e para o cancer de cabega e pescogo
(H&N35) (BJORDAL et al., 1999). O primeiro, composto por 30 itens, avalia dominios de
Capacidade funcional; Estado emocional; Fadiga; dor; Sintomas digestivos; insonia; dispneia
problemas cognitivos, sociais e financeiros. Enquanto o segundo, com 35 itens, ¢ especifico
para avaliar problemas na cavidade oral; problemas para falar, deglutir, sociais, de sexualidade;
estado nutricional. Ambos instrumentos apresentam escala Likert de 1 a 4 pontos para
ocorréncia ¢ intensidade dos itens de sintomas, e apresentaram confiabilidade composta e
coeficiente o de Cronbach (a > 0,70) considerados adequados. Ambas foram classificadas com
base na lista de 32 sintomas indicados pela Memorial Symptom Assessment Scale (MSAS),
sendo compostas por escala Likert, de 1 a 4 pontos para frequéncia e intensidade dos sintomas,
indicando 1 na auséncia de sintomas, e de 2 a 4, quanto maior a pontuagado pior o quadro clinico
(SINGER et al., 2009).

A AGM, utilizada no artigo 2, considerou seis dominios na avalia¢ao da condicao global
de satide dos pacientes idosos deste estudo, os quais correspondem a:

Avaliagdo Cognitiva Montreal (MoCA): Rastreio do déficit cognitivo leve. Composto
por 30 itens, no qual cada item respondido corretamente corresponde a um ponto, sendo
acrescido um ponto (ao final) para casos de baixa escolaridade (menos de 12 anos de estudo).
Sendo considerado sem déficit cognitivo quando somado escore igual ou superior a 26 pontos
(TU et al., 2013).

Avaliagdo da condi¢do emocional: Avaliagdo da presenca de sintomas depressivos

medida através da Escala de depressdo geriatrica 15 (GDS-15). Composta por 15 itens,
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somando até um escore de 15 pontos, no qual classifica o paciente como de 0 a 5 pontos — sem
sintomas depressivos, de 6 a 9 pontos — com sintomas depressivos, € de 10 a 15 pontos — com
sintomas depressivos severos (ALMEIDA; ALMEIDA, 1999).

Comorbidade: Avaliada a partir da Escala de Charlson, composta por 19 condigdes
comorbidas (algumas representando dois graus de gravidade da mesma condi¢dao) (DROZ et
al., 2010). A pontuacdo varia de escore zero a seis pontos, classificando os pacientes em 0
pontos — sem comorbidade, de 1 a 2 pontos — comorbidade leve, de 3 a 4 pontos — comorbidade
moderada e Acima de 5 pontos — comorbidade grave.

Polifarmacia: Coletada como variavel numérica continua, a partir do niimero de
medicamentos referidos de consumo regular pelo paciente. Categorizada para forma bindria
segundo consumo regular de cinco ou mais medicamentos por dia (DA SILVA; SCHMIDT; DA
SILVA, 2012).

Avaliagdao da capacidade funcional: Medida através da Escala de Katz e Escala de
lawton. A primeira ¢ composta por seis itens, formando um maximo de seis pontos de escore,
enquanto a segunda ¢ composta por 8 itens, que podem pontuar até trés pontos cada, formando
uma pontuagao maxima de 24 pontos. Para ambas as escalas, a dificuldade de realizar, sem
auxilio, pelo menos uma das atividades citadas, classifica o paciente como dependente em
capacidade funcional em AVD ou AIVD, respectivamente (DOS SANTOS; VIRTUOSO
JUNIOR, 2008; LINO et al., 2008).

Avaliagdo do estado nutricional: Voltada para o rastreamento ou avaliacdo do risco
nutricional através da Mini-avaliagdo nutricional reduzida (MANR). Consiste em um
subconjunto de seis itens, nos quais trés itens pontuam de 0-2 pontos, um item pontua zero ou
dois pontos e os itens que classificam o Indice de Massa Corporal (IMC) e perda de peso,
pontuam de 0-3 pontos cada. O somatorio dos itens pode variar chegar ao maximo de 14 pontos,
sendo os pacientes classificados em desnutridos - Menos de 7 pontos, em risco nutricional-de

8 a 11 pontos e sem risco nutricional- de 12 a 14 pontos (RUBENSTEIN et al., 2001).

6.5 PLANO DE ANALISE

Os dados coletados foram digitados e armazenados em bancos de dados informatizados.
Visando prevenir ou minimizar o viés de afericdo/mensuragdo, os escores de todos os
instrumentos foram calculados por outros pesquisadores, ndo envolvidos diretamente neste

estudo e qualificados na area da geriatria e gerontologia, que dominam a tematica da Avaliagao
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Geriatrica Multidimensional. O controle de qualidade de digitacdo dos dados foi feito através
de dupla entrada de digitacdo das informacdes coletadas nas entrevistas. Os dados foram
alimentados no programa Microsoft Office Excel e analisados no Programa R para Windows
versao 3.6.3, de acordo com o plano de analise descrito a seguir.

Estatisticas descritivas foram calculadas a partir das caracteristicas sociodemograficas
da amostra, bem como dados referentes as caracteristicas da patologia e seu tratamento, de
acordo com a natureza das varidveis, estimando as prevaléncias dos estratos das variaveis
independentes segundo localizagdo primdria e tratamento prescrito. Adicionalmente, para
verificar a existéncia de diferengas entre os grupos de localizacdo e tratamento, e os estratos
das variaveis clinicas, demograficas e dos dominios da AGM, associacdes simples e multiplas
foram verificadas por meio de testes de hipoteses paramétricos e nao paramétricos. Além disso,
ferramentas de analise estatistica multivariada, como a analise fatorial exploratoria e arvores de
decisdo foram realizadas, conforme a natureza das varidveis envolvidas, seguindo os métodos

detalhados abaixo.

6.6 CONSIDERACOES ETICAS

Este projeto foi desenvolvido seguindo os preceitos de eticidade da Resolugéo n°
466/2012 do Conselho Nacional de Saude. O mesmo é um subprojeto de uma pesquisa maior
que foi submetida a Plataforma Brasil como “A condic¢éo global de saude de idosos em trata-
mento para o cancer de cavidade oral e orofaringe em hospital de referéncia no Rio de Janeiro”,
avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Escola Nacional de Satde Publica
(CEP/ENSP) CAAE: 59949816.9.0000.5240 (ANEXO 3) e Instituto Nacional do Céancer
(CEP/INCA), CAAE: 64569817.1.0000.5274 (ANEXO 4).

A coleta de dados foi iniciada apos aprovagdo do projeto de pesquisa pelo CEP, através
de entrevista com os casos de cancer elegiveis que aceitaram participar do estudo. Os
entrevistados foram informados sobre os objetivos e relevancia da pesquisa, sendo requerida
sua autorizacdo através de um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO 1),
garantida a privacidade, o sigilo dos dados e a possibilidade de desisténcia do estudo em
qualquer momento, minimizando-se os riscos ou prejuizos. Todas as informagdes coletadas

serdo guardadas por um periodo minimo de cinco anos.



54

7 RESULTADOS

ARTIGO 1

Diferencas na composicio dos Clusters de sintomas entre pacientes idosos com cianceres

de cavidade oral e orofaringe antes do inicio do tratamento oncologico.

Differences in the composition of symptom Clusters among elderly patients with oral and

oropharyngeal cancers before starting cancer treatment.

Respondendo aos objetivos 5.2.1, 5.2.2 e 5.2.3.
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7.1 ARTIGO 1

Diferencas na composicao dos Clusters de sintomas entre pacientes idosos com canceres

de cavidade oral e orofaringe antes do inicio do tratamento oncologico.

Differences in the composition of symptom Clusters among elderly patients with oral and

oropharyngeal cancers before starting cancer treatment.

Resumo

Objetivos: Descrever e comparar clusters de sintomas de pacientes idosos com cancer de
cavidade oral e orofaringe antes do tratamento oncologico. Métodos: Questionarios de
avalia¢do da qualidade de vida (QV) de pacientes com cancer (EORCT QLQ-C30 e QLQ-
H&N35) foram aplicados a 161 casos incidentes de cancer de cavidade oral e orofaringe, no
momento da matricula no ambulatério. O Memorial Symptom Assessment Scale (MSAS) foi
utilizado para avaliar os sintomas referidos pelos pacientes quanto a QV, segundo ocorréncia.
Para identificar os clusters de sintomas, foi realizada analise fatorial exploratoria (AFE), ¢ a
relacdo entre estes agrupamentos de sintomas e as regides anatOmicas ¢ demais varidveis
independentes foi avaliada com modelos de regressdo linear. Resultados: Foram extraidos
cinco fatores, destacaram-se trés. Embora referido mais por pacientes de orofaringe, o cluster
disfagia foi comum a ambos os sitios de cancer e incluiu sintomas como dificuldade para
deglutir e falar e perda de peso. O cluster psicologico incluiu sintomas relacionados a sentir-se
preocupado, nervoso e deprimido. O cluster de astenia, além de relacionado ao envelhecimento,
pode representar a experiéncia evolutiva ou progressao da doenca. Conclusao: A disfagia foi o
cluster que mais carregou sintomas, sendo um cluster comum tanto ao cancer de cavidade oral
como orofaringe. Além da dor, um dos principais sintomas do cluster disfagia, os sintomas
psicologicos também se mostraram importantes em ambos os grupos de pacientes.

Descritores: Cluster de Sintomas; Analise Fatorial; Neoplasias Bucais; Cancer de cabeca e
pescoco;
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Abstract

Purpose: Describe and compare symptom clusters of elderly patients with oral and
oropharyngeal cancers before cancer treatment. Methods: Quality of life (QoL) assessment
questionnaires from cancer patients (EORCT QLQ-C30 and QLQ-H & N35) were applied to
161 incident cases of oral and oropharyngeal cancer at the time of enrollment in the outpatient
clinic. The Memorial Symptom Assessment Scale (MSAS) was used to evaluate the symptoms
reported by patients regarding QoL, according to occurrence. In order to identify symptom
clusters, an exploratory factor analysis (EFA) was performed, and the relationship among these
symptom clusters and anatomical regions and other independent variables was assessed with
linear regression models. Results: Five factors were extracted, three were noteworthy.
Although reported more by oropharyngeal patients, cluster dysphagia was common to both
cancer sites, and included symptoms such as difficulty swallowing and speaking and weight
loss. The psychological cluster included symptoms related to feeling worried, nervous, and
depressed. The asthenia cluster, in addition to being age-related, may represent the evolutionary
experience or progression of the disease. Conclusion: Dysphagia was the cluster that carried
the most symptoms, being a cluster common to both oral and oropharyngeal cancers. Besides
pain, one of the main symptoms of cluster dysphagia, psychological symptoms were also
important in both groups of patients.

Keywords: Symptom Cluster; Factor Analysis; Mouth Neoplasms; Head and Neck Cancer.
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Introducao

As neoplasias sdo, predominantemente, um grupo de doengas associadas ao processo de
envelhecimento, pois mais da metade dos casos sdo diagnosticados em pessoas acima dos 60
anos de idade. Essas doengas ocasionam importantes alteracdes fisicas e psicossociais
relacionadas ao surgimento de sintomas que se agravam com a evolu¢dao da doenga e/ou a
toxicidade decorrentes do tratamento, e que t€ém grande variabilidade entre os pacientes
segundo a gravidade, frequéncia, duragdo, e principalmente localizagdo primaria (DE
MENEZES et al., 2017). Entre os idosos, além das repercussdes a saude decorrentes da
neoplasia, existem necessidades Unicas de saude e suporte, associadas as mudancas fisicas e
psicossociais decorrentes do avanco da idade (EXTERMANN et al., 2005; CATALDO et al.,
2013; YATES et al., 2015).

Por se tratar de uma experiéncia multidimensional, avaliar a complexidade do curso
evolutivo da doenca e sua relacdo com os sintomas ¢ um desafio para os profissionais da
oncologia, pois inclui a percep¢do da frequéncia, intensidade, angustia e o significado ou
expressao de sua ocorréncia (DE MENEZES et al., 2017; FERREIRA et al., 2008). Deve-se
considerar, ainda, que um sintoma pode influenciar a ocorréncia de outro, e gerar um efeito
adverso e/ou sinérgico, relacionado a progressdo do cancer, servindo como um preditor de
morbidade do paciente (DODD et al., 2010).

Canceres de cavidade oral e orofaringe sdo frequentemente sutis e assintomaticos em
seus estagios iniciais. Ocupam a quinta posi¢do entre oS tumores mais comuns No Sexo
masculino, no Brasil, sendo estimados 11.200 casos novos (10,68/100mil) no biénio 2018-2019
(INSTITUTO NACIONAL DO CANCER JOSE DE ALENCAR, 2017). De acordo com o
Globocan/IARC, em 2012, estes canceres foram responsaveis por mais de 145 mil obitos (2,1
/100mil), no mundo, e 5.898 obitos no Brasil, em 2015 (GLOBOCAN, 2012; INSTITUTO
NACIONAL DO CANCER JOSE DE ALENCAR, 2017). Adicionalmente, muitos casos sao
diagnosticados em estagios Il e IV (NEVILLE; DAY, 2002), sendo a sobrevida de 5 anos
diretamente relacionada ao estadiamento no diagndstico. Assim, a medida que o estagio do
cancer avanga a taxa de sobrevivéncia global diminui: de 75-90% para estagio I, a 10-22% para
estagio IV (DA SILVA et al., 2012).

Estudos sugerem que pacientes com cancer avancado experimentam varios sintomas
simultaneamente, relatando mais grupos de sintomas do que aqueles em estagio iniciais. A
avaliacdo de sintomas ¢ considerada um proxy para qualidade de vida, e um relato clinicamente

significativo e confidvel do desfecho do paciente. Contudo, as ferramentas de avaliagdo de
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sintomas multidimensionais podem ser onerosas, tanto para pacientes como para oS
profissionais que os assistem (GILBERTSON-WHITE et al., 2012).

A defini¢do de aglomerado, grupo ou cluster de sintomas tem sido proposta como uma
nova tendéncia para compreender a complexidade da experiéncia dos pacientes oncoldgicos em
relacdo aos sintomas. Os clusters sdo definidos como grupos de dois ou trés sintomas
simultaneos e relacionados entre si. Eles t€m um impacto negativo maior sobre a qualidade de
vida do paciente do que sintomas Unicos, devido ao efeito sinérgico de multiplos sintomas
(AKTAS; WALSH; RYBICKI, 2010; XIAO et al., 2014).

Assim, o rastreio de rotina poderia determinar o nimero total de sintomas
experimentados pelos pacientes, e a determinacdo de pontos de corte ou defini¢cao de clusters
de sintomas podem ser de grande utilidade clinica, uma vez que, ao tratar a primeira
apresentacao ou o sintoma mais influente, ¢ possivel que a cascata de sintomas possa ser
prevenida (GILBERTSON-WHITE et al., 2012; XTAO et al., 2013).

Estudos que avaliam clusters de sintomas tem se tornado mais frequentes desde 2001,
quando pesquisas em oncologia apresentaram evidéncias dos efeitos nocivos desses clusters
para os desfechos dos pacientes, principalmente relacionado ao tratamento. Porém, sdo escassos
os trabalhos que investigam clusters de sintomas de pacientes com cancer de cabega e pescogo
(KIM et al., 2009; XIAO et al., 2013), principalmente de cavidade oral e orofaringe, sem
experiéncia de tratamento oncolégico. Outra questdo, que dificulta a comparabilidade desses
estudos ¢, além da a heterogeneidade das amostras (quanto a diagnodsticos, estadiamento e
tratamento), a variedade dos procedimentos analiticos (andlise fatorial, andlise de cluster,
escalonamento multidimensional) (KIM et al., 2009).

O presente estudo teve como objetivos descrever os sintomas relatados ao diagndstico,
de casos incidentes de cancer de cavidade oral e orofaringe, utilizando a anélise fatorial
exploratdria, bem como avaliar sua relagdo com caracteristicas demograficas e clinicas, em um

centro de referéncia para o tratamento destes canceres, no Estado do Rio de Janeiro.

Métodos

Estudo seccional, composto por 161 pacientes, correspondente a linha de base de um
estudo longitudinal, de avaliacao geridtrica multidimensional, que avaliou pacientes idosos do
Setor de Cirurgia de cabega e pescoc¢o, do ambulatorio do Instituto Nacional de Cancer (INCA),

entre abril de 2017 e setembro de 2018. Foram incluidos pacientes de 60 anos ou mais, com
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diagnéstico confirmado de cancer de cavidade oral e orofaringe (segundo o CID-10, de C00 a
C10), sem experiéncia anterior de tratamento oncologico. Pacientes com lesdo em labio, sem
origem na cavidade oral; e aqueles que apresentassem alguma incapacidade fisica ou cognitiva
para responder as perguntas (como Deméncia, Alzheimer, deficiéncia auditiva), foram
excluidos da amostra.

Este estudo cumpriu todas as especificagdes éticas e legais da Resolucdo 466/12, do
Conselho Nacional de Saude/Ministério da Saude, que regulamenta as pesquisas envolvendo
seres humanos, e foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do INCA, sob parecer n°
1.998.450 ¢ CAAE n° 64569817.1.0000.5274, desde abril de 2017, sem envolver conflito de
interesse.

Os objetivos da pesquisa foram apresentados aos pacientes e solicitado seu
consentimento para participacdo na mesma, logo apds sua matricula no setor, antes da consulta
de defini¢do de tratamento. Para avaliar o efeito da localizagdo primaria, os casos foram
dicotomizados em Cavidade oral (C00.3 a C06) e Orofaringe (C09 a C10.9). As informagdes
sociodemograficas, como idade, sexo, situagdo conjugal, escolaridade, e sobre hébitos, historia
familiar de cancer e uso de proteses, foram coletadas no momento do recrutamento. Outras
informagdes clinicas adicionais, como estadiamento e grau de diferenciacdo celular foram
coletadas dos prontudrios apds a consulta subsequente. As informagdes sobre os sintomas
referidos foram coletadas a partir dos questionarios de qualidade de vida sobre cancer geral e
cabega e pescoco, EORCT QLQ-C30 e N&H35 (SINGER et al., 2009; JANSEN et al., 2016;
AARONSON et al., 1993), respectivamente. Estes sdo questionarios desenvolvidos para avaliar
a qualidade de vida de pacientes com cancer, e validados para mais de 100 idiomas. Atualmente
a versao 3.0 do QLQ-C30, utilizada neste estudo, ¢ a mais recente, ¢ usualmente,
complementada por modulos especificos da doenca, como para canceres de cabeca e pescogo
(N&H35).

A frequéncia e gravidade dos sintomas foi avaliada pelo QLQ-C30 e N&H35, com base
nos sintomas indicados pela Memorial Symptom Assessment Scale (MSAS). O MSAS ¢ uma
escala que foi desenvolvida para auxiliar na deteccdo e monitoramento da experiéncia de
sintomas dos pacientes com cancer. Este instrumento foi idealizado por oncologistas e contém
uma lista que combina 32 sintomas, segundo frequéncia e grau de gravidade ou sofrimento.
Dentre eles, sdo listados sintomas fisicos e psicoldgicos, que ocorrem devido a evolugdo da
doenca ou tratamento. A versdo original dessa escala ¢ composta por uma escala Likert, na qual

os pacientes atribuem um valor de 1 a 4 pontos para frequéncia e intensidade dos sintomas,
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indicando que uma maior pontuagdo se refere a um pior quadro clinico. A mesma escala Likert,
de 1 a 4 pontos, para intensidade e ocorréncia de sintomas ¢ utilizada pelos questiondrios de
qualidade de vida (SINGER et al., 2009). Como a validade e confiabilidade do MSAS ¢ bem
estabelecida em estudos com pacientes oncoldgicos, em ambulatorios, sobre a ocorréncia de
sintomas, esta foi usada para criar os Clusters de sintomas neste estudo (KIM et al., 2009). No
Brasil, a confiabilidade da escala mostrou-se satisfatoria nos testes-retestes, com valores do
Kappa adequados, sendo o maior item de 0.96 e o menor de 0.69 (DE MENEZES et al., 2017).

Os dados foram alimentados no Excel do Pacote Office 365 e analisados no programa
R versao 3.6.1 para Windows. Para caracterizar a amostra e avaliar diferengas entre variaveis
demogréficas e clinicas, assim como a ocorréncia dos sintomas e sua gravidade, foram
utilizadas distribui¢des de frequéncia, medidas de tendéncia central e dispersdo, os testes t,
Wilcoxon, Qui-quadrado (X?) e Exato de Fisher.

A fim de identificar as correlagdes entre os conjuntos de sintomas observados que
possam ser explicados por algumas variaveis latentes (fatores), as 161 observagdes foram
analisadas, inicialmente, por Analise Fatorial Exploratoria (AFE). Para confirmar a existéncia
de correlagdes para a ocorréncia e gravidade dos sintomas, foram criadas matrizes de
correlagdes tetracdricas, consideradas importantes as correlagdes superiores a 0.30. A
viabilidade da AFE foi avaliada pelo teste Kaiser-Meyer-Olkin (KMO=0.81) e de esfericidade
de Bartlett (p<0.001), os quais mostraram adequacao satisfatoria dos dados para realizagao da
analise fatorial.

O método de extragdo de fatores utilizado foi o de eixos principais com rotagao obliqua
Promax. O ponto de corte de 0.40 foi considerado tanto para relevancia das cargas fatoriais
quanto para inclusdo do sintoma no fator. A selecdo do nimero de fatores considerou a analise
dos autovalores (ponto de corte >1.0), a varidncia (da componente e acumulada) e pela
significancia do modelo completo (p<0.05).

Como medidas de qualidade de ajuste do modelo fatorial proposto, foram estimados os
seguintes indices e critérios, os quais indicaram ajuste satisfatorio: o indice de Tucker-Lewis
(TLI=0.824), em que sdo comparados o ajuste do modelo existente € um modelo nulo, o qual
assume que os indicadores e também as varidveis latentes ndo sdo correlacionados, sendo que
valores iguais ou maiores que 0.95 indicam muito bom ajuste do modelo proposto; € Root Mean
Square of Residuals (RMSR=0.05) com valor de aceitagdo menor ou igual a 0.05, que mede o
quao bem um modelo se ajustaria a populacdo, ndo apenas a amostra utilizada para a estimagao

(TUCKER; LEWIS, 1973).
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Os fatores gerados representam os clusters de sintomas e receberam denominag¢ao com
base nos trés sintomas que mais carregaram no fator. Posteriormente, os clusters de sintomas
foram utilizados como desfechos, separadamente, em modelos de regressao linear via stepwise
automatico para verificar associacdo entre estes agrupamentos, as regioes anatOmicas ¢ demais
variaveis independentes, como idade situa¢do conjugal, historia familiar, tabagismo,
estadiamento etc. A permanéncia das varidveis nos modelos se fundamentou, além dos critérios
estatisticos, os de relevancia clinica para a localizagdo primaria, considerando o nivel de
significancia de 5%. A andlise de residuos indicou ajuste satisfatorio para todos os modelos

multiplos.

Resultados

A amostra combinada incluiu 161 pacientes idosos, sendo 115 (71.4%) homens e 46
(28.6%) mulheres, classificados segundo a localizagao primaria como Cavidade oral (n=106;
65.8%) e Orofaringe (n=55; 34.2%), e mais de 95% da amostra de carcinoma
epidermoide/espinocelular (CEC). As tabelas 1 e 2 apresentam as caracteristicas demograficas
e clinicas da linha de base, respectivamente. Observou-se uma maior propor¢ao de idosos mais
jovens (entre 60 e 69 anos), sendo a média de idade de 67.5 (£7.4) anos e mediana de 65 anos.
A maioria dos pacientes era de raga ou cor branca (n=74; 45.9%) e parda (n=68; 42.2%),
casados (n=87; 54%), com renda entre 2 e 5 salarios minimos (n=68; 44.1%), escolaridade
concluida até o ensino fundamental (n=118; 74.2%) e ndo moravam sozinhos (n=128; 80.5%).

Apenas o ajuste de protese dentaria (Tabela 2) ndo apresentou significancia estatistica
entre os estratos (p=0.824), sendo pelo menos 1/3 das queixas sobre proteses mal adaptadas.
Apesar disso, observou-se uma prevaléncia de 39.1% de desdentados totais e 39.7% de queixa
sobre a capacidade ruim ou péssima para mastigar os alimentos, dos quais 44.3% foram de
cavidade oral e 30.9% de orofaringe. A maior parte dos pacientes apresentou estadiamento
avancado (24.8% em estagio III e 55.9% em estagio IV) e tumores moderadamente
diferenciados (67.3%). Entre os fatores de risco mais comumente descritos para esses sitios
primarios, aproximadamente 80% dos pacientes referiu o habito atual ou antigo de fumar,
85.7% de consumir bebida alcodlica e mais de 60% dos casos confirmaram historia familiar de
cancer.

Algumas diferengas estatisticamente significantes foram encontradas entre os sitios

primarios. Os casos de cavidade oral apresentaram maior probabilidade de terem se consultado
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com cirurgido-dentista nos ultimos 6 meses (p<<0.001), e apresentaram carcinoma espinocelular
moderadamente diferenciado (G2) (p=0.010). Contudo, tanto para boca como para orofaringe,
quando analisados separadamente, observam-se proporc¢oes similares quanto ao grau moderado
de diferenciacao celular (44-45%), e proporcdes divergentes quanto aos graus bem diferenciado
(G1) e pouco diferenciado (G3), sendo o primeiro mais observado entre pacientes com cancer
de cavidade oral (30%) e o segundo de orofaringe (21.6%).

Embora o estadiamento ndo tenha resultado estatistico significante (p=0.085), ¢
importante ressaltar as diferencas observadas: Entre os canceres de cavidade oral, pelo menos
49% foram diagnosticados em estdgio IV, enquanto para os pacientes de orofaringe o
estadiamento IV correspondeu a mais de 69% dos casos, além de ndo apresentar nenhum caso
diagnosticado em estdgio inicial (I).

Na Tabela 3 sdo descritas as prevaléncias dos sintomas segundo ocorréncia. Entre os
sintomas mais frequentes, a dor foi o mais referido em quase 80% dos casos, sendo a principal
queixa entre os pacientes com cancer de cavidade oral. Além da dor, os sintomas mais
frequentemente referidos pelos pacientes, de ambos os sitios, foram: preocupagao (n=109;
67.7%), perda de peso (n=105; 65.2%)), saliva mais pegajosa (n=90; 55.9%), nervosismo (n=87;
54%), irritacao da cavidade oral (n=86; 53.4%), e dificuldade para dormir (n=81; 50.3%).

No minimo 40% dos pacientes referiu experiéncia de pelo menos 13 sintomas. A perda
de peso e sonoléncia/necessidade de repousar foram sintomas mais frequentes entre pacientes
com cancer de cavidade oral e a rouquiddo entre pacientes com cancer de orofaringe. Os
sintomas apresentados na Tabela 3 foram incluidos na andlise fatorial para determinar o nlimero
e tipos de clusters de sintomas.

Os clusters de sintomas (Tabela 4) foram gerados a partir de modelos de anélise fatorial
exploratoria que indicaram a extrag¢do de cinco fatores com 40% da variancia total explicada.
O primeiro fator carregou nove sintomas acima do ponto de corte estabelecido. Este
compreendeu sintomas mais relacionados a aspectos funcionais como dificuldade para deglutir
alimentos pastosos, solidos e liquidos, dificuldades de abertura bucal e de fala, além de sintomas
como perda de peso, saliva mais pegajosa e dor. O segundo fator carregou seis sintomas, cinco
mais correlacionados a aspectos psicoldgicos como nervosismo, preocupacao, irritabilidade, se
sentir deprimido e preocupado com a aparéncia/ “ndo pareg¢o mais eu mesmo”, € um sintoma
gastrointestinal, a diarreia.

O terceiro fator foi denominado de astenia, por carregar sintomas relacionados a

dificuldade para realizar atividades basicas de vida diaria (AVD), dificuldade para se concentrar
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e sonoléncia/necessidade de repousar (embora a fraqueza tenha carregado abaixo do ponto de
corte, esta apresentou a maior carga no cluster de astenia). Os fatores quatro e cinco carregaram
trés e quatro sintomas, respectivamente, e foram intitulados como relacionados a distirbios
sensoriais e respiratorios. O primeiro carregou os sintomas de falta de apetite, dificuldade de
sentir sabores e odores, enquanto o cluster de sintomas respiratdrios se associou mais a sintomas
como tosse, rouquiddo, falta de ar e engasgos. Os quatro primeiros fatores apresentaram
correlagdes entre si acima de 0.50, sendo o cluster respiratorio o tinico com baixa correlagao
entre os fatores (r=0.15 com disfagia; r=0.07 com sintomas psicologicos; r=0.11 com astenia e
r=-0.10 com distirbios sensoriais).

A regressao linear (Tabela 5) evidenciou que o cluster respiratdrio foi o tinico associado
a localizacdo primdria (p=0.005). Individuos com céancer de orofaringe foram mais propensos
a apresentar este grupo de sintomas, ao diagndstico, em comparagdo aqueles com cancer de
cavidade oral. Este grupo de sintomas ainda foi associado ao habito de fumar e ao grau de
diferenciagdo celular, ocorrendo mais entre fumantes, ex-fumantes e tumores menos agressivos.

Além do respiratério, o grau de diferenciacdo foi associado a mais trés grupos de
sintomas: disfagia, astenia e disturbios sensoriais. Nesses casos foi mais observada a ocorréncia
desses conjuntos de sintomas entre individuos com diagndstico de tumores de grau
intermediario. O cluster disfagia ainda se mostrou menos comum entre individuos de renda
mais alta (p=0.047) e casados (p=0.015). Ja o cluster de disturbios sensoriais, foi mais referido
por pacientes de cor parda (p=0.013), solteiros e com estadiamento avancado (p=0.008).

A astenia foi o Unico cluster de sintomas associado a idade, observando-se um aumento
da chance desses sintomas serem mais referidos com o aumento da idade. Além da idade
avangada, o estagio avancado do tumor (p=0.045) e o grau de diferenciagdo intermedidrio
(p=0.036) foram mais associados as dificuldades de realizar atividades basicas de vida diaria,
para se concentrar e sonoléncia/necessidade de repousar.

O cluster psicologico, assim como o de distirbios sensoriais, embora ndo tenham
apresentado significancia estatistica, indicaram serem queixas mais referidas por pacientes com
cancer de cavidade oral do que de orofaringe. Além disso, também sdo mais provaveis de
ocorrer entre pacientes de cor da pele parda (p=0.037), solteiros e com estadiamento avancado
(p=0.026). Na presente amostra, foi observado que para este cluster de sintomas psicologicos,
pacientes que ndo moram sozinhos (p=0.031) apresentaram mais chances de referirem esses

sintomas em comparagao aos que moram sozinhos.
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Discussao

A distribuicao das informagdes sociodemograficas ndo indicou evidéncias de diferencas
entre os casos de canceres de cavidade oral e orofaringe, tampouco quanto aos habitos de fumar,
consumo de bebida alcoodlica e historia familiar de cancer. A idade se mostrou similar ao descrito
por outros estudos em oncologia, e especificamente para canceres de cabeca e pescogo, nos
quais a média de idade dos pacientes ¢ entre 60 e 69 anos, grupo de idosos mais jovens
(MORBINI et al., 2013; XIAO et al., 2013, 2014; YAMAMOTO et al., 2013). A mesma
tendéncia foi observada para o sexo masculino (IAMAROON et al., 2004; MORBINI et al.,
2013; RIVOIRARD et al., 2015; XTIAO et al., 2013, 2014), o tipo histolégico (CEC) e a raga
branca, predominantes entre estas localizagdes primarias (BESSELL et al., 2011; XIAO et al.,
2013, 2014; YAMAMOTO et al., 2013).

Aproximadamente 50% dos pacientes deste estudo referiu viver com renda familiar
inferior a dois salarios minimos. De forma similar aos achados observados neste estudo, a
literatura avalia a baixa renda, a baixa escolaridade, o tabagismo e o consumo de bebida
alcodlica como associados aos canceres de cabeca e pescogo (MORBINI et al., 2013; XIAO et
al., 2013, 2014).

Esta investigacdo ainda observou que a consulta com cirurgido-dentista nos ultimos seis
meses foi associada especificamente a localizagdo primaria, mesmo com uma prevaléncia alta
de desdentados totais, sendo mais provavel que os pacientes com cancer de cavidade oral
tenham procurado um profissional para tratamento odontoldgico ou mesmo para avaliar sua
queixa relacionada ao tumor. Além da consulta, este grupo de pacientes também apresentou
diagnostico de tumores menos avangados € menos agressivos que aqueles com cancer de
orofaringe (BESSELL et al., 2011).

Os fatores supracitados podem estar relacionados ao fato da orofaringe ser uma
localizagdo menos exposta ou visivel, e/ou a uma busca maior por cuidados de satde entre
individuos com cancer de cavidade oral, com niveis educacionais mais elevados e com maior
conhecimento sobre a doenga, sendo estes mais claros na descrigdo dos seus sintomas aos
profissionais de satde, o que poderia levar também a um diagndstico mais precoce (XIAO et
al., 2014; YIENGPRUGSAWAN et al., 2011).

Segundo Rogers et al. (2008) cerca de metade dos encaminhamentos de lesdes suspeitas
em boca sdo realizados por cirurgido-dentista em atendimento odontolégico de baixa

complexidade. Além disso, por esses canceres ocorrem predominantemente entre homens
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idosos de baixa escolaridade e/ou renda, estudos sugerem que este segmento da populacio t€ém
menor probabilidade de consultar regularmente um dentista em comparagdo com mulheres ou
individuos de grupos sociais mais altos, tendo menor probabilidade de notar as lesdes antes que
atinjam o estagio avangado (SCOTT; GRUNFELD; MCGURK, 2005; WOOLLEY et al., 2006;
ROGERS et al., 2008). Por conseguinte, o acesso ao atendimento odontolégico na atencao
primdria ¢ essencial tanto para a detecg¢do precoce, quanto para o encaminhamento oportuno
dessas lesdes.

Embora alguns estudos descrevam que os sintomas psicoldgicos, a dor, os distarbios do
sono ¢ a angustia sdo menos prevalentes em idosos, quando comparados a pessoas mais jovens
(CATALDO et al., 2013; MOHILE et al., 2011), os individuos da presente amostra, referiram a
dor e a preocupagio como os sintomas mais prevalentes. E possivel que, dado a alta prevaléncia
do estadiamento avancado ao diagnostico para essas localiza¢des, os tumores ja tenham
atingido estruturas do sistema nervoso periférico, o que poderia gerar maior angustia e aflicdo
ao paciente, independentemente da idade.

As ocorréncias dos sintomas observados foram inferiores a 50% em pelo menos trés
quartos do MSAS adaptado para essa pesquisa. Assim como os resultados encontrados na
Australia em 2013, por CATALDO et al. (2013), observou-se nesta amostra que a maioria dos
idosos referem baixas prevaléncias de sintomas, porém, ainda se sabe pouco sobre como esses
pacientes experimentam o sofrimento psicossomatico associado ao cancer.

Até recentemente, a maioria dos estudos sobre esta tematica avaliava os sintomas
individualmente durante o tratamento (FAN; FILIPCZAK; CHOW, 2007). Por exemplo, a falta
de ar e dificuldade para caminhar foram os sintomas mais relatados em estudo realizado nos
Estados Unidos, no ano de 2011, em pacientes com cancer durante o tratamento de radioterapia
(MOHILE et al., 2011). Entre os pacientes com cancer de cavidade oral e orofaringe do presente
estudo, esses sintomas apresentaram prevaléncia inferior a 20%. Para estes pacientes, a perda
de peso foi o terceiro sintoma mais prevalente e apresentou diferenca para as localizagdes
primarias. Provavelmente, individuos com cancer de boca referem este sintoma devido a
presenca de trismo e/ou dor para mastigar, enquanto pacientes com tumores na orofaringe
podem apresentar maior limitagio para deglutir. E possivel que em consequéncia da redugio do
aporte nutricional, e consequente perda de peso, estes pacientes apresentem sinais de fraqueza,
informando também a sonoléncia/necessidade de repousar como resposta a falta de
energia/fraqueza.

Quando avaliados os sintomas agrupados, o cluster de astenia foi o inico grupo de
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sintomas diretamente relacionado com decréscimos das fungdes fisioldgicas e cognitivas que
se mostrou associado a idade. Este indicou um efeito de gradiente biologico, no qual haveria
maior chance de os pacientes idosos referirem mais esses sintomas com aumento da idade. O
cluster astenia também foi associado ao estadiamento e grau de diferenciagdo. Pacientes com
estadiamento mais avangado e tumores mais agressivos foram mais provaveis de referirem
dificuldade para se concentrar, realizar atividades bésicas de vida didria e
sonoléncia/necessidade de repousar.

Levando-se em consideracao a correlacdo com os demais fatores, provavelmente o
cluster de astenia pode se apresentar como relativo a experiéncia evolutiva ou progressao da
doencga, ou como o agravamento dos sintomas de disfagia e psicologicos, por exemplo,
indicando reserva nutricional mais comprometida como resultante de mudancgas psicossociais
decorrentes da idade (YATES et al., 2015).

Uma questao levantada por XIAO et al. (2014) seria o maior risco de perda de peso entre
pacientes idosos, quando estes apresentam sintomas gastrointestinais durante o tratamento
oncoldgico. Diferentemente do estudo supracitado, aqui se observou que a perda de peso se
agrupou mais com sintomas relacionados a disfagia como dificuldade para degluticdo, fala e
dor. Talvez este cluster de disfagia seja comum as localizagdes da cabega e pescoco, sendo
também mais provavel que seja referida um certo grau de disfagia a despeito da idade ou
estadiamento. E importante lembrar que, a presbifagia ¢ uma alteracio comum ao processo de
envelhecimento e envolve uma diminuigdo progressiva da reserva funcional com o aumento da
idade. Logo, a disfagia merece atengdo, pois as caracteristicas da populagdo deste estudo
somadas ao comportamento do tumor, podem originar sintomas mais graves, capazes de
acarretar maior sofrimento por evoluirem simultaneamente com os inicialmente apresentados.
Os sintomas nutricionais e psicoldgicos t€ém sido estudados como importantes preditores de
morbimortalidade de pacientes com cancer, € podem influenciar uns aos outros (THOMAS,
2014).

A morbidade ou angustia psicologica tem sido estudada como importante ameaca ao
bem-estar dos pacientes com cancer de cabega e pescogo. Estudos mostraram que pacientes
com doengas graves e/ou que moram sozinhos, sdo propensos a desenvolver angustia
psicologica (HAMMERLID et al., 1999; HUMPHRIS; OZAKINCI, 2006). No presente estudo,
menos de 20% dos pacientes moravam sozinhos e quase 80% da amostra foi diagnosticada em
estagios III e IV. Sintomas como nervosismo e preocupac¢do foram relatados em mais de 50%

dos casos, e sentir-se deprimido em pelo menos 30%. Provavelmente, pacientes que moram
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sozinhos e ndo tem apoio social refiram estar mais inseguros ou confusos de expressar os
sintomas que sofrem. No entanto, os resultados corroboram com as evidéncias sobre a relacao
do sofrimento psicoldgico com o diagndstico de doengas graves, nos quais pacientes com cancer
experienciam niveis mais elevados de ansiedade e depressdo, e piora nas fungdes cognitivas
(STEER, 2016).

Destaca-se ainda que pacientes diagnosticados com canceres de cabega e pescoco
podem se sentir deprimidos, estressados e ansiosos sobre as sequelas relacionadas ao
tratamento, principalmente quanto a deformidades e expressivo comprometimento da aparéncia
fisica, resultantes do tratamento cirirgico, como foi observado para os pacientes com cancer de
cavidade oral avaliados, visto que, quando vidvel, esta ¢ a primeira op¢do de tratamento para
essa regido. Segundo estudo realizado na Suécia, em 1999, os pacientes apresentam mais
ansiedade antes do tratamento, enquanto a depressao ¢ mais comum durante o tratamento
(HAMMERLID et al., 1999; GILBERTSON-WHITE et al., 2012). Os niveis consistentes de
ansiedade nos estudos sugerem que pacientes com cancer avangado podem experimentar
ansiedade aguda devido a uma variedade de estressores fisicos e emocionais, bem como
ansiedade cronica associada a sintomas depressivos (GILBERTSON-WHITE et al., 2012).

E possivel também que os clusters psicoldgico e de disturbios sensoriais, nessa amostra,
tenham ocorrido simultaneamente refletindo mais uma experiéncia especifica dos pacientes
com cancer de cavidade oral. Seja pelo aspecto estético ou pela evolugdo, a obstrugio da via
oral devido ao crescimento do tumor, ao mesmo tempo comprometendo a aparéncia
(HUMPHRIS; OZAKINCI, 2006), sensibilidade e controle da salivagdo, poderia levar a
inapeténcia e agravar o estado nutricional. Outro sinal, decorrente dessa cascata de sintomas
que acentuaria os sintomas psicologicos e inapeténcia pode ser relacionado ao odor fétido da
lesdo avangada, quer por necrose ou pela dificuldade de realizar a higiene oral adequadamente
em consequéncia de trismo e/ou dor. Considerando que no modelo final estes grupos de
sintomas apresentaram ajustes semelhantes para pardos, solteiros € com estadiamento mais
avancado, estes teriam uma chance maior de referirem esses sintomas.

Ja4 os pacientes com cancer de orofaringe referiram mais sintomas dos clusters de
disfagia, astenia e respiratorio quando comparados com os pacientes com canceres de cavidade
oral, sendo o cluster respiratério o Unico particularmente associado a localizagdo do tumor em
orofaringe. A ocorréncia de sintomas respiratorios como falta de ar, engasgos, tosse e rouquidao,
além de terem sido mais referidos por esses pacientes, ainda foram associados diretamente ao

habito de fumar e inversamente a tumores de alto grau, o que fortalece as hipdteses de que o
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tabagismo contribuiria na formagao desses tumores e de que tumores de orofaringe apresentam
um comportamento de tumores bem diferenciados. Nesse estudo, encontramos o grau de
diferenciagdo como associado a quatro dos cinco clusters de sintomas. Contudo, a Agéncia
Internacional de Pesquisa em Cancer (IARC) alerta que o grau de diferencia¢ao pode nao ser
um preditor muito confidvel, e sugere que outros fatores devem ser levados em conta (BARNES
et al., 2005).

Os achados deste estudo sdo de carater exploratdrio, uma vez que ha uma escassez de
trabalhos sobre avaliacao de clusters de sintomas antes do inicio do tratamento oncoldgico, em
idosos. A maioria dos estudos encontrados na literatura faz uma descricdo dos sintomas
observados durante o tratamento oncoldgico e se concentra no tratamento de sintomas
individuais (AKTAS; WALSH; RYBICKI, 2010; FAN; FILIPCZAK; CHOW, 2007). Alguns
destes referem como limitacdo a avaliagdo de uma amostra muito heterogénea, principalmente
quanto a localizagdo e estadiamento dos tumores (KIM et al., 2009; YATES et al., 2015).

Adicionalmente, hd uma variedade de instrumentos utilizados para obter os
agrupamentos de sintomas. Os mais comumente usados foram o inventario de sintomas M.D.
Anderson, a Escala de avaliagdo de sintomas de Edmonton e a Escala de sintomas de angustia,
0s quais variam tanto entre a quantidade de sintomas avaliados, quanto ao objetivo: enquanto
os dois primeiros avaliam a gravidade dos sintomas, o terceiro avalia o sofrimento (AKTAS;
WALSH; RYBICKI, 2010; KIM et al., 2009). Esses fatores também dificultam a comparagao
entre os clusters de sintomas, contribuindo para inconsisténcias entre os estudos.

KIM et al. (2009) descreve, como falha grave desses estudos, a omissdo na utilizacao
do Memorial Sympton Assessment Scale (MSAS), pois este, além de ser um inventario de
avaliacdo de sintomas mais abrangente, com ocorréncia e gravidade dos sintomas, ¢ de livre
acesso e apresenta confiabilidade e validade bem estabelecidas. Para esta pesquisa 0o MSAS foi
uma ferramenta que norteou a inclusdo dos sintomas, no entanto, o estudo se propunha a
comparar e identificar diferencas entre boca e orofaringe, nesses agrupamentos.

Os clusters de sintomas fornecem uma oportunidade de compreender melhor os
mecanismos bioldgicos e psicossociais subjacentes aos sintomas. Embora sejam indiscutiveis
os avangos na compreensdo de sintomas especificos, pacientes com cancer apresentam
multiplos sintomas que podem ou ndo estar inter-relacionados, o que explica por que tratar os
sintomas individualmente pode ndo melhorar a qualidade de vida desses pacientes (FAN;
FILIPCZAK; CHOW, 2007). O presente estudo procura suprir algumas dessas limitacdes,

quanto a localizagdo do tumor e andlise de um grupo etario mais especifico de pacientes
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(idosos). Sabe-se que os sintomas decorrentes da historia natural da doenca também podem
servir de preditores de morbidade (DODD et al., 2010; YATES et al., 2015) e que a maioria dos
canceres de cavidade oral e orofaringe, assim como observado neste estudo, sao diagnosticados
em estagios mais avancados (III e IV) (DA SILVA et al., 2012; KOWALSKI et al., 2005;
NEVILLE; DAY, 2002).

Para agrupamento de sintomas, o modelo de andlise fatorial exploratoria aqui
empregado tem tido uso crescente para este fim (GIFT et al., 2004; FAN; FILIPCZAK; CHOW,
2007; KIM et al., 2009; AKTAS; WALSH; RYBICKI, 2010; DODD et al., 2010; XIAO, 2010;
XIAO et al., 2013; THOMAS, 2014; WANG; FU, 2014; YATES et al., 2015; BARATA et al.,
2016). Contudo, este tipo de analise multivariada ainda € pouco explorada na area dos canceres
de cabeca e pescogo e na oncogeriatria.

A abordagem proposta possibilita fornecer novas ferramentas sobre as diferencas entre
os sintomas experimentados por pacientes idosos com cancer de cavidade oral e orofaringe,
além de ampliar os conhecimentos na area de gerontologia e geriatria quanto aos sintomas
associados ao envelhecimento que possam acelerar uma piora do quadro clinico, antes do
tratamento, e alterar as respostas ao tratamento dos pacientes idosos. Além disso, conhecer a
distribuicdo dos sintomas em pacientes com esses tipos de cancer, permitiu a identificacdo de
sintomas em uma populacao cujo estadiamento ja se mostra avangado ao diagndstico. Devido
a variedade e complexidade dos sintomas, uma avaliacdo mais ampla, sem deixar de levar em
consideracdo as singularidades de cada localizagdo primaria, pode aumentar a probabilidade
identificar padrdes de sintomas, para permitir um melhor gerenciamento das intervencdes e
prevengao de respostas adversas ao tratamento, que frequentemente comprometem a qualidade

de vida do paciente.

Conclusao

Observou-se que a dor e a perda de peso foram sintomas importantes descritos pelos
pacientes, para ambos os sitios primarios. Estes sintomas foram agrupados no cluster de
disfagia, que também se mostrou um cluster de sintomas grande relevancia, independentemente
da localizacdo, e diretamente correlacionado ao cluster de astenia, o qual poderia indicar, nesta
amostra, sintomas mais relacionados a idade e/ou a progressao da doenca.

E necessario lembrar que, embora estas localizagdes apresentem alguns grupos de

sintomas concordantes, englobam tumores que normalmente podem apresentar opg¢des
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terapéuticas diferentes, sendo a cirurgia a primeira op¢ao de tratamento para a cavidade oral, e
que pode ser mutilante. E possivel que a localizagdo do cancer de cavidade oral, tenha mais
relagdo com esse sofrimento psicoldgico, pois além da dor, o tumor ¢ capaz de comprometer de
forma mais agressiva a imagem corporal, aumentando o estresse e ansiedade sobre o tratamento.

Os canceres de orofaringe apresentaram sintomas respiratérios mais especificos, e
podem apresentar um atraso maior no diagnostico devido a propria dificuldade de perceber a
lesdo, seja pela baixa escolaridade ou capacidade cognitiva, sendo que a consulta regular ao
cirurgido-dentista em nivel de atengdo primdria poderia ser indicador favoravel a um

diagnostico mais precoce das lesdes de boca.
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas da amostra (N=161) e diferencas entre as categorias
demograficas e segundo localizagdo primaria do cancer, cavidade oral (N=106) e Orofaringe

(N=55)

Localizag¢do primaria

Total Cavidade oral  Orofaringe
N(%) P n(%) n(%) 4
Idade
60 a 69 anos 112(69,6) 70(66,0) 42(76,4)
70 a 79 anos 37(22,9) <0,001 25(23,6) 12(21,8) 0,375
80 anos ou mais 12(7,4) 11(10,4) 1(1,8)
Sexo
Masculino 115(71,4)  <0,001 73(68.,9) 42(76,4) 0,578
Feminino 46(28,6) 333L,1) 13(23,6)
Raca/Cor
Branco 74(45,9) <0,001 53(50,0) 21(38,2) 0,162
Preto 19(11,8) 8(7,5) 11(20,0)
Pardo 68(42,2) 45(42,4) 23(41,8)
Situacio conjugal
Solteiro 17(10,5) <0,001 10(9,4) 7(12,7) 0,798
Casado/Unido consensual 87(54,0) 54(50,1) 33(60,0)
Viavo 25(15,5) 19(17,9) 6(10,9)
Divorciado/ Separado 32(19,9) 23(21,7) 9(16,4)
Escolaridade
Analfabeto/ Sem estudo 14(8,8) <0,001 11(10,4) 3(5,4) 0,824
Fundamental 104(65,4) 65(61,3) 39(70,9)
Meédio 28(17,6) 19(17,9) 9(16,4)
Superior 13(8,2) 10(9,4) 3(5,4)
Renda familiar
Sem renda 14(9,1) <0,001 10(9,4) 4(7,3)
Até 1 salario 27(17,5) 21(19,8) 6(10,9)
Entre 1 e 2 salarios 35(22,7) 23(21,7) 12(21,8) 0,679
Entre 2 e 5 salarios 68(44,1) 39(36,8) 29(52,7)
Acima de 5 salarios 10(6,5) 7(6,7) 3(5,4)
Mora sozinho
Sim 31(19,5) <0,001 19(17,9) 12(21,8) 0,876
Nao 128(80,5) 85(80,2) 43(78,2)

! P-valor do teste x° para diferenca entre as categorias da amostra total.
2 P-valor do teste x° ou Exato de Fisher para associagdo com as localizagdes do tumor.
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas e habitos da amostra (N=161), e diferencas entre as
categorias e segundo localizagao primaria do cancer, cavidade oral (n=106) e Orofaringe
(n=55)

Localizagéo primaria

Total Cavidade oral  Orofaringe
N(%) N n(%) n(%) J 4
Habito de fumar
Sim 57(35,4) 0,001 41(38,7) 16(29,1) 0,540
Nao, mas ja fumou 71(44,1) 46(43,4) 25(45,4)
Nunca fumou 33(20,5) 19(17,9) 14(25,4)
Consumo de bebida alcodlica
Sim 61(37,9) <0,001 42(39,6) 19(34,5) 0,496
Nao, mas ja consumiu 77(47,8) 52(49,0) 25(45,4)
Nunca consumiu 23(14,3) 12(11,3) 11(20,0)
Historia familiar de cancer
Sim 97(62,2) 0,002 64(60,4) 33(60,0) 0,838
Nio 59(37,8) 38(35,8) 21(38,2)
Nimero de dentes
Mais de 20 dentes 20(12,4) <0,001 12(11,3) 8(14,5) 0,746
Menos de 20 dentes 78(48,4) 50(47,2) 28(50,9)
Nenhum dente 63(39,1) 44(41,5) 19(34,5)
Uso de protese
Usa e esta bem ajustada 50(31,0) 0,824 27(25,5) 23(41,8) 0,237
Usa e esta mal ajustada 56(34,8) 39(36,8) 17(30,9)
N3ao usa prétese 55(34,2) 40(37,7) 15(27,3)
Consulta com dentista nos
ultimos 6 meses
Sim 66(41,2) 0,026 57(53,8) 9(16,4) <0,001
Néo 94(58,7) 48(45,3) 46(83,0)
Capacidade mastigatoria
autoreferida
Otima 17(10,5) 0,003 6(5,7) 11(20,0) 0,124
Boa 31(19,2) 21(19,8) 10(18,2)
Regular 49(30,4) 32(30,2) 17(30,9)
Ruim 33(20,5) 21(19,8) 12(21,8)
Péssima 31(19,2) 26(24,5) 5(9,1)
Estadiamento
I 8(5,0) <0,001 8(7,5) 0(0) 0,085
11 20(12,4) 17(16,0) 3(5,4)
11 40(24,8) 28(26,4) 12(21,8)
v 90(55,9) 52(49,0) 38(69,1)
Grau de diferenciacao
1 25(23,4) <0,001 21(19,8) 4(7,3) 0,010
2 72(67,3) 47(44,3) 25(45,4)
3 10(9,3) 2(1,9) 8(14,5)

! P-valor do teste x? para diferenca entre as categorias da amostra total.
2 P-valor do teste x? ou Exato de Fisher para associagdo com as localiza¢des do tumor.



Tabela 3. Distribui¢cdo dos sintomas segundo ocorréncia e gravidade.

Sintomas Prevaléncia
Total Cavidade oral Orofaringe p!

N=161 n=106 n=55
Feridas e irritacio na boca 86(53,4) 63 (39,1) 22(13,7) 0,076
Perda de peso 105(65,2) 71(44,1) 34(21,1) 0,030
Dor 126(78,3) 84(52,2) 42(26,1) 0,775
Dificuldade para dormir 81(50,3) 55(34,2) 26(16,1) 0,701
Constipacao 39(24,2) 30(18,6) 9(5,6) 0,374
Dificuldade para falar 57(35.,4) 40(24,8) 17(10,6) 0,568
Falta de energia/se sentindo fraco 65(40,4) 43(26,7) 22(13,7) 0,998
Saliva mais pegajosa 90(55,9) 60(37,3) 30(18,6) 0,956
Dificuldade para se concentrar 26(16,1) 20(12,4) 6(3,7) 0,596
Preocupacio 109(67,7) 77(47,8) 32(19,9) 0,143
Nervosismo 87(54,0) 57(35,4) 30(18,6) 0,189
Deprimido 52(32,3) 39(24,2) 13(8,1) 0,281
Falta de apetite 52(32,3) 33(20,5) 19(11,8) 0,303
Sonoléncia/necessidade de repousar 71(44,1) 52(32,3) 19(11,8) 0,049
Diarreia 12(7,4) 11(6,8) 1(0,6) 0,123
Boca seca 44(27,3) 29(18,0) 15(9,3) 0,567
Irritado facilmente 69(42,8) 48(29,8) 21(13,0) 0,714
Dificuldade para deglutir (liquidos) 35(21,7) 21(13,0) 14(8,7) 0,145
Dificuldade para deglutir (pastosos) 45(27,9) 26(16,4) 19(11,8) 0,370
Dificuldade para deglutir (s6lidos) 74(46,0) 46(28,6) 28(17,4) 0,495
Engasgo 36(22,4) 18(11,2) 18(11,2) 0,124
Vomitos 14(8,7) 11(6,8) 3(1,9) 0,851
Rouquidio 52(32,3) 25(15,5) 27(16,8) 0,005
Problemas com desejo ou atividade 55(34,1) 30(18,6) 25(15,5) 0,285
sexual
Tosse 57(35,4) 35(21,7) 22(13,7) 0,363
Enjoo/Nausea 27(16,8) 18(11,2) 9(5,6) 0,893
Dificuldade para sentir sabores 41(25,5) 30(18,6) 11(6,8) 0,701
Dificuldade para sentir odores 19(11,8) 11(6,8) 8(5,0) 0,839
Falta de ar 32(19,9) 19(11,8) 13(8,1) 0,085
Preocupado com aparéncia/ “eu nio 73(45,3) 51(31,7) 22(13,7) 0,490
pareco mais eu mesmo”
Dificuldade de abertura bucal 73(45,3) 48(29,8) 25(15,5) 0,882
Dificuldade de realizar atividades de 20(12,4) 16(9,9) 4(2,5) 0,503

vida diaria

!'P-valor do teste x* ou Exato de Fisher para associagdo com as localizagdes do tumor.
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Tabela 4. Cargas fatoriais dos sintomas, com base na escala de ocorréncia de sintomas antes
do tratamento oncoldgico (N=161).

Clusters de sintomas

Sintomas Disfagia Psicologico Astenia Disturbios Respiratorio
sensoriais

Dificuldade para realizar -0,06 -0,12 0,93 -0,17 0,11

atividades de vida diaria

Falta de ar 0,11 0,07 0,12 0,05 0,49

Dor 0,40 -0,03 0,03 0,33 -0,21

Sonoléncia/necessidade de 0,21 -0,06 0,42 0,18 -0,10

repousar

Dificuldade para dormir 0,30 0,15 0,05 0,22 0,01

Falta de energia/se 0,14 0,04 0,33 0,29 0,14

sentindo fraco

Falta de apetite 0,04 0,30 -0,06 0,47 0,09

Enjoo/Nausea -0,14 0,37 0,32 0,02 0,10

Vomitos -0,01 0,36 0,27 -0,18 0,13

Constipacao 0,06 0,11 0,35 0,08 -0,09

Diarreia 0,02 0,52 -0,07 -0,08 -0,10

Dificuldade para se 0,03 0,23 0,53 -0,08 -0,12

concentrar

Nervosismo -0,10 0,80 -0,01 -0,03 0,05

Preocupacio -0,14 0,73 -0,03 -0,11 -0,11

Irritado facilmente 0,17 0,56 -0,07 -0,14 0,03

Deprimido -0,24 0,55 0,07 0,21 0,06

Feridas e irritacio na 0,32 0,24 -0,16 0,35 -0,05

boca

Dificuldade para deglutir 0,76 0,00 0,05 -0,14 0,25

(liquidos)

Dificuldade para deglutir 0,86 -0,06 -0,08 -0,02 0,20

(pastosos)

Dificuldade para deglutir 0,81 -0,11 -0,08 0,12 0,04

(solidos)

Engasgo 0,63 -0,03 0,11 -0,28 0,45

Dificuldade de abertura 0,56 -0,07 -0,02 0,01 -0,01

bucal

Boca seca -0,17 -0,09 0,32 0,20 0,01

Saliva mais pegajosa 0,44 -0,01 -0,05 0,34 0,03

Dificuldade para sentir -0,11 -0,28 -0,09 0,65 0,19

odores

Dificuldade para sentir 0,10 0,11 -0,05 0,42 0,04

sabores

Tosse -0,14 0,01 0,06 0,38 0,63

Rouquidao 0,25 -0,01 -0,09 0,30 0,55

Preocupado com 0,08 0,45 -0,25 0,16 -0,03

aparéncia/ “eu niio parego
mais eu mesmo”

Dificuldade para falar 0,61 -0,07 0,25 -0,17 0,00
Problemas com desejo ou 0,10 0,34 -0,18 -0,10 0,14
atividade sexual

Perda de peso 0,70 -0,07 -0,02 0,08 -0,03
SS loadings 4,53 2,87 1,99 1,92 1,54
Proportion Var 0,14 0,09 0,06 0,06 0,05
Cumulative Var 0,14 0,23 0,29 0,35 0,40

* Em negrito, cargas incluidas nos fatores com base no ponto de corte <0,4.
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Tabela 5. Resultados da andlise de regressao linear multipla para os clusters de sintomas dos
pacientes com cancer de cavidade oral e orofaringe (N=161).

Disfagia

Psicologico

Clusters de Sintomas

Astenia

Disturbios
sensoriais

Respiratério

B @

B @

B

B @ B @

Localizaciao
Cavidade oral
Orofaringe

Idade

60 a 69 anos

70 a 79 anos

80 anos ou mais

Raca/Cor
Branco
Preto
Pardo

Situaciio conjugal
Solteiro
Casado/Unido consensual
Viuvo

Divorciado/ Separado
Renda familiar
Acima de 5 salarios
Entre 2 e 5 salarios
Entre 1 e 2 salarios
Até 1 salario

Sem renda

Mora sozinho
Sim

Nao

Habito de fumar
Sim

Nao, mas ja fumou
Nunca fumou

Historia familiar de
cincer

Sim

Nao

Estadiamento

1

1I

111

v

Grau de diferenciagao
1
2
3

0,176 (0,435)

-0,796 (0,015)
-0,426 (0,277)
-0,527 (0,175)

0,750 (0,047)
0,045 (0,911)
0,867 (0,055)
0,848 (0,066)

0,308 (0,192)

0,578 (0,040)
0,251 (0,530)

-0,252 (0,268)

0,274 (0,445)
0,454 (0,037)

-0,883 (0,009)
-0,716 (0,063)
-0,609 (0,103)

0,707 (0,031)

1,073 (0,095)
1,414 (0,026)
1,114 (0,064)

0,372 (0,123)
0,517 (0,167)

0,019 (0,926)

0,475 (0,053)
0,642 (0,410)

0,528 (0,127)
0,303 (0,148)

-0,041 (0,900)
-0,353 (0,343)
0,492 (0,184)
0,197 (0,632)

1,137 (0,058)
1,180 (0,045)
0,963 (0,086)

0,489 (0,036)
0,149 (0,663)

-0,167 (0,431) 0,538 (0,005)

0,491 (0,169)
0,537 (0,013)

-0,693 (0,021)
-0,255 (0,470)
-0,827 (0,019)

0,157 (0,649)
-0,395 (0,309)
0,156 (0,682)
-0,486 (0,256)

0,399 (0,036)
-0,001 (0,995)

1,513 (0,018)
1,753 (0,006)
1,573 (0,008)

0,799 (0,001)
0,449 (0,203)

-0,078 (0,705)
-0,722 (0,023)

*Negrito. Nivel de significancia de 5%.
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ARTIGO 2

Determinantes da indicaciao de tratamento de pacientes idosos com cianceres de cavidade

oral e orofaringe.

Determinants of treatment indication for elderly patients with cancer of the oral cavity

and oropharynx.

Respondendo aos objetivos 5.2.4, 5.2.5 e 5.2.6.
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7.2 ARTIGO 2

Determinantes da indicaciao de tratamento de pacientes idosos com canceres de cavidade
oral e orofaringe.
Determinants of treatment indication for elderly patients with cancer of the oral cavity

and oropharynx.

Resumo

Objetivos: Analisar os fatores determinantes da indicagdo de tratamento segundo as variaveis
baseadas no julgamento médico comparadas a condi¢do global de saude definida pelos
dominios da Avaliacdo Geriatrica Multidimensional (AGM). Métodos: Estudo da linha de base
de uma coorte de pacientes de 60 ou mais anos de idade, com diagndstico de cancer de cavidade
oral e orofaringe, sem tratamento oncoldgico prévio. As informagdes sociodemograficas e
clinicas foram coletadas a partir de entrevista e analise dos prontudrios, ¢ uma Avaliagdo
Geriatrica foi aplicada. Para a analise descritiva foram utilizadas medidas-resumo, bem como
os testes X?, Fisher e Kruskal-Wallis. A indicacdo de tratamento foi avaliada em modelos de
arvore de decisdo e regressdo logistica binaria. Resultados: As médias dos escores de
capacidade funcional (p=0,004) e cognicao (p=0,008) apresentaram redugdo com o aumento da
idade. Uma pior na Performance Status (PS) foi associada a reducdo da capacidade funcional,
estado nutricional, cognicdo, ¢ aumento de sintomas depressivos. Um pior escore do estado
nutricional foi relacionado ao estadiamento avangado (p=0,005) e ao tipo de tratamento
(p=0,003). O modelo de decisdo médica, indicou a localizacdo, Performance status (PS), idade
e habito de fumar como principais determinantes da indicacao de tratamento médico. Uma pior
PS, evidenciou uma chance de indicac¢do ndo cirurgica duas vezes (OR=2,10; IC95% 1,26-3,51)
a indicagdo de cirurgia, assim como tumores em orofaringe foram 12 vezes mais indicados para
Radioterapia combinada a quimioterapia que os pacientes com tumores em cavidade oral
(OR=12,04; 1C95% 4,92-29,45). O modelo que utilizou a AGM, indicou a capacidade
funcional, estado nutricional, sintomas depressivos € comorbidade como determinantes da
indicacdo, sendo que melhores escores em capacidade funcional e estado nutricional reduziam
a chance de indicacdo de ndo cirurgica, enquanto piores escores de sintomas depressivos €
comorbidade aumentariam em 28% e 56% a chance de indicar tratamento ndo cirurgico,
respectivamente. Conclusdo: Enquanto a indicagcdo médica parece ter considerado como mais
importantes, além da localizagdo, a Performance status, idade e tabagismo para indicagdo do
tratamento da presente amostra, a inclusdo da AGM, indicou diferencas na composi¢do do
modelo de decisdo, por considerar a capacidade funcional, o estado nutricional e sintomas
depressivos como os principais preditores da indicagdo de tratamento para ambas as
localizagdes. Reforca-se que a AGM nao substitui a clinica, mas complementa e auxilia a uma
abordagem mais objetiva e individualizada, sendo indispensavel no tratamento dos pacientes
com cancer de cavidade oral e orofaringe.

Descritores: Avaliacao Geriatrica; Neoplasias bucais; Oncologia Geriatrica; Idoso; Arvore de
Regressao.
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Abstract

Purpose: To analyze the determinants for treatment indication according to medical variables
and to the overall health condition defined by the Comprehensive Geriatric Assessment (CGA)
domains. Methods: Baseline study of a cohort of patients 60 years of age or older, diagnosed
with cancer of the oral cavity and oropharynx, without previous cancer treatment.
Sociodemographic and clinical information were collected from interviews and analysis of
medical records, and a Geriatric Assessment was applied. For descriptive analysis, summary
measures were used, as well as the X2, Fisher and Kruskal-Wallis tests. Treatment indication
was evaluated using decision tree models and binary logistic regression. Results: The mean
scores for functional capacity (p = 0.004) and cognition (p = 0.008) decreased with increasing
age. The worsening in Performance Status was associated with reduced functional capacity,
nutritional status, cognition, and increased depressive symptoms. The worsening of nutritional
status was related to advanced staging (p = 0.005) and the type of treatment (p = 0.003). The
medical decision model indicated that location, Performance status (PS), age and smoking
habits were the main determinants of medical treatment indication. The worsening in PS,
evidenced a two times greater chance of non-surgical indication (OR = 2.10; 95% CI 1.26-
3.51), as well as patients with oropharynx tumors were 12 times more indicated for
Radiotherapy combined with chemotherapy than those with tumors in the oral cavity (OR =
12.04; 95% CI 4.92-29.45). The model that used the CGA indicated functional capacity,
nutritional status, depressive symptoms and comorbidity as determinants of the indication, with
better scores on functional capacity and nutritional status reducing the chance of non-surgical
indication, while worse scores of depressive symptoms and comorbidity would increase the
chance of indicating non-surgical treatment by 28% and 56%, respectively. Conclusion:
Medical judgment seems to have consider Performance status, age and smoking as more
important than location to indicate the treatment of the present sample. The inclusion of CGA,
on the other hand, indicated differences in the composition of the decision model, as it
considered functional capacity, nutritional status and depressive symptoms as the main
predictors of treatment indication for both locations. It is reinforced that CGA does not replace
the clinic examination but complements and assists in a more objective and individualized
approach, being indispensable in the treatment of patients with cancer of the oral cavity and
oropharynx.

Keywords: Geriatric Assessment; Mouth neoplasms; Geriatric Oncology; Elderly; Regression

Tree.
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Introducao

O cancer de cabeca e pescoco ¢ uma das seis neoplasias mundiais mais prevalentes, com
uma estimativa de 900.000 novos casos diagnosticados anualmente (SILVEIRA et al., 2011),
dos quais ocorreram, em 2012, cerca de 300 mil casos novos ¢ 145 mil obitos de cancer da
cavidade oral, no mundo, registrados predominantemente nas regides menos desenvolvidas do
globo. As estimativas indicam que ocorrerdo, antes de 2025, aproximadamente 264 mil casos
novos (GLOBOCAN, 2012; FERLAY et al., 2015; INSTITUTO NACIONAL DO CANCER
JOSE DE ALENCAR, 2015; STEWART; WILD, 2014; KRISTJANSSON et al., 2009; WHO,
2015). No Brasil, para o biénio 2018-2019, foram estimados 10,86 casos novos a cada 100 mil
homens, ocupando a quinta posicao, ¢ 3,28 para cada 100 mil mulheres, sendo o 12° mais
frequente entre todos os canceres (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER JOSE DE
ALENCAR, 2017).

Ocorrem principalmente entre a quinta e sexta década de vida (SYRIGOS et al., 2009),
sendo um grupo de doencas heterogéneas, que comprometem a anatomia e a fisiologia da regido
cervicofacial e afetam funces importantes (sensoriais e motoras), o equilibrio enddcrino e a
imagem corporal. Além disso, 0s sobreviventes experimentam uma deterioracdo de funcgdes
basicas como mastigacao, degluticdo e respiracdo (SILVEIRA et al., 2011).

Sugerem-se trés modalidades principais de tratamento para o Carcinoma espinocelular
(CEC) de cavidade oral e orofaringe: Cirurgia, Radioterapia (RT) e/ou Quimioterapia (QT)
(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2016; SYRIGOS et al., 2009). Para canceres de cavidade
oral, incluindo assoalho bucal, terco anterior da lingua, mucosa jugal, gengivas e palato duro, a
cirurgia é o principal tratamento, podendo realizar linfadenectomia para verificar a propagacao
do cancer. No caso de risco de recidiva, comprometimento das margens cirirgicas, ou em casos
inoperaveis, a radioterapia (muitas vezes combinada a quimioterapia) pode ser o tratamento
principal. J& os canceres em base de lingua, palato mole e amigdalas tem como principal trata-
mento a radioterapia, embora a cirurgia possa ser indicada como tratamento principal, mas prin-
cipalmente para linfadenectomia, podendo ser indicada também a quimioterapia no caso de
tumor residual (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2016b).

A adaptacéo da terapia contra o cancer de cabeca e pesco¢o em pacientes idosos pode
ser bastante desafiadora, dado que esses, frequentemente, sdo excluidos de ensaios clinicos que
definem padrées de cuidado (VANDERWALDE et al., 2013). Segundo a Sociedade Americana

de Céncer (2016), na escolha do plano de tratamento, séo levados em consideragdo a saude
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geral do paciente, o tipo e estagio do céncer, as chances de cura e 0s possiveis impactos do
tratamento sobre importantes fun¢des como fala e degluticdo, além da capacitacdo do especia-
lista. Apds a remocdo cirdrgica da lesdo, pode-se tentar a reconstrucao para ajudar a recuperar
a aparéncia e as funcdes afetadas pelo cancer ou pelo tratamento realizado (BRENER et al.,
2007).

O envelhecimento ¢ um processo altamente individualizado. Os idosos sd3o um grupo
etario heterogéneo e apresentam estado de saude muito variavel. Por vezes, experimentam, na
vida cotidiana, limitagdes relacionadas ao avanco da idade, ao mesmo tempo em que se
confrontam com multiplas comorbidades, recursos reduzidos e isolamento social
(EXTERMANN, 2003), os quais podem levar ao 6bito, caso ndo sejam prevenidos ou
controlados (NAGARATNAM; GAYAGAY, 2007). Em dimensdao populacional, tem
aumentado o nimero de pessoas idosas anualmente diagnosticadas com cancer, uma vez que a
maioria dos tipos de tumores sdo dependentes da idade (SILVEIRA et al., 2011).

O cuidado adequado do idoso com cancer requer uma abordagem multidisciplinar, um
tipo de abordagem que ja faz parte da rotina da geriatria e gerontologia, na qual se desenvolveu
um método minucioso para avaliar o estado de saude de pacientes idosos, abordando exausti-
vamente problemas clinicos, psicologicos e sociais (EXTERMANN, 2003). As diretrizes do
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) e o consenso da Sociedade Internacional de
Oncologia Geriatrica (SIOG), para 0 manejo de pacientes idosos, descrevem fatores de risco
individuais para desfechos adversos do tratamento do cancer que devem ser abordados na
Avaliacdo Geriatrica Multidimensional (AGM), antes de recomendar uma terapia oncoldgica
(MOHILE et al., 2015; PFISTER; FOOTE; RIDGE, 2018; STEER, 2016; WILDIERS et al.,
2014).

A AGM ¢ considerada uma ferramenta objetiva para avaliar diversas dimensdes da
satide, como o estado nutricional, a capacidade funcional, cogni¢do, presenca de comorbidade,
saude mental e emocional, e polifarmécia, por meio de instrumentos especificos, padronizados
e validados internacionalmente (BASSO et al., 2008; TUCCI et al., 2009). Ela identifica
diversos problemas relacionados as pessoas idosas que ndo sdo tipicamente identificados pela
anamnese e o exame médico de rotina, fornecendo uma avaliacdo abrangente para orientar
intervengoes geriatricas direcionadas. Os recursos e pontos fortes do paciente sdo catalogados,
necessidades de servigos sdo avaliadas e um planejamento coordenado e integrado de
tratamento ¢ desenvolvido, focado em intervencdes sobre os problemas de forma

individualizada (EXTERMANN et al., 2005; RUBENSTEIN et al., 2001).
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Os modelos de Avaliacéo geriatrica evoluiram em diferentes ambientes de saude, para
atender as diferentes necessidades. Sua composicao ou formato ideal e tempo de avaliacdo ndo
sdo bem estabelecidas, mas geralmente é realizada no diagndstico como parte de uma estratégia
global de tratamento (STEER, 2016), sendo usada para prever toxicidades relacionadas ao
tratamento, prever a sobrevivéncia global e influenciar as decisdes de tratamento (MOHILE et
al., 2015; WILDIERS et al., 2014).

Apesar das opcdes de tratamento para canceres de cavidade oral e orofaringe serem bem
conhecidas, os determinantes da indicacdo de tratamento para pacientes idosos, neste grupo,
ainda ndo tém sido regularmente explorados. Este estudo se propds a analisar os fatores deter-
minantes da indicacdo de tratamento segundo as variaveis baseadas o julgamento médico, com-
parando com a indicacdo de tratamento quando incluida a avaliacdo da condicéo global de sa-
Ude, por meio de uma Avaliacdo Geriatrica Multidimensional (AGM), em modelos de arvore

de decisao.

Meétodos

Este foi um estudo seccional, correspondente a linha de base de uma coorte de pacientes
idosos do Setor de Cirurgia de Cabeca e Pescoco, do ambulatério do Instituto Nacional do Céan-
cer (INCA), entre abril de 2017 e setembro de 2018, acompanhados até setembro de 2019.
Foram incluidos, consecutivamente, pacientes com 60 ou mais anos de idade, com diagnéstico
de cancer de cavidade oral e orofaringe (segundo o CID-10, de C00 a C10), confirmado por
bidpsia, sem experiéncia anterior de tratamento oncoldgico. Pacientes com lesdo em labio, sem
origem na cavidade oral; aqueles que apresentassem incapacidade fisica ou cognitiva para res-
ponder as perguntas, foram excluidos da amostra. Pacientes com indicacdo de cuidados palia-
tivos ou encaminhados para mesa redonda (sem indicacdo de tratamento mesmo nas consultas
subsequentes), foram excluidos da analise de dados.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do INCA, sob parecer n°
1.998.450 e CAAE n°® 64569817.1.0000.5274, cumprindo todas as especificagdes éticas e legais
da Resolucdo 466/12, do Conselho Nacional de Satide/Ministério da Saude, que regulamenta
as pesquisas envolvendo seres humanos.

Logo apds sua matricula no setor, antes da consulta de defini¢do de tratamento, os
pacientes foram informados sobre os objetivos da pesquisa, sendo solicitado seu consentimento

para participagdo. Neste momento, as informagdes sociodemograficas (como idade, sexo,



84

escolaridade, estado conjugal, renda e mora sozinho), habito atual ou anterior de tabagismo e
consumo de bebida alcoodlica, informagdes clinicas como historia familiar de cancer e
localizagdo do tumor foram coletadas por meio de entrevistas com os pacientes. Outras
informacdes clinicas, como Performance Status (PS), estadiamento, grau de diferenciacao
celular e a indicacdo de tratamento foram consultadas nos prontuarios fisicos e eletronicos, apos
a consulta subsequente. Por ser mais amplamente utilizada no servico de oncologia, a escala de
performance ECOG foi escolhida como variavel padrdo para classificagdo da Performance
Status, sendo transformada em PS ECOG quando encontrada classificacdo pelo indice de
Karnofsky nos prontudrios.

Durante a entrevista, a Avaliagdo geriatrica Multidimensional foi aplicada por
profissional de satide ndo médico (KIRKHUS et al., 2017) e incluiu avaliagao de seis dominios:
Cognicdo, Sintomas depressivos, Comorbidade, Polifarmacia, Estado nutricional e Capacidade
funcional, através das Escalas de Katz e Lawton.

A cognicao foi aferida pela Avaliagdo Cognitiva Montreal (MoCA), desenvolvida em
2005 como um instrumento breve de rastreio para déficit cognitivo leve (NASREDDINE et al.,
2005). Acessa diferentes dominios cognitivos como Atencdo e concentracdo, funcgdes
executivas, memoria, linguagem, habilidades viso-construtivas, conceituagdo, calculo e
orientacdo (SARMENTO, 2009). Apresenta sete dominios que somam 30 pontos, ¢ foi validada
para uma populagdo de idosos com pelo menos quatro anos de escolaridade (CECATO et al.,
2014). Em um estudo brasileiro de validag¢do de escalas de avaliacdo cognitiva, foi observada
sensibilidade de 93,6% e especificidade de 85,7% para o MoCA (BACCARO, 2014).

A Escala de Depressdo Geriatrica 15 (GDS-15), € um dos instrumentos mais frequen-
temente utilizados para o rastreamento de sintomas depressivos em idosos. Foi elaborada por
Sheikh & Yesavage (1986), apresentando 30 itens na sua versdo longa, e 15 na sua versao curta.
As 15 perguntas abordam sintomas de mudancas no humor e sentimentos especificos como
desamparo, inutilidade, desinteresse, aborrecimento e felicidade. O resultado de cinco ou mais
pontos diagnostica a presenca de sintomas depressivos, e 0 escore igual ou superior a 11 carac-
teriza sintomas depressivos graves (FERRARI; DALACORTE, 2007; PINHO et al., 2010). No
Brasil, Paradela; Lourenco; Veras (2005) validaram o instrumento para idosos em ambulatorio
geral, obtendo sensibilidade de 81% e especificidade de 71%.

A comorbidade foi aferida pelo O [ndice de Charlson, escala sumarizada com uma lista
de itens, centrada em 19 condi¢des comodrbidas (algumas representando dois graus de gravidade

da mesma condi¢do) (DROZ et al., 2010), as quais sdo ponderadas e cuja pontuacao total pode
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ser calculada gerando quatro categorias ordinais: 0 pontos- sem comorbidade, 1 - 2 pontos-
comorbidade leve, 3 - 4 pontos- comorbidade moderada e =5 pontos- comorbidade grave
(CHARLSON et al., 1987; EXTERMANN, 2000).

O uso de polifarmacia foi considerado como o consumo didrio de cinco ou mais
medicamentos, segundo critério utilizado pelo Centro Ibero-Americano para a Terceira Idade (DA
SILVA; SCHMIDT; DA SILVA, 2012; KRISTJANSSON et al., 2009, 2010).

A Mini-avaliacéo nutricional reduzida (MANR) € voltada para o rastreamento ou avali-
acdo do risco nutricional. Consiste em um subconjunto de seis itens (mudanca de habito ali-
mentar, perda de peso, mobilidade, estresse, problemas psicoldgicos e indice de massa corpo-
ral), e foi validada no mesmo grupo de idosos que participou do estudo de desenvolvimento
paraa MAN. A soma da pontuacdo obtida em cada item, classifica os individuos em trés estra-
tos: desnutrido (0 a 7 pontos); em risco de desnutri¢do (de 8 a 11 pontos) e em estado nutricional
normal (12 a 14 pontos) (RUBENSTEIN et al., 2001). No Brasil, os estudos de Delacorte et al.
(2004) e Ferreira; Nascimento; Marucci (2008) realizaram sua traducéo e validagdo com idosos
da regido sudeste, observando-se 100% de sensibilidade e 74,3% de especificidade, e 84% de
sensibilidade, 36% de especificidade, respectivamente.

A capacidade funcional é frequentemente aferida por duas escalas. A primeira Escala
de Katz de Atividades Basicas De Vida Diaria (AVD) avalia o desempenho em comportamentos
béasicos e habituais de autocuidado, como alimentacdo, asseio pessoal, capacidade para se vestir
etc. Apresenta-se com pontuacdo maxima total de 6 pontos, baseada em seis itens, considerando
dependente funcional o individuo que néo for capaz de realizar, sem ajuda, pelo menos uma das
atividades citadas (KATZ et al., 1963). A adaptacdo transcultural dessa escala para a populagéo
brasileira foi considerada equivalente a original, com kappa ponderado de 0.91 e alfa de Chron-
bach variando de 0.80 a 0.92 (LINO et al., 2008).

A segunda escala é a Escala de Lawton de Atividades Instrumentais da Vida Diaria
(AIVD), que avalia a autonomia na tomada de decisdes e a independéncia para realizagéo de
atividades mais complexas como utilizar o telefone, fazer compras etc. Esta € composta por 8
itens, apresenta pontuacdo maxima de 24 pontos. Assim como a Escala de Katz, aqueles que
referem necessitar de ajuda para realizar uma ou mais atividades sdo considerados dependentes
(LAWTON; BRODY, 1970). Foi validada em 2008, no Brasil, com parametros psicométricos
satisfatorios na estabilidade das medidas de reprodutibilidade (Ricc=0,89) e objetividade
(Ricc=0,80) (DOS SANTOS; VIRTUOSO JUNIOR, 2008).
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O primeiro desfecho foi a indicagdo de tratamento médico, sendo categorizado em trés
tipos de tratamento: 1-Cirurgia; 2- Radioterapia exclusiva; e 3- Radioterapia e Quimioterapia
combinadas. Quanto a Avaliacéo Geriatrica Multidimensional, os pacientes foram classificados
segundo o nimero de déficits nos dominios, sendo este definido como segundo desfecho. Adap-
tando os critérios recomendados por Balducci; Extermann (2000) e adaptados por Droz et al.
(2010) para outros tipos de cancer, neste estudo, pacientes com trés ou mais déficits nos domi-
nios da AGM foram considerados como nao higidos e, portanto, ndo aptos a receber tratamento
integral cirdrgico.

Anélise estatistica

Para caracterizar a amostra e avaliar diferencas entre varidveis demogréficas, clinicas e
AGM, foram utilizadas distribuicdes de frequéncia, medidas de tendéncia central e dispersao.
Para verificar a associacdo dessas variaveis independentes com os desfechos (tratamento indi-
cado e nimero de déficits) foram utilizados os testes Qui-quadrado (X?) e Exato de Fisher. A
relacdo entre as médias dos dominios da AGM e as covariaveis de interesse médico foram ava-
liadas utilizando o teste Kruskal-Wallis.

Os determinantes da indicacdo de tratamento foram avaliados, em dois modelos de ar-
vore de decisdo, a partir da inclusdo das variaveis independentes, em método CART (Classifi-
cation And Regression Trees). Um modelo incluiu as variaveis do julgamento médico (sem os
dominios da AGM, exceto comorbidade, que consta no prontuario e foi incluida neste modelo).
O segundo modelo retratou uma simulacdo da indicacdo caso a AGM fosse utilizada e conside-
rou critérios de indicacdo com base no numero de déficits da avaliacdo geriatrica, incluindo as
variaveis do modelo anterior mais os dominios da AGM.

A partir de um tGinico nd, chamado de “raiz”, o algoritmo da arvore de decisdo gera uma
arvore estruturada em que cada no esta associado a uma pergunta de pesquisa, e cada folha da
arvore é rotulada com uma classe (ou seja, a decisdo), ou uma distribuicdo de probabilidade
entre as classes (KAUR; BHUTANI, 2015). Este método é ndo-paramétrico, ndo € impactado
por observagdes outliers, incorpora os testes para o conjunto de dados e validacdo cruzada, para
avaliar a qualidade do ajuste com mais precisao. Pode utilizar as mesmas variaveis mais de uma
vez em diferentes partes da arvore, o que ajuda a descobrir interdependéncias complexas entre
elas, e pode ser usado em conjunto com outros metodos de predi¢éo para selecionar o conjunto
de variadveis de entrada. Tem sido aplicada em diferentes areas de conhecimento; e facil de

compreender devido a sua apresentacéo intuitiva; e as etapas de aprendizado e classificagéo séo
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simples e réapidas, com boa precisdo (KAUR; BHUTANI, 2015; SASANI et al., 2019;
VENKATESAN; VELMURUGAN, 2015).

Foi considerado o nivel de importancia das variaveis nas arvores de decisdo e estas fo-
ram incluidas em modelos de regresséo logistica multipla, de acordo com a natureza dos desfe-
chos. Para os modelos multiplos, ambos os desfechos foram utilizados como variaveis binérias,
sendo a indicacdo de tratamento médico e a AGM classificadas como indicagdo cirdrgica e ndo
cirurgica, aplicando-se o nivel de significancia de 5%. Foi verificada a boa adequacdo dos
modelos das arvores (validagdo cruzada) e regressdo multipla logistica (analise de residuos).

Os dados foram analisados no programa R verséo 3.6.1 para Windows.

Resultados

A populacdo total do estudo incluiu 144 pacientes idosos, sendo 105 (72,9%) homens e
39 (27,1%) mulheres, classificados a partir da localizagdo primaria como cavidade oral (N=95;
66,0%) e orofaringe (N=49; 34,0%), dos quais 77 (82,8%) e 16 (17,2%) foram indicados a
tratamento cirurgico, respectivamente. Observou-se que a média de idade foi de 67,5 (£7.4)
anos e mediana de 65 anos. A maioria dos pacientes eram casados (N=78; 54,2%), tinham renda
entre dois e cinco saldrios minimos (N=65; 47,4%), escolaridade até o ensino fundamental
(N=106; 74,1%) e nao moravam sozinhos (N=116; 80,5%). Mais de 95% dos resultados
histopatologicos de ambos os sitios primarios foram de carcinoma epidermdide/espinocelular
(CEC).

A Tabela 1 apresenta as proporcdes das caracteristicas demograficas e clinicas, e a
relagdo destas com a indicagdo de tratamento na linha de base. Aproximadamente 65% dos
casos foram indicados a tratamento cirurgico na triagem, sendo que destes, quase 70% (N=64)
dos pacientes tinham entre 60 e 69 anos, 24% (N=22) entre 70 e 79 anos, ¢ 7,5% (N=7) de 80
anos ou mais. Entre o grupo de mais idosos, dos nove pacientes, nenhum foi indicado a
radioterapia combinada a quimioterapia (RT+QT), enquanto sete foram indicados a realizar
cirurgia e dois a radioterapia exclusiva.

Observou-se uma associacao entre a localizagdo (p<0,001) do cancer e a indicacdo de
tratamento cirargico. Entre os pacientes com cancer na cavidade oral, verificou-se uma maior
propor¢ao de casos indicados para cirurgia (N=77;81%), enquanto os casos de orofaringe foram
mais indicados a realizar radioterapia e quimioterapia combinadas (N=28;57,1%).

O estadiamento clinico (p=0,033) também se mostrou associado a indicacdo de
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tratamento (Tabela 1). A maior parte dos pacientes apresentou estadiamento avangado ao
diagnéstico, sendo 53,1% em estagio IV e 28% em estagio III. Nenhum caso de orofaringe foi
diagnosticado em estagio 1. Proporcionalmente, os casos mais avancados foram mais frequentes
entre pacientes com cancer de orofaringe (N=46; 93,9%), dos quais 58,7% tiveram indica¢do
de radioterapia e quimioterapia combinadas, enquanto dos 70 casos avangados de cavidade oral
(73,7%), 15,7% foram indicados a radioterapia e quimioterapia combinadas.
Independentemente da localizacao e estadiamento a maioria de tumores foram moderadamente
diferenciados (67,3%).

Entre os fatores de risco mais comumente descritos para canceres de cabega e pescoco,
quase 80% referiu historia de tabagismo, sendo sua maior proporcéo entre pacientes com cancer
de orofaringe, 86,8% relatou consumir ou ja ter consumido bebida alcodlica e quase 60% dos
casos confirmaram histéria familiar de cancer. Entre os pacientes com indicacdo de cirurgia,
pelo menos metade eram fumantes ou ex-fumantes, ndo sendo observada diferenga significante
relacionada ao tipo de tratamento indicado.

Mais de 80% dos pacientes se apresentavam em bom estado geral de salde, sendo clas-
sificados segundo a Performance Status (PS) como 0 e 1. Quanto a indicacdo de tratamento,
pelo menos 80% dos casos indicados para tratamento cirtrgico foram classificados nessas ca-
tegorias (p=0,028), enquanto dois casos apresentando PS 3 e 4 tiveram indicacédo inicial de
cirurgia (Tabela 1).

Da Avaliacao Geriatrica Multidimensional, trés dominios foram associados a indicagéo
do tipo de tratamento (Tabela 2). A capacidade funcional em atividades de vida diaria (AVD)
apresentou uma média de escore de 5,7, sendo 86,8% dos casos classificados como indepen-
dentes. Foram indicados para tratamento cirdrgico 84 (58,3%) pacientes totalmente indepen-
dentes e 9 (6,2%) pacientes com alguma dependéncia funcional em AVD. O tratamento de
radioterapia combinado a quimioterapia foi indicado para pouco mais de 25% dos casos classi-
ficados como independentes (p=0,037) e cinco pacientes dependentes.

Quanto a capacidade funcional em atividades instrumentais (AIVD), embora tenha sido
identificada uma prevaléncia maior de dependéncia funcional (45,8%) quando comparada com
as atividades basicas de vida diarias, a avaliacdo em AIVD também foi associada a indicacéo
de tratamento (p=0,041). A média do escore em AIVD foi de 21,5 e entre os pacientes classifi-
cados como independentes, 66,7% foram indicados inicialmente para tratamento cirurgico, e

30,7% para radioterapia e quimioterapia combinadas.
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Os demais dominios associados a indicacao de tratamento foram o estado nutricional e
a presenca de sintomas depressivos (Tabela 2). A MANR apresentou um escore médio de 9,8,
indicando uma proporc¢éo 36,8% dos pacientes sem risco nutricional. Entre os 93 (64,6%) pa-
cientes indicados a cirurgia, pelo menos 53,8% estavam em risco nutricional ou desnutridos, ja
entre 0s 39 casos indicados para radioterapia e quimioterapia combinadas, apenas nove (23,1%)
ndo estavam em risco nutricional (p=0,003) antes do inicio do tratamento.

Os sintomas depressivos apresentaram prevaléncia de 14,4% (N=20), com uma meédia
de escore de 3,6. Mais da metade desses casos com sintomas depressivos (N=12) tiveram indi-
cacdo de cirurgia, os quais corresponderam a 8,3% do total da amostra, enquanto 3,5% (N=5)
e 2,1% (N=3) foram indicados a radioterapia exclusiva e radioterapia e quimioterapia combi-
nadas (p=0,032).

Quanto ao numero de déficits, 54,7% dos pacientes com trés ou mais déficits nos domi-
nios da AGM (p=0,008) tiveram indicag&o inicial de tratamento cirdrgico, enquanto 26,4% dos
pacientes com menos de trés comprometimentos foram indicados para radioterapia e quimiote-
rapia combinadas.

Quando analisada a relacdo das médias dos escores da AGM com a idade, a capacidade
funcional em AIVD (p=0,004) e a cognic¢éo (p=0,008) apresentaram reducéo dos escores com
0 aumento das faixas de idade. Priores classificagfes na Performance Status se mostraram as-
sociadas a reducédo da capacidade funcional em AVD e AIVD, do estado nutricional e da cog-
nicdo, além do aumento de sintomas depressivos. Para as demais variaveis, somente piores es-
cores do estado nutricional foram significativamente relacionadas ao estadiamento avancado
(p=0,005) e ao tipo de tratamento (p=0,003), sendo indicado para cirurgia quanto maior o escore
da MANR, seguido da radioterapia combinada a quimioterapia e da radioterapia exclusiva, com
escore inferior a 8 (Tabela 3).

Os modelos de arvore de decisdo sdo apresentados nas Figuras 1 e 2. A adequacdo dos
modelos se mostrou satisfatoria através da validacdo cruzada (indicando cinco nés para ambos
0s modelos). No modelo de indicacdo médica (Figura 1), composto por variaveis demograficas
e clinicas, comuns a rotina médica do ambulatorio de cabeca e pescocgo, a primeira variavel de
importancia na indicacdo de tratamento foi a localizagdo do tumor. Canceres de cavidade oral
corresponderam a 65,9% e dependeram da Performance status 0, 1 e 2 para indicacédo do trata-
mento cirdrgico (N=88; 61,1%). Entre canceres de orofaringe, a idade foi a segunda variavel
mais importante para indicacdo do tratamento, seguida do habito de fumar e da Performance

Status. Pacientes com idade igual ou superior a 63 anos, que fossem fumantes ou ex-fumantes
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(N=21; 14,6%), ou menores de 63 anos com PS de 1 a 4 (N=13; 9%) tiveram maior probabili-
dade de serem indicados a Radioterapia combinada a quimioterapia (RT+QT).

Na andlise de regressao logistica multipla, observou-se o aumento da chance de indica-
cdo de RT+QT em 1% (OR=1,01; I1C95% 0,94-1,07; p=0,829) para o incremento em cada ano
de vida. Para Performance status, a cada aumento de uma unidade na escala, houve uma chance
duas vezes maior de indicagdo de tratamento ndo cirdrgico (OR=2,10; 1C95% 1,26-3,51;
p=0,004). Pacientes com tumores em orofaringe tiveram chance 14,4 vezes maior de serem
indicados para RT+QT que o0s pacientes com tumores em cavidade oral, e ex-fumantes e ndo
fumantes, respectivamente, apresentaram chance 46% (OR=0,54; 1C95% 0,19-1,47; p=0,228)
e 64% (OR=0,36; 1C95% 0,10-1,28; p=0,115) menor de indicacdo de RT+QT que fumantes.
Apbs verificacdo dos ajustes e analise grafica dos residuos, permaneceram no modelo final
somente a PS (OR=1,93; 1IC95% 1,22-3,06; p=0,005) e a localizacdo priméaria em orofaringe
(OR=12,04; 1C95% 4,92-29,45; p<0,001), indicando uma chance 93% e 12 vezes maior de
indicacdo de RT+QT que cirurgia.

O modelo que incluiu os dominios da AGM (Figura 2), além das variaveis ja inseridas
no modelo médico, contou com a indicacdo de tratamento como co-variavel. O dominio de
cognicdo ndo foi incluido nos modelos de arvore de regressao pelo fato do instrumento utilizado
ndo ter se apresentado adequado para avaliar a indicagdo de tratamento devido a problemas
como a escolaridade (prevaléncia de quase 10% de analfabetos) e pela dificuldade/impossibili-
dade de fala devido a obstrucéo da cavidade oral e orofaringe pelo tumor.

A indicacdo de tratamento segundo a AGM considerou o nimero de déficits como des-
fecho, sendo o tratamento cirtrgico mais provavel quando o paciente apresentasse menos de 3
déficits. Este modelo indicou maior importancia da capacidade funcional em AIVD quando
comparado ao modelo anterior, seguida do estado nutricional e presenca de sintomas depressi-
vos. Pacientes que apresentassem escore em AIVD igual a 24, escore da MANR igual ou su-
perior a 12, e néo referissem comorbidade (N=24; 16,7%), foram classificados com mediana
de até um déficit, enquanto que a presenca de comorbidade se relacionou a um ou mais déficits
(N=11; 7,6%) na avaliacdo geriatrica. Pacientes com AIVD igual a 24, com escore da MANR
inferior a 12, corresponderam a quase um ter¢o da amostra (N=43; 29,9%), e apresentaram
mediana de dois déficits na AGM.

Considerando o escore em AIVD inferior a 24, 0 segundo dominio mais importante para
a composi¢do do modelo, foi a presenga de sintomas depressivos. Pacientes com alguma de-

pendéncia funcional em AIVD, sem sintomas depressivos, com escore da MANR maior ou
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igual a 11 corresponderam a 13,9% (N=20) dos casos. Estes apresentaram mediana de dois
déficits na AGM, enquanto aqueles com MANR inferior a 11 foram classificados com pelo
menos trés déficits (N=27; 18,7%). Entre aqueles com escore em AIVD inferior a 24, e escore
de GDS igual ou superior a 6, foi observada dependéncia funcional em atividades instrumentais
e presenca de sintomas depressivos em 13,2% (N=19) dos pacientes, 0s quais apresentaram
pelo menos quatro déficits na AGM (Figura 2).

Nesse segundo modelo, a regressdo multipla indicou que para os escores de AIVD, a
cada aumento na unidade do escore de capacidade funcional, a chance de indicacdo de RT ou
RT+QT diminuiria em 45% (OR=0,55; 1C95%0,42-0,72; p<0,001). Assim como para AIVD, a
cada aumento no escore da MANR, observou-se a diminui¢do, em 26%, na chance de indicagéo
de tratamento ndo-cirdrgico (OR=0,74; 1C95% 0,61-0,89; p=0,002). Como observado para o
estado nutricional e a capacidade funcional, a presenca de sintomas depressivos foi associada a
ocorréncia de trés ou mais déficits na AGM, aumentando em 28% a chance de néo indicar
tratamento cirtrgico (OR=1,28; 1C95% 1,03-1,59; p=0,026). Embora ndo tenha sido estatisti-
camente significante, a chance de indicacdo de RT ou RT+QT aumentou em 56% na presenca
comorbidade (OR=1,56; 1C95% 0,89-2,76; p=0,129). No modelo final mais parcimonioso, apds
andlise grafica de residuos e ajustes, a comorbidade foi mantida no modelo por sua relevancia

tedrica, uma vez que a sua retirada nao alterou as medidas de associa¢do das demais variaveis.

Discussao

Os canceres de cavidade oral e orofaringe geralmente séo agrupados em estudos epide-
miolGgicos por apresentarem caracteristicas demograficas e fatores de risco semelhantes (AL
FEGHALLI et al., 2019). Embora as caracteristicas observadas neste estudo corroborem a lite-
ratura, quanto a fatores demograficos como escolaridade, sexo e idade ao diagnostico (AL
FEGHALI et al., 2019; BESSELL et al., 2011; MORBINI et al., 2013; VANDERWALDE et
al., 2013; XIAO et al., 2014), esses canceres apresentaram algumas diferencas clinicas impor-
tantes, que influenciaram a defini¢do do tratamento, como estadiamento clinico mais avancado,
apesar de boa Performance status (PS).

Além dos fatores supracitados, em um estudo anterior em fase de submissao, no qual
foram avaliados os clusters de sintomas, se observou que embora ambas as localizagdes prima-
rias tenham sido relacionadas a dor e a perda de peso, como sintomas mais importantes, cance-

res de cavidade oral parecem acometer mais 0s pacientes com grupos de sintomas psicoldgicos,
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devido & ansiedade sobre a indicacdo de tratamento e 0 comprometimento da imagem corporal
e da funcéo, enquanto os pacientes com cancer de orofaringe podem apresentar sintomas con-
siderados mais graves, relacionados a astenia e sintomas respiratorios (SILVA et al., 2020), o
que poderia direcionar estes Gltimos a tratamentos menos intensivos.

No modelo que analisa 0s determinantes da indicacdo médica, é compreensivel que a
localizacéo primaria fosse indicada como a primeira variavel, uma vez que foram observadas
diferencas clinicas importantes entre 0s grupos, como o0s pacientes com cancer de orofaringe
apresentarem 20% a mais de casos em estagio avangado, no diagnostico, do que os com tumores
de cavidade oral. Consequentemente, em razdo da gravidade dos sintomas e das estruturas que
compdem a regido anatdmica da orofaringe e possivelmente pelo maior risco de complicacGes
poOs-operatdrias, houve uma probabilidade maior de indicacdo de tratamento ndo cirdrgico, prin-
cipalmente radioterapia combinada a quimioterapia, para esses canceres.

Estes achados refor¢cam resultados encontrados em estudo ecoldgico realizado nos Es-
tados Unidos, em 2014, que utilizou a base de dados da vigilancia epidemioldgica norte-ame-
ricana (Surveillance Epidemiology and End Results-SEER) e do Medicare. Foram avaliados 0s
determinantes da definicdo de tratamento dos canceres de cavidade oral e orofaringe, no qual o
primeiro teve predominantemente indicacédo cirdrgica, enquanto para o segundo, o tratamento
combinado de radioterapia e quimioterapia foi o mais recomendado (GOLDENBERG et al.,
2014).

Segundo Lalami et al. (2009); Zumsteg et al. (2016), a modalidade combinada de trata-
mento é considerada uma abordagem terapéutica curativa padrdo para canceres de cabeca e
pescoco (CCP) em estagio Il e 1V. Para idosos com CCP, a radioterapia e a cirurgia, ou ambas
combinadas sdo tratamentos fundamentais, enquanto a quimioterapia é, as vezes, usada como
adjuvante (SYRIGOS et al., 2009). Para esses autores, terapias multimodais tém demonstrado
gue, mesmo cirurgias com radioterapia adjuvante ou quimioterapia neoadjuvante seguida de
radioterapia, podem alcancar longa sobrevida livre de doenca com aceitavel toxicidade (sobre-
vida de 27% a 30% em trés anos). Esse tratamento mais intensivo pode ser benéfico a pacientes
idosos com CCP avancado, desde que bem selecionados (LALAMI et al., 2009; SYRIGOS et
al., 2009; ZUMSTEG et al., 2016).

No entanto, pouco se discute sobre a toxicidade da quimioterapia simultanea nesses pa-
cientes, devido a sub-representacdo desse grupo etario em ensaios clinicos. Alguns estudos in-

dicam que a quimioterapia adjuvante poderia ser administrada com seguranga em pacientes com
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mais de 70 anos, e outros estudos revelaram que a quimioterapia simultédnea oferece um bene-
ficio de 8% na sobrevida em 5 anos quando comparada a radioterapia exclusiva nesse grupo
(LALAMI et al., 2009; PIGNON et al., 2009; WEIR et al., 2012).

Este modelo de indicacdo de tratamento que considerou as informacdes clinicas dispo-
niveis na triagem, sem as avaliagdes objetivas da AGM, apontou certa importancia da idade
para indicacdo de tratamento ndo cirdrgico. Esta ndo foi significativa nem apresentou magni-
tude importante, e ndo permaneceu no modelo logistico final, assim como o habito de fumar,
que apresentou maior propor¢do entre os casos com cancer de orofaringe com indicacao de
radioterapia e quimioterapia combinadas.

Estudos sugerem que as formas de tratamento parecem ser igualmente eficazes indepen-
dentemente da idade, e suas recomendacdes ndo devem ser influenciadas pela percepc¢éo de que
uma modalidade pode ser menos eficaz em idosos (VANDERWALDE et al., 2013). Além
disso, é relatada na literatura a relacdo entre a idade e o tabagismo/etilismo com a comorbidade
(LALAMI et al., 2009; VANDERWALDE et al., 2013), e a baixa prevaléncia desta entre paci-
entes com CCP (GOLDENBERG et al., 2014), como observado neste estudo. Provavelmente a
comorbidade tenha sido considerada para composicao da arvore com base na decisdo médica,
mesmo que indiretamente através da idade e do tabagismo, uma vez que pacientes com CCP
sdo frequentemente idosos e referem historia de consumo de tabaco e bebida alcodlica.

Vale ressaltar que o estadiamento ndo apareceu neste primeiro modelo de &rvore por ter
sido a sexta variavel em grau importancia, considerando todas as variaveis disponiveis para o
modelo e a melhor composicao de acordo com a validagdo cruzada (cinco nés). E possivel que
o0 estadiamento, apesar de importante para a clinica e associado a indica¢do do tratamento, tenha
se mostrado menos critico para a indicacdo do que o estado geral desses pacientes no momento
da triagem, representado pela PS.

Uma vez que o diagndstico dos CCP ainda se da, predominantemente, em estagio avan-
cado, e estes podem se apresentar de forma muito heterogénea, outras caracteristicas como
idade mais avancgada e pior PS, podem acabar direcionando o0 paciente, por vezes, a um trata-
mento menos agressivo, ao invés de propriamente ser definido pelo tamanho do tumor. Por
exemplo, ndo adiantaria prescrever um tratamento padrdo cirdrgico a casos em estagio inicial,
se 0 paciente apresenta fatores prognosticos ruins como comorbidades graves, desnutri¢cdo ou
limitagdes em capacidade funcional.

Comparativamente ao modelo de indicagcdo médica, a segunda arvore de regressdo ex-

pressa a indicacdo do tratamento sob a percepcao da avaliagdo geriatrica. Nela se observou que,
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a despeito da localizagdo priméria, a indicagdo de tratamento dos pacientes dependeria inicial-
mente, em ordem de importéncia, da capacidade funcional em AIVD, estado nutricional, pre-
senca de sintomas depressivos e comorbidade. O estado nutricional ainda se mostrou um im-
portante preditor da indicacdo de tratamento para os pacientes da amostra independentemente
da capacidade funcional em AIVD, para ambas as localizagbes primarias.

Semelhante aos achados na presente amostra, um estudo francés que avaliou a mudanca
na indicacdo do tratamento de pacientes idosos com cancer, identificou a capacidade funcional
em AVD e o estado nutricional como preditores independentes, em que a dependéncia funcional
aumentaria em 25%, enquanto a desnutricdo aumentaria em trés a chance de mudanca no trata-
mento (CAILLET etal., 2011).

Entre os pacientes com cancer de cavidade oral e orofaringe, deste estudo, a chance de
indicacdo ndo cirurgica seria quase 80% maior para dependentes em AIVD e 35% maior para
pacientes em risco nutricional ou desnutricdo. E possivel que essa elevada estimativa sobre a
capacidade funcional em AIVD tenha relacdo também com a fungdo cognitiva, cujo declinio
pode estar ligado a baixa escolaridade, comum entre pacientes com CCP, ou ao envelhecimento.
Nesse sentido, a funcionalidade também pode potencializar desfechos negativos de outras di-
mensdes da salde do idoso (WEIR et al., 2012), como o estado emocional, ou ser agravada pelo
estado nutricional e comorbidade.

Extermann (2000) j& sugeria no inicio dos anos 2000 que a comorbidade e o estadia-
mento ndo apresentam boa correlacdo com a capacidade funcional entre os pacientes oncologi-
cos idosos, assim como indicaram os resultados na presente amostra. Esta autora afirma que as
doencas preditoras do 6bito podem ndo ser as mesmas que influenciam a tolerabilidade ao tra-
tamento e, portanto, devem ser avaliadas de forma independente. O modelo de arvore com a
AGM, deste estudo, indicou que a auséncia de comorbidade seria levada em consideracao para
indicacdo de tratamento cirdrgico, porém entre pacientes sem déficits no estado nutricional e
na capacidade funcional em AIVD.

Isso pode apontar que, para ambos os modelos, de indicacdo médica e simulagéo pela
AGM, mesmo com uma baixa prevaléncia, a comorbidade é um fator importante na definicdo
do tratamento menos intensivo, provavelmente pelas evidéncias bem estabelecidas sobre uma
maior probabilidade do paciente com comorbidade grave morrer de doenca nao relacionada ao
cancer (VANDERWALDE et al., 2013).
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Entre os pacientes com cancer de cavidade oral e orofaringe a prevaléncia de pelo menos
60% de déficit nutricional, observado nesse estudo, provavelmente € maior nesse grupo de pa-
cientes devido a reducdo da ingestdo oral, em consequéncia da disfagia associada ao tamanho
e localizagio dos tumores. E possivel que o estado nutricional tenha sido a variavel mais critica
para a definicdo do tratamento, direta ou indiretamente. Segundo Szturz; Vermorken (2016), a
deficiéncia nutricional é o terceiro fator mais comum em idosos com cancer, e mesmo pequenas
quantidades de perda de peso (menos de 5%) podem ter importante significado clinico, e ser
ainda mais agravada pelo tratamento local, como cirurgia e radioterapia.

Outro fator contributivo para reducdo do aporte nutricional, comum a pacientes com
CCP, e encontrado na presente amostra, pode ter sido a salde dentéria e periodontal dos paci-
entes, com a grande proporcao de desdentados totais (SYRIGOS et al., 2009). Importante des-
tacar que, a depender da gravidade, intervencGes podem ser realizadas para corrigir a desnutri-
cao e reduzir complicacdes pds-operatdrias, como suplementacdo oral e nutricdo artificial por
gastrostomia ou sonda nasoenteral, ou ainda uso de laser de baixa poténcia na prevencgéo da
mucosite, a depender do tratamento indicado (LALAMI et al., 2009; SYRIGOS et al., 2009;
SZTURZ; VERMORKEN, 2016).

No modelo com deciséo baseada na AGM, a ultima variavel significativamente impor-
tante para a indicacdo do tratamento cirargico, foi a presenca de sintomas depressivos. Assim
como o estado nutricional, a presenca de sintomas depressivos tem sido descrita como preditor
de mortalidade, toxicidade relacionada a quimioterapia, e complicacdes poOs-operatorias
(KANESVARAN etal., 2011; RAMJAUN et al., 2013). Neste estudo, e para composi¢ao desse
modelo, é plausivel pensar que o estado emocional, antes do tratamento, j& poderia estar preju-
dicado no paciente com CCP, inclusive considerando o medo de sequelas estéticas e funcionais
decorrentes da cirurgia. Quanto mais debilitados emocionalmente os pacientes com CCP se
apresentarem ao diagnostico, mais provavel que ndo tenham indicacdo de tratamento cirargico
como observado no presente estudo, no qual essa chance seria quase 30% maior, em funcéo do
estado emocional. Estudos ainda sugerem que antidepressivos devem ser prescritos antes do
tratamento cirdrgico, controlando adequadamente os niveis glicémicos, uma vez que depressdo
e comorbidade sdo fatores prognostico para maior permanéncia hospitalar, independentemente
da idade (SYRIGOS et al., 2009).

Ainda foi testado um modelo comparativo, usando a indicagdo de tratamento médico
como desfecho, porém incluindo as variaveis da AGM. Este indicou, quanto ao grau de impor-

tancia das varidveis, a substituicdo da PS pela capacidade funcional em AIVD para pacientes
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com cancer de cavidade oral, e pela MANR para casos de cancer de orofaringe. Isso reforca a
subjetividade da PS discutida anteriormente, na qual indiretamente o estado nutricional e capa-
cidade funcional do paciente seriam considerados para a indicacdo de tratamento.

Embora a Performance Status seja tradicionalmente usada como medida oncologica, ela
sozinha n&o transmite informagdes suficientes sobre o estado funcional, comorbidade e reservas
fisiologicas (SZTURZ; VERMORKEN, 2016). E segundo autores, que recomendam a AGM
para avaliar todos os idosos com canceres de cabeca e pescoco (SYRIGOS et al., 2009; WEIR
et al., 2012), esses sdo trés componentes-chave para classificar individuos da mesma idade em
paciente vulneravel ou apto a um tratamento mais agressivo, ndo sendo a PS isolada preditora
de desfechos desfavoraveis associados ao tratamento (BRUGEL et al., 2014; KEENAN et al.,
2017; LALAMI et al., 2009; SZTURZ; VERMORKEN, 2016).

Tendo em vista que muitos marcadores do envelhecimento e do declinio funcional po-
dem ser afetados pelo proprio cancer de CCP, o conhecimento sobre o comprometimento desses
dominios geriatricos especificos pode influenciar na decisdo de tratamento. A literatura consi-
dera importantes modelos dinamicos desde o diagndstico, por exemplo, com a avaliacdo do
risco de queda, nos pacientes com capacidade funcional prejudicada; a presenca de cuidadores
e limitacdo da complexidade do tratamento, quando a cognigéo estiver muito reduzida; a avali-
acdo da seguranca/tolerancia a medicamentos, nos pacientes com multiplas comorbidades e
desnutricdo (MOHILE et al., 2015); e as reservas sociais e psicologicas (EXTERMANN et al.,
2005), pelo fato dos CCP afetarem estética e funcionalmente esses pacientes.

Assim, uma avaliacdo geriatrica multidimensional com abordagem interdisciplinar,
pode contribuir para identificacdo desses problemas e auxiliar no planejamento terapéutico a
fim de melhorar os resultados/desfechos de satde desses pacientes (SILVEIRA et al., 2011). O
acesso, mesmo antes do tratamento, a profissionais de fisioterapia, fonoaudiologia, psicologia
e nutricdo, pode favorecer a manutencdo de um bom estado geral e a reabilitacdo dos pacientes
1dosos.

Embora apresente algumas limitagdes, dada a natureza observacional do estudo, estas
parecem nao ter sido relevantes diante das magnitudes de associacdo e intervalos de confianca
encontrados. As limitagBes podem ter contribuido para o tamanho modesto da amostra, o qual
também foi relacionado aos critérios de elegibilidade e a redugdo no nimero diario das triagens
ambulatoriais, devido a reorganizacdo do setor e redirecionamento de alguns pacientes, pelo
sistema de regulacdo, para unidades de referéncia mais proximas de seus domicilios. Outra di-

ficuldade encontrada foi a impossibilidade de explorar a relevancia do Papilomavirus humano



97

(HPV) na indicagdo do tratamento, pois o servico de salde, até o final do recrutamento, ainda
ndo realizava teste ou apresentava registros de analise para identificar este fator de risco.

A possibilidade de viés de informacao por parte dos pacientes, pode ter ocorrido para a
variavel tabagismo, por alguns pacientes que referiam ser ex-consumidores no momento da
entrevista, porém teriam abandonado o habito recentemente (h& menos de um més). Para mini-
mizar a possibilidade desse viés, foram considerados ex-fumantes todos que referiam abandono
do habito ha pelo menos um més. O mesmo critério foi usado para consumo de bebida alcodlica,
sendo que alguns dos pacientes que indicaram psicose alcoolica diagnosticada, ndo foram ex-
cluidos (segundo o critério de limitacdo fisica ou cognitiva) por ndo haver um diagnostico mé-
dico confirmado no momento da avaliacdo, apenas o relado do paciente.

Entre os pontos fortes relacionados ao estudo, os pacientes foram incluidos consecuti-
vamente, respeitando os critérios de elegibilidade, a medida que eram matriculados no setor de
cabeca e pescogo, sendo aplicada a AGM a todos 0s pacientes, como recomendado em oncoge-
riatria, reduzindo a possibilidade de viés de sele¢do. Outro ponto positivo foi a escolha de abor-
dar localizac@es especificas de cancer, uma vez que a maioria dos estudos de avaliacdo geria-
trica compdem amostras com grande variabilidade entre os tipos de cancer, algumas vezes des-
considerando suas particularidades.

Neste estudo, foram utilizados instrumentos validados internacionalmente, cujas escalas
avaliam diferentes dominios da AGM, seguindo as recomendacdes da SIOG (Sociedade inter-
nacional de oncogeriatria). O uso de ferramentas de machine learning e analise multivariada,
com a abordagem de arvore de regressao, além da regressdo logistica, permitiu identificar os
fatores associados a indicacéo de tratamento com maior precisao.

Segundo Weir et al. (2012), ainda se mostra dificil chegar a um consenso quanto a uma
boa defini¢do de “idoso apto”. Diante disso, ¢ imprescindivel compreender e gerenciar os gru-
pos de sintomas e déficits observados nos pacientes idosos com CCP, a fim de maximizar os
beneficios das terapias, mesmo quando considerada a mesma terapia agressiva de paciente jo-
vens.

Estudo de revisdo sugere que pacientes idosos mais saudaveis toleram e se beneficiam
mais do tratamento cirurgico e da radioterapia que pacientes mais jovens. Por outro lado, acre-
dita-se que a toxicidade da quimioterapia, embora também benéfica, seria maior entre pacientes
idosos (WEIR et al., 2012). Neste estudo, a idade ainda se mostrou como determinante da indi-

cacdo de tratamento, embora esta ndo tenha sido significativa, e as distribui¢bes de frequéncia
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e as médias dos escores mostraram que as alteracfes, nesse grupo de pacientes, necessitam

rigorosamente de acompanhamento multidisciplinar individualizado e continuado.

Concluséao

A escassez de estudos exploratorios sobre condicBes prévias ao tratamento oncoldgico
de pacientes com CCP motivou a elaboracdo deste estudo. Os critérios de tratamento para pa-
cientes mais velhos com CCP ndo séo muito estabelecidos, dado que a maior parte desses pa-
cientes se apresentard com doenca avancada e requer multimodalidade terapéutica. Diante da
sub-representacdo de pacientes idosos com CCP em ensaios clinicos, sdo necessarias mais in-
vestigacdes que incorporem ferramentas geriatricas com finalidade preditiva e busquem iden-
tificar estratégias terapéuticas ideais para a populacdo idosa, que se apresenta de forma cada
vez mais heterogénea.

Foi observado que, para ambas as localizagdes, a capacidade funcional em AIVD, o
estado nutricional e sintomas depressivos foram os principais preditores da indicacao de trata-
mento segundo a AGM, enguanto a Performance status, associada a estes fatores, foi o principal
preditor da indicagdo médica, sem o auxilio da AGM. Embora ndo tenham apresentado signifi-
cancia estatistica para indicacdo do tratamento, a idade e o tabagismo se mostraram fatores
levados em consideracdo para indicacdo do tratamento médico, enquanto a comorbidade foi
considerada para indicacdo pela AGM.

Deve-se deixar muito claro que a AGM nao substitui a clinica médica. A avaliagdo ge-
ridtrica complementa e auxilia em uma abordagem mais objetiva e individualizada, sendo in-
dispensavel no tratamento dos pacientes com cancer de cavidade oral e orofaringe. Uma vez
gue os CCP requerem varias modalidades de tratamento, para os cuidados em oncogeriatria de
alta qualidade, recomenda-se levar em conta os desfechos estratificados dos pacientes com base
nos dominios relacionados a saude do idoso, e ndo a idade cronoldgica, com o objetivo de de-

senvolver estratégias para intervengdes capazes de otimizar o cuidado oncoldgico.
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Tabela 1. Distribui¢do das caracteristicas demograficas e clinicas da amostra, segundo a
indicacao de tratamento (N=144) na linha de base.

Total Cirurgia RT exclusiva RT+QT
N(%) N (%) N(%) N(%) P
Idade
60 a 69 anos 101(70,1) 64(68,8) 8(66,7) 29(74,3)
70 a 79 anos 34(23,6) 22(23,6) 2(16,7) 10(25,6) 0,265
80 anos ou mais 9(6,2) 7(7,5) 2(16,7) 0(0)
Situacio conjugal
Solteiro 14(9,7) 6(6,4) 3(25,0) 5(12,8) 0,218
Casado/Unido consensual 78(54,2) 51(54,8) 4(33,3) 23(58.,9)
Viavo 24(16,7) 18(19,3) 3(25,0) 3(7,7)
Divorciado/ Separado 28(19,4) 18(19,3) 2(16,7) 8(20,5)
Escolaridade
Analfabeto/ Sem estudo 13(9,1) 6(6,5) 4(33,3) 3(7,7) 0,076
Fundamental 93(65,0) 58(63,0) 7(58,3) 28(71,8)
Meédio 24(16,8) 16(17,4) 0(0) 8(20,5)
Superior 13(9,1) 12(13,0) 1(8,3) 0(0)
Renda familiar
Sem renda 12(8,7) 6(6,9) 2(1,4) 4(10,5) 0,574
Até 1 salario 21(15,3) 12(13,8) 3(25,0) 6(15,8)
Entre 1 e 2 salarios 30(21,9) 22(25,3) 0(0) 8(21,0)
Entre 2 e 5 salarios 65(47,4) 40(45,9) 6(50,0) 19(50,0)
Acima de 5 salarios 9(6,7) 7(8,0) 1(8,3) 1(2,6)
Mora sozinho
Sim 28(19,4) 16(17,2) 2(16,7) 10(25,6) 0,518
Néo 116(80,5) 77(82,8) 10(83,3) 29(74,3)
Habito de fumar
Sim 49(34,0) 32(34,4) 3(25,0) 14(35,9) 0,554
Nao, mas ja fumou 65(45,1) 40(43,0) 5(41,6) 20(51,3)
Nunca fumou 30(20,8) 21(22,6) 4(33,3) 5(12,8)
Consumo de bebida alcodlica
Sim 55(38,2) 36(38,7) 4(33,3) 15(38,5) 0,797
Nao, mas ja consumiu 70(48,6) 43(46,2) 6(50,0) 21(53,8)
Nunca consumiu 19(13,2) 14(15,0) 2(16,7) 3(7,7)
Localizacao primaria
Cavidade oral 95(66,0) 77(82,8) 7(58,3) 11(28,2) <0,001
Orofaringe 49(34,0) 16(17,2) 5(41,7) 28(71,8)
Historia familiar de cincer
Sim 83(59,7) 58(63,7) 4(33,3) 21(58,3) 0,128
Nio 56(40,3) 33(36,3) 8(66,7) 15(41,7)
Estadiamento
I 8(5,6) 8(8,6) 0(0) 0(0) 0,033
11 19(13,3) 16(17,2) 2(18,2) 1(2,6)
111 40(28,0) 31(33,3) 2(18,2) 7(17,9)
v 76(53,1) 38(40,9) 7(63,6) 31(79,5)
Grau de diferencia¢ao
1 23(23,5) 14(21,8) 2(25,0) 7(26,9) 0,933
2 66(67,3) 45(70,3) 5(62,5) 16(61,5)
3 9(9,2) 5(7,8) 1(12,5) 3(11,5)
Performance Status
0 55(41,0) 38(44,7) 1(8,3) 16(43,2)
1 56(41,8) 35(41,2) 4(33,3) 17(45,9) 0,028
2 15(11,2) 10(11,8) 3(25,0) 2(5,4)
3 6(4,5) 1(1,2) 3(25,0) 2(5,4)
4 2(1,5) 1(1,2) 1(8,3) 0(0)

P-valor do teste x° para associa¢do com as localiza¢des do tumor.
Indicagdo de tratamento/ Tipos de tratamento: Cirurgia; RT=Radioterapia e QT=Quimioterapia
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Tabela 2. Distribui¢ao da Avaliacao Geriatrica Multidimensional segundo a indicagdo
de tratamento (N=144) na linha de base.

Indicagfo de tratamento*
Média (DP) Total Cirurgia RT exclusiva RT+QT

N(%) N(%) N(%) N(%) p
AVD 5,7 (1,1)
Independente 125(86,8)  84(90,3) 7(58,3) 34(87,2) 0,037
Dependente 19(13,2) 9(9,7) 5(41,7) 5(12,8)
AIVD 21,5 (4,0)
Independente 78(54,2) 52(55,9) 2(16,7) 24(61,5) 0,041
Dependente 66(45,8) 41(44,1) 10(83,3) 15(38,5)
MANR 9,8 (2,9)
Sem risco 53(36,8) 43(46,2) 1(8,3) 9(23,1) 0,003
Em risco 56(38,9) 38(40,9) 4(33,3) 14(35,9)
Desnutrido 35(24,3) 12(12,9) 7(58,3) 16(41,0)
MoCA 20,6 (5,3)
Sem deficit 18(14,2) 15(17,4) 0(0) 3(8,8) 0,389
Com deficit 109(85,8)  71(82,5) 7(100,0) 31(91,2)
GDS 3,6 (2,4)
Sem sintomas 119(85,6)  79(86,8) 6(54,5) 34(91,9) 0,032
Com sintomas 20(14,4) 12(13,2) 5(45,4) 3(8,1)
Polifarmacia 1,6 (1,7)
Nao 135(93,8)  87(93.5) 11(91,7) 37(94,9) 0,914
Sim 9(6,2) 6(6,4) 1(8,3) 2(5,1)
Comorbidade 0,5 (0,8)
Sem 98(68,1) 60(64,5) 10(83,3) 28(71,8) 0,521
Leve 43(29,8) 30(32,2) 2(16,7) 11(28,2)
Moderada 3(2,1) 3(3,2) 0(0) 0(0)
AGM 2,4(1,2)
<3 déficits 91(63,2) 64(68,8) 2(16,7) 25(64,1) 0,008
>3 déficits 53(36,8) 29(32,2) 10(83,3) 14(35,9)

P-valor do teste x? para associagdo com as localizagdes do tumor. DP=desvio padrio.

*Foram excluidos casos sem indicagdo de tratamento ou indica¢do de tratamento paliativo.

RT=Radioterapia; QT=Quimioterapia; AVD=Atividades de vida diaria; AIVD=Atividades instrumentais de vida
diaria; MANR=Mini avalia¢ao nutricional reduzida; MoCA=Avaliagdo cognitiva de Montreal, GDS=Escala de
depressao geriatrica; AGM=Avaliagdo Geriatrica Multidimensional.



105

Tabela 3. Médias (DP) da Avaliacdo Geriatrica Multidimensional (AGM) segundo idade,
Performance Status (PS), estadiamento, tratamento indicado e localizacdo.

AVD AIVD MANR GDS MoCA  Charlson Polifarmacia AGM

Idade P=0,237 P=0,004 P=0,603 P=0,780 P=0,008 P=0,658 P=0,501 P=0,535
60-69 5,8(0,8) 22,1(3,6) 9,6(2,9) 3,72.4) 21,3(51) 0,4(0,8) 0,05(0,2) 2,24(1,2)
70-79 5,4(1,6) 20,8(4,9) 10,2(3,1) 3,2(2,8) 19,5(5,3) 0,6(0,8) 0,08(0,3) 2,32(1,2)
80+ 5,6(1,2) 18,4(3,5) 9,8(2,9) 3,52,1) 15,7(4,2) 0,4(0,9) 0,08(0,3) 2,67(0,8)
PS P=0,010 P<0,001 P<0,001 P=0,011 P=0,004 P=0917 P=0,247 P<0,001
0 5,9(0,2) 23,5(0,8) 11,1(2,4) 2,7(1,6) 22,6(3,9) 0,4(0,6) 0,02(0,1) 1,69(0,9)
1 5,8(0,6) 22.2(2,8) 9,7(2,8) 3,8(2,8) 20,1(53) 0,5(0,9) 0,1(0,3) 2,48(1,1)
2 5,5(1,0) 18,8(5,0) 8,9(2,8) 3,5(1,9) 16,3(4,2) 0,4(0,8) 0,1(0,3) 3,00(0,7)
3 4,52,3) 158(5,00 6,2(1,9) 5,72,0) 15,53,7) 0,2(0,4) 0 3,67(1,2)
4 4,02,2) 15,005,6) 6,429 7(1,6) 13,2(7,6)  0.6(0,8) 0 4,00(0)

Estagio P=0,218 P=0,600 P=0,005 P=0918 P=0,383 P=0,387 P=0,246 P=0,570
I 5,9(0,3) 22.42,8) 12,5(1,4) 2,8(2,0) 22,2(6,9) 0,4(0,5) 0 1,62(1,4)
11 5,7(0,6) 22,52,5) 10,8(2,7) 3,3(2,3) 20,2(5,1) 0,8(1,3) 0,1(0,4) 2,16(1,3)
111 5,8(0,4) 21,8(3,0) 10,6(2,5) 3,5(2,5) 20,6(49) 0,500,8) 0,07(0,3) 2,32(1,1)
1A% 5,6(1,3) 21,1(4,6) 8,9(3,0) 3,6(2,6) 20,4(53) 0,4(0,7) 0,04(0,2) 2,35(1,2)
Tratamento P=0,186 P=0,543 P=0,003 P=0,748 P=0214 P=0,341 P=0,837 P=0,386
Cirurgia 5,9(0,5) 22,42,6) 10,7(2,6) 3,3(2,5) 20,9(5,3) 0,5(0,8) 0,06(0,2) 2,12(1,2)
RT 5,2(1,2) 18,3(5,4) 7,52,2) 5,5(1,9) 17,1(6,9) 0,3(0,8) 0,08(0,3) 3,33(1,1)
RT+QT 5,5(1,5) 21,74,4) 9,1(2,8) 3,1(1,9) 20,449 0,4(0,7) 0,05(0,2) 2,36(1,1)
Localizacao P=0,685 P=0,688 P=0,304 P=0,494 P=0,657 P=0,531 P=0,775 P=0,414
Boca 5,5(1,3) 20,94,4) 9,9(3,00 3,8(2,6) 20,7(5,6) 0,5(0,8) 0,07(0,2) 2,36(1,3)
Orofaringe 5,9(0,4) 22,6(2,9) 9,52,9) 3,1(1,9) 20,3(4,6) 0,4(0,7) 0,05(0,2) 2,14(1,0)

P-valor do teste Kruskal Wallis para associagdo com os dominios da AGM; DP=desvio padrao.
RT=Radioterapia; QT=Quimioterapia; AVD=Atividades de vida diaria; AIVD=Atividades instrumentais de vida
diaria; MANR=Mini avaliagdo nutricional reduzida; MoCA=Avaliagdo cognitiva de Montreal; GDS=Escala de

depressao geriatrica; AGM=Avaliagdo Geriatrica Multidimensional (numero de déficits).
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Figura 1. Modelo de arvore de decisdo com os determinantes da indicag@o de tratamento sem
AGM (N=144).
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Nota: PS=Performance Status; RT=Radioterapia; QT=Quimioterapia.
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Figura 2. Modelo de arvore de decisdo com os determinantes da indicagdo de tratamento com
AGM (N=144).
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Nossos resultados reafirmam a complexa realidade que ¢ a definicdo do tratamento
oncologico para pacientes idosos e a importancia de ferramentas especificas para esse grupo.
Esses pacientes com cancer de cavidade oral e orofaringe se apresentam, ao diagnostico, com
lesdes em estadiamento avangado e referem sinais e sintomas comuns a pacientes com outros
tipos de cancer, porém majoritariamente indicam sinais e sintomas relacionados as suas
localizagdes primarias, o que normalmente vem a contribuir para indicar ou contraindicar certo
tratamento.

Sabe-se que mesmo quando diagnosticados precocemente, aproximadamente um tergo
dos pacientes apresentardo resultados que podem ser mutilantes e, a depender do estado geral
do paciente, seu prognostico ser desfavoravel em virtude dos sintomas que apresenta. Diante
dos clusters de sintomas e seus fatores associados, observados nesse estudo, foi possivel
compreender que, além dos grupos de sintomas fisicos ja esperados devido as posigdes
ocupadas pelos tumores, como disfagia e sintomas respiratorios, sintomas psicoldgicos e
associados ao envelhecimento que possam acelerar uma piora do quadro clinico, antes do
tratamento, podem chegar a influenciar na decisdo da proposta terapéutica, mesmo que
indiretamente, uma vez que estes estdo diretamente relacionados as dimensdes de condig¢do
global de satde do idoso.

Apesar das diferencas entre os sintomas experimentados por pacientes idosos com
cancer de cavidade oral e orofaringe, a maioria destes pode ter apresentado sintomas de cancer
mais avancado devido a fatores sociodemograficos que teriam sua parcela importante, por
exemplo, no atraso do diagndstico. Pela propria dificuldade de percepgao da existéncia de lesdao
na regido da cavidade oral, seja pela baixa escolaridade ou capacidade cognitiva, refor¢a-se a
necessidade de fortalecimento do diagnostico precoce, por consulta regular ao cirurgido-
dentista em nivel de aten¢do primaria, como indicador favoravel ao tratamento e prognostico
desses pacientes.

No presente estudo, Foi observado que, para ambas as localizagdes, a capacidade
funcional em AIVD, o estado nutricional e sintomas depressivos foram os principais preditores
da indicagdo de tratamento segundo a AGM, enquanto que a Performance status, embora
associada a estes fatores, foi o principal preditor da indicacado médica, sem avaliacdo geriatrica.

Além disso, dado que a maior parte desses pacientes idosos se apresenta com doenca

avan¢ada, indicacles terapéuticas incluindo multiplas modalidades acabam sendo mais



109

frequentes. Contudo, considerando a sub-representacdo de pacientes idosos com CCP em
estudos de ensaios clinicos, sdo necessarias mais investigagdes que incorporem ferramentas
geriatricas com finalidade preditiva e busquem identificar estratégias terapéuticas ideais para
esta populagao.

Assim, utilizar a AGM como ferramenta complementar, na individualizacdo do
planejamento e manejo terapéutico, torna-se indispensavel no tratamento dos pacientes com
cancer de cavidade oral e orofaringe. Esta avaliagdo mais ampla, sem deixar de levar em
consideragdo as singularidades de cada localizacdo primaria, pode aumentar a probabilidade
identificar padrdes de sintomas, para permitir um melhor gerenciamento das intervencdes e
prevengdo de respostas adversas ao tratamento, que frequentemente comprometem a qualidade

de vida do paciente.
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1- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
ANEXO 1

o
INCA

A COMDICAD BLOBAL DE SADDE DE IDOEOE EM TRATAMENTO PARA O CANCER DE
CAVIDADE CRAL E DROFARINGE EM HOEPITAL DE REFERENCIA MO RIG DE JANEIRD,

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDD

Vooé esta sendo comadado (a) a participar de uma pesgquisa porque foi atendido (a)
ouU est3 sendo atendido (a) nesta instituicao e teve diagnostico ou suspesta de um
tipo de cancer chamado de cavidade oral efou orofarnge. Para que vocé possa
decidir se quer participar ou ndo, precisa conhecer os beneficios, o5 nscos e as
consequéncas pela suad participacao.

Este documento & chamado de Termo de Consentimento Livre e Esclaredido e tem
£55e NOMe porgue voos s deve aceitar participar desta pesquisa depois de ter lido
EatﬂﬂldnestedmmmLEaasmfnmu{FEEwanane u::aanhqazl;;.lma
palawra ou frase que woce nao entenda, converse com o pesquisador responsavel e
oM 3 equipe da pesquisa sobre quaisquer dividas que wooe tenha, paa Maiores
esclarecimentos. Conwerse com os seus familiares, amigos & com a equipe médica
antes de tomar wma decisao. Se voc tiver dividas depois de ler estas informagdes,
entre em contato com o pesquisador responsavel.

Apos receber fodas as informaches, € todas as diwdas forem esclarecidas, vocé
podera fomecer seu consentiments por escrito, caso guesra particpar.

PROPOSITO DA PESQUISA
Gmmmmmméhmmaimu&mmhm&edﬁm@&
salide global dos pacientes no fratamento do cancer de cavidade oral, no hospital de
referéncia da rede assistencial oncolagica do Sistemna Unico de Salde do Estado do
Ric de .Janeiro, awaliande sua relagio com a condusao do tatamento e
complicacies clinicas e pos-operatorias no periodo de dois anos de seguimento.

PROCEDIMENTOS DA PESCILIS A

O convite a sua participacao se deve por voce apresentar mars de G0 anos de idade,
ser padente maticulado em hospital de referéncia para cancer e nao ter realizado
tratamento prévio. Sua participagao & voluntana, isto & ela ndo & obrigatona, e vooé
tem plena autonomia para decidir se quer ou n3o participar, bem como retirar sua
participagao a qualquer momento.

Voog nao sera penalizado de nenhuma maneira caso decida nao consenti sua
participagao, ou desistr da mesma. Confwdo, ela € muitc importante para a
execugdc da pesquisa. Serdo garantidas a confidencialidade e a privacidade das
informagdes por voce prestadas. Cualguer dado que possa identifica-lo sera omifido

Fubrica do paiicipanis ou R b g beveisiibg o
P e i Mejal o ol |
Pigina 1 o 4
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na divulgacio dos resultados da pesquisa, e o material sera amazenado em local
segum por periodo minimo de cinco anos.

A qualquer momento, durante a pesquisa, ou posteriomente, wood podera solicitar
do pesquisador informacdes sobre sua participacdo e'ou scbre a pesquisa, o que
mdaﬁmmmmmsmh&demmer;ﬂidmdmneﬂeTm

Sua participacdo nesta pesquisa consistid em responder um questiondrio com
perguntas sobre caracteristcas sociodemograficas (nome, idade. estado owi,
escolaridade & outras), questies relacionadas 3 sua salde. 3 nutnigao e a atividade
fisica. no momento da sua consulta para definicdo de tatamento & na sua
conclusdo, sendo o tempo de duracdo da entrevsta enfre quarenta minutos a uma
hora, aproximadaments.

Se wood concordar, os pesquisadores responsaves por esta pesquisa consultardo
seus dados dinicos e laboratoriais que se encontram No seu pronfuanio.

BENEFICIOS

Voo n3o sera MEMUNEraGo por sua participagio & esta pesquisa podera nao
oferecer beneficios diretos a vocé. Se wocd concordar com O uso de mas
informacdes, & necessano esclarscer gue vooé nao ter3 quaisquer bensficios ou
direstos fnanceinos scbre eventuals resfiados decomentes desta pesquisa.

0 beneficio indireto relacionado com sua colaboragio nesta pesquisa € o
conhecimento sobre ¢ tempo e conclusao do fratamento em fungio da condigio
giobal de salde relacionada as complicagies cinicas e pos-operatorias em
pacientes idosocs acometidos por cancer de cawidade oral, possihiltando 3
implementacao de medidas gque aprimorem 3 assisténcia oncologica. Assm, o
bensficio principal da sua participagao & possibiitar que ne futuro, com os resultados
encontrados nesta pesquisa, o diagnostico & o tratamento para esse tipo de canocer

RISCOS

A pesquisa nao ofersce risco adicdonal 3 salde dos parficipantes. Entretanto,
quando as entrevistadas pudersm ocasionar stuagdes de cansago ou desconforio.
05 entevistadores esiio trenados para evitar que estas venham a cooTE, &
orientados a intemomper 3 entrevista, retomando-a em outro momento, case quera
prosSegur.

CUSTOS

Se wooR concordar em participar do estudo, wocg nao tera quaisguer cusios ou
despesas (gastos) pela sua paricipagao nessa pesquisa.

Fouborz i oo e Bespann b o Rluibiica da sl e
e an b bagal P ponsd vl
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CONFIDENCIALIDADE

Se vocd optar por participar desta pesquisa, as informagdes sobre a sua salde e
seus dados pessoais serao mantidas de maneira confidencial e sigilosa. Seus dados
somente serao utilizados depois de anonimizados (ou seja, sem sua identficagao)
Apenas 05 pesquisadores autorizados teraoc acesso a0s dados ndividuais,
resultados de exames & testes bem como as informagdes do seu registro medico.
Mesmo que estes dados sejam utiizados pama propositos de diulgagdo eiou
publicac3o cientifica, sua identidade permanecera em segredo.

s principais resultados serdo apresentados ao Setor de Ciurgia de Cabega e
Pescogo do Hospital do Cancer (HCIIMNCA), discutindo colefivamente as estratégias
para fortalecimento da assisténcia oncologica.

TRATAMENTO MEDICO EM CASO DE DANOS

Todo & qualguer dano decoments do deserwolvimento desta pesoquisa, & gue
necessie de atendimento médico. ficara a cargo da instituigdo. Seu tratamento &
acompanhamento medico independem de sua participacao nesta pesquisa.

BASES DA PARTICIPACAD

A sua particpagao & woluntana e a recusa em autonzar a sua participagao nao
acametara quaisquer penalidades ou penda de beneficios aos quais voce tem dineito,
ou mudanga no seu atamento & acompanhamento medico nesta instituigao. Voo
podera refirar seu conseniimento a qualquer momento sem qualquer prejuizo. Em
caso de woof decidr intemomper sua parficipagio na pesquisa. a equipe de
pesquisadores deve ser comunicada @ a pesquisa sera imediataments intermompsda.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTOS

A pessoa responsavel pela obtengdo deste Termo de Consentimento Live e
Esclarecido e explicou daramente o conteldo destas infomages & se colocou 3
disposigao para responder 3s suas perguntas sempre gue fiver novas dividas. Voo
tera garanta de acesso, em gualquer etapa da pesquisa, sobre qualquer
esclareciments de eventuais dividas e indusive pars tomar conheciments dos
resultados desta pesquisa. Meste caso, por favor, ligue para Ana Catarina Alves e
Silva, a cobrar, no telefone (81) 93412.4764 de 3 a 17hs. Esta pesquisa fioi aprovada
pelo Comité de Efica em Pesguisa (CEP) do INCA que esta formada por
profissionais de diferentes areas, que revisam os projetios de pesquisa que envolvemn
seres humanos. para garantir os direstos, a seguranca e o bem-estar de todos as
pessoas que se voluntanam 3 participar destes. Se tiver perguntas sobre seus
direitos como particpante de pesquisa, wooé pode entrar em contato com o CEP do
INCAna Rua

Fuibrica o par deipanis cu Rubsilca do ereailbgader
e esantan i Hagal P P Sl vl
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do Resends N 128, Sala 203, de segunda a sexia de B:00 a 17:00 hs, nos  ielefones
-2133.?!]?-4&51]m32ﬂ?-45='iﬂ ou tambem pelo e-mail: ::Epgunl:agnuhr
&mmrmeﬂa@mdnemduaﬁmaﬂﬂum&mmﬁmmmem

SErd AMUNEDE COM 05 PeSqUISAcONes Mesponsaves.,

CONSENTIMENTO

Uaainfuma:;ﬁeaajmemmmpﬁaimdaaiﬁmﬁudepemﬁai}mu
uso das informagdes contidas no meu registro medico obtidos durante o atendimento
nesse hospital. Tmanmmnmdedefmerpammetdﬁfmanmspmdm
Ficaram claros para mim quas s3o procedimentos 3 serem realizados, rscos & a
garantia de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que a minha
participacao & isenta de despesas e que tenho garantia do acesso 305 dados & de
esclarecer minhas dividas a qualquer tempo.

Entendo gue meu nome na3o sera publicado & toda tentatva sera feita para
ASSEgUrar O Mew aNonimaho.

Concords woluntar@rmente em participar desta pesquisa e podersl retier o meuy
consentiments 3 qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidade ou
prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adguirido.

Eu, por intermédio deste, dou livrements meu consentimento para participar nesta

pesquisa.
Mome & Assinatura do participante Cata
Mome e Assinamura do Hesponsavel Legal Testemunha Lata
Imparcial
{guando pertinente)

Eu, abamo assnado, sxpligusl completamente os defalhes refevantes desta
pesquisa a0 paciente indicado acma e'ou pessoa auloiizada para consentir pelo
mesmo. Declano que obtive de forma apropriada e voluntana o Consentimento Livre
& Esclarecido deste pacients para a paricipagao desta pesquisa.

Mome e Assinatura do Responsavel peda obtencao do Termo Ciata
Fasbsrica dho p e is ou Rl do Mevsailgader
T e i by gl Pl o vl
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“A condicao global de satude de idosos em tratamento para o cancer de cavidade oral e
orofaringe em hospital de referéncia no rio de janeiro”

INSTRUMENTO I - RECRUTAMENTO
¢ CONTROLE DA PESQUISA

1. Numero de identificacdo no estudo: 2. Data da entrevista:

3. Entrevistador:

paciente):

4. Local da entrevista (nome do hospital/ambulatoério/clinica no qual se encontra o

0 INFORMACOES SOCIODEMOGRAFICAS

16. Sexo: 1 [ Masculino 2 [0 Feminino 17. Idade atual:
18. Raca ou cor: 100 Branca 4 Amarela
200 Preta 501 Indigena
30 Parda 9901 Outra:
19. Situac¢do marital | 10 Solteiro(a) 40 Divorciado(a)/Separado(a)
atual: 2[1 Casado(a)/Unido consensual 9901 Outra:
30 viavo(a)
20. Grau maximo de | 100 Analfabeto/Sem estudo 5[] Ensino Médio Completo (2°grau)
escolaridade: 200 Ensino Fund. Incompleto 6] Ensino Superior Incompleto
(1°grau)
30 Ensino Fund. Completo 70 Ensino Superior Completo
(1°grau)
400 Ensino Médio Incompleto 99[1 NS/NR
(2°grau)
21. Naturalidade: 22. Nacionalidade:

23. Ocupagao:

24. Contando com o (a) Sr(a) quantas pessoas moram em 99 [0 NS/NR
sua casa?
25. Somando a renda das pessoas que moram na sua casa,
inclusive a sua, qual é o valor (em reais)? 99 OO NS/NR
0 HISTORIA DE HABITOS

Habito de fumar
26. O(a) Sr(a) fuma(va) | 10 Sim 30 Né&o, nunca fumei (pular

para 30)
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cigarros? | 200 N&o, mas ja fumou 9900 NS/NR
27. Por quanto tempo (em anos) o(a) sr.(a) fumou cigarros, %
. . 0
regularmente, quer dizer, pelo menos 1 cigarro por semana? T NSNR
28. Levando em consideracio que 1 mac¢o contem 20 cigarros. Em %
- . . o
média, quantos cigarros o(a) sr.(a) fumava por dia? O NSNR
Ex-fumante
29. Ha quanto tempo o(a) sr.(a) havia parado de fumar? 99
0 NS/NR
Consumo de bebida alcodlica
30. O(a) Sr(a) consome bebida | 10 Sim 300 N&o, nunca consumi
alcoolica? (pular para 35)
20 N&o, mas ja consumiu 990 NS/NR
31. Por quanto tempo (em anos) o(a) sr.(a) consumiu, -
i 2
regularmente, quer dizer, pelo menos 1 dose por semana? O NS/NR
32. Com que frequéncia mensal ou | 10 Todos os dias 40 Pelo uma vez ao
semanal consumia bebida alcoélica? més
2[0de 4-6 dias na semana 5] Raramente
3[] de 2-3 dias na semana 990 NR/NS
33. Considerando uma dose de bebida alcodlica uma lata de
cerveja, uma taca de vinho, um drinque ou cocktail ou uma dose 99
de cachac¢a ou uisque. Nos dias em que o(a) sr.(a) bebia, quantas LI NSINR
doses, em média, o(a) sr.(a) ingeria por dia?
Ex-bebedor(a)
99
34. Ha quanto tempo o(a) sr.(a) havia parado de beber? [ NS/NR
Habitos sexuais
35.  O(a) Sr(a) ja contraiu (¢/ou tratou) alguma | 100Sim, uma vez 300Nzo,
infecciao decorrente de pratica sexual desprotegida, nunca
antes do diagnéstico do cincer? 200Sim, mas de umavez  99LINS/NR
36. Se sim, sabe o diagndstico? 99
[0 NS/NR

0 HISTORIA FAMILIAR AO DIAGNOSTICO

37. Algum parente proximo do(a) sr.(a), | 100 Sim 2[00 N&o (pular para 39) 9900 NS/NR

incluindo vivos e mortos, tém ou ja
tiveram cancer?

38. Se sim, qual parentesco e | Parentesco Localizacio

localizag¢do ou tipo do tumor? 100 Mae/Pai

200 Irmao

30 Aves

40 outro

990 Ns/INR

0 HISTORIA MEDICA DO CANCER

39. Ja realizou | 100 Sim 200 Nao
tratamento oncologico

99 NS/NR
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prévio (Exceto Céancer
de pele nao melanoma)?

Se sim, encerrar a entrevista.

40. O sr.(a) lembra ha quanto tempo

(meses) se iniciaram os sintomas? 99 [0 NS/NR
41. O sr.(a) lembra a data de confirmacao

diagnéstica do cancer? 99 [0 NS/NR
42. Local da | 100 INCA 20 Outro: 99[] NS/NR
confirmacao

diagnostica:

43. Foi realizado exame prévio | 100 Sim
em instituicio anterior a da
confirmacido do diagnostico de
cancer?

2[1 Nao (pular para 45) 990 NS/NR

marcadores, etc)

9900 NR/NS

44. Se sim, quais | 100 Exames de imagem (radiografia, tomografia, ultrassonografia)
exames? 2[0Exames laboratoriais (hematoldgicos, parasitologicos, proteinas e

30 Exames histopatoldgicos (Bidpsias excisionais, por pungao, etc)

Observacoes:

0  AVALIACAO DA CAPACIDADE MASTIGATORIA

Durante os ultimos seis meses...

45. Quantos dentes possui? 10 Mais de 20
2[00 Menos de 20

300 Nenhum dente
99[] NR/NS

os alimentos em pedacos pequenos o
suficiente antes de engoli-los?

46. Faz uso de protese(s)? 100 Sim 200 N&o (pular para 48) 9900 NS/NR
47. Se sim, a protese encontra-se bem | 100 Sim 2[00 Nao 991 NS/NR
ajustada ou confortavel?

48. De modo geral, apresenta dificuldade | 100 Liquidos 3 O Solidos
para ingerir alimentos (pode haver mais de | 5[] pastosos 991 NR/NS

uma resposta):

49. Vocé esta impossibilitado de mastigar | 100 Sim 200 Nao 990 NS/NR
algum alimento que gostaria de comer?

50. Sente dor ou desconforto ao mastigar? | 100 Sim 200 Nao 990 NS/NR
51. Sente cansago ao mastigar algum | 100 Sim 200 Nao 990 NS/NR
alimento?

52. Nos ultimos tempos vocé mudou o tipo | 100 Sim 200 Nao 990 NS/NR
de alimento que come?

53. As bebidas e comidas apresentam sabor | 100 Sim 200 Nao 990 NS/NR
diferente do normal?

54. Vocé acha que esta conseguindo triturar | 100 Sim 200 Nao 990 NS/NR
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55. Sente necessidade de tomar liquidos | 100 Sim 200 Nao 990 NS/NR
durante a refeicio?

56. Apresentou dor ou outros problemas nos | 10J Sim 200 Nao 990 NS/NR
dentes?

57. Apresentou dor na gengiva? 10 Sim 200 Nao 990 NS/NR
58. Apresentou sangramento na gengiva? 10 Sim 200 Nao 99 NS/NR
59. Apresentou feridas na boca? 10 Sim 200 Nao 991 NS/NR
60. Se consultou com cirurgiao-dentista? 10 Sim 200 Nao 990 NS/NR
61. Recebeu informacdes, de cirurgido- | 100 Sim 200 Nao 991 NS/NR
dentista, sobre possiveis problemas nos seus (pular  para

dentes ou boca? 63)

62. Considerou satisfatérias as informagées | 100 Sim 200 Nao 99 NS/NR
que recebeu?

63. Como considera sua capacidade de mastigar os alimentos?

10 Otima 20 Boa 30 Regular 40 Ruim 500 Péssima 990 NR/NS
Observacgoes:

0  AVALIACAO GERIATRICA MULTIDIMENSIONAL

Avaliacio da Capacidade Funcional em Atividades Basicas de Vida Diaria (AVDs)

Para cada item abaixo, assinale a descrigdo que se aplica (a palavra “ajuda” significa supervisao,

orientagdo ou auxilio pe

ssoal)

64. Para tomar
banho o Sr(a)

0[] N&o recebe ajuda.
100 Recebe ajuda para lavar apenas uma parte do corpo.

2[1 Recebe ajuda para lavar mais de uma parte do corpo ou ndo toma banho
sozinho.
990 NR/NS

65. Para vestir-se o
Sr(a)

0[] Pega as roupas e veste-se completamente sem ajuda.
10 Pega as roupas e veste-se sem ajuda, exceto para amarrar os sapatos.

2[1 Recebe ajuda para pegar as roupas ou vestir-se, ou permanece parcial ou
completamente sem roupa.
990 NR/NS

66. Para ir ao
banheiro o Sr(a)

001 vai ao banheiro ou local equivalente, limpa-se e ajeita as roupas sem ajuda
*(pode usar objetos para apoio como bengala, andador ou cadeira de rodas e
pode usar
comadre ou urinol a noite, esvaziando-o de manha).

100 Recebe ajuda para ir ao banheiro ou local equivalente, ou para limpar-se,
ou para
ajeitar as roupas apds evacuagao ou micgao, ou para usar a comadre ou urinol
a noite.

200 N3o vai ao banheiro ou equivalente para eliminagdes fisioldgicas.

990 NR/NS

67. Para deitar e
levantar da cama
ou da cadeira o
Sr(a)

0[] Deita-se e sai da cama, senta-se e levanta-se da cadeira sem ajuda
*(pode estar usando objeto para apoio, como bengala ou andador).
10 Deita-se e sai da cama e/ou senta-se e levanta-se da cadeira com ajuda.
2[1 Nao sai da cama.
99[] NR/NS

68. Para comer o

0 Alimenta-se sem ajuda.
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Sr(a)

10 Alimenta-se sozinho, mas recebe ajuda para cortar carne ou passar
manteiga no pao.

2[0 Recebe ajuda para alimentar-se, ou é alimentado parcialmente ou
completamente pelo uso de cateteres ou fluidos intravenosos.
99[] NR/NS

69. Para urinar
e/ou
evacuar o Sr(a)

00 Controla inteiramente a micgéo e a evacuacéo
10 Tem “acidentes” ocasionais

200 Necessita de ajuda para manter o controle da micgéo e evacuacgéo; usa
cateter ou é
incontinente.

9900 NR/NS
70.  Escore das AVDs:
71. Classificacao da capacidade funcional em AVDs:

0 O independente

1 [ dependente parcial 2 [ dependente

Avaliacdo da Capacidade Funcional nas Atividades Instrumentais da Vida Diaria

(AIVDs)

72. Consegue usar
o telefone?

000 Consegue olhar os nimeros, discar, receber e fazer chamadas sem ajuda.
100 Necessita de assisténcia para realizar ligagdes telefénicas.
200 N3o consegue usar o telefone

990 NR/NS

73. Consegue usar

um meio de
transporte para se
deslocar?

0] Consegue dirigir seu préprio carro ou andar em um 6nibus ou de taxi
sozinho.

10 Consegue se locomover fora de casa, mas ndo sozinho.
200 N3o consegue se locomover fora de casa.
990 NR/NS

74. Consegue fazer

00 Consegue tomar conta de todas as compras (desde que o transporte seja

compras? providenciado).
10 Consegue fazer compras, mas nao sozinho.
200 N3o consegue fazer compras.
990 NR/NS
75. Consegue | 00 Consegue fazer o trabalho doméstico pesado (exemplo: limpar o ch&o).

arrumar a casa?

100 Consegue fazer o trabalho doméstico leve, mas precisa de ajuda nas tarefas
pesadas.

200 N3o consegue fazer qualquer trabalho doméstico.
9900 NR/NS

76. Consegue
preparar a sua
comida?

0[] Consegue planejar e preparar uma refeigdo completa.
100 Prepara somente refeigdes pequenas ou recebe ajuda para prepara-las.
200 N3o consegue preparar qualquer comida.
*Se o paciente nunca foi responsavel por preparar uma refeicdo, pergunte algo
como: fazer sanduiche, pegar uma fruta para comer, etc. Verificar se essas
atividades diminuiram e marcar da mesma forma.
990 NR/NS

77. Consegue lavar

00 Consegue lavar toda a sua roupa.

sua propria 100 Consegue lavar somente pequenas pegas de roupa.
roupa? 200 N3o consegue lavar a sua prépria roupa.
*Se o paciente nunca foi responsavel por lavar sua roupa, pergunte se consegue
fazer trabalhos manuais domésticos como; pequenos reparos na casa.
Verificar se essas atividades diminuiram e marcar da mesma forma.
990 NR/NS
78. Consegue 00 Consegue pagar contas e preencher cheques sem ajuda.
cuidar do seu | 10 Necessita de ajuda para pagar as contas ou usar o taldo de cheques.
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dinheiro? 2[0Nao consegue lidar com dinheiro.
99[] NR/NS
79. Consegue | 00 Consegue tomar as medicagdes na dose e hora certa e sem ajuda.
tomar os seus| 100 Consegue tomar as medicagcdes, mas precisa ser lembrado ou alguém
remédios? precisa preparar a medicagao.
2[ Nao consegue tomar suas medicagdes sem ajuda.
9900 NR/NS

80. Escore das AIVDs:
81. Classificacao da capacidade funcional em AIVDs:
0 O independente 1 [0 dependente parcial 2 [ dependente

Mini Avaliacido Nutricional MNA® — Versao Reduzida

82. Peso, kg: 83. Altura, cm:

84. Nos tltimos trés meses houve diminui¢cio da ingesta alimentar devido a perda de apetite,
problemas digestivos ou dificuldade para mastigar ou deglutir?

0 [0 Sem diminuig&o da ingesta

1 [0 Diminuicdo moderada da ingesta

2 [ Diminuig&o severa da ingesta

85. Perda de peso nos ultimos 3 meses
0 [0 Sem perda de peso

1 [ Nao sabe informar

2 [ Perda de peso entre 1 e 3 kg

3 [ Perda de peso superior a 3kg

86. Mobilidade

0 O Normal (sai da camal/cadeira)

1 [0 Deambula mas n&o é capaz de sair de casa (pode sair da cama/cadeira, mas nao sai)
2 [ Restrito ao leito ou a cadeira de rodas

87. Passou por algum estresse psicolégico ou doenca aguda nos ultimos trés meses?
0 OO0 Nao
2 [0 Sim

88. Problemas neuropsicologicos
0 [0 Sem problemas psicoldgicos

1 [0 Deméncia leve

2 [ Deméncia ou depressao graves

89. Indice de Massa Corporal (IMC = peso [kg] / estatura [m2])
o0 IMC =23

1021 <IMC<23

2019=<IMC < 21

30 IMC <19

90. Escore de Triagem (maximo: 14 pontos)
12-14 pontos: Estado nutricional normal
8-11 pontos: Sob risco de desnutricio

0-7 pontos: Desnutrido

91. Escore da MANR:
92. Classificacdo da avaliacdo nutricional:
0 O Estado nutricional normal 1 O Em risco nutricional 2 O Desnutrido
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Avaliacao cognitiva - Avaliagdo Cognitiva Montreal (MoCA)

Habilidades Viso-Construtivas

93. Por favor, desenhe uma @ @ o errado

linha indo de um nimero para P 10 certo

uma letra em  ordem @ @

ascendente. @

Comece aqui {aponte para (1)} e Rersrd

desenhe uma linha de 1 para A,

dai para 2 e assim por diante. @ @ @

Termine aqui {aponte para (E)}. @

94. Copie este desenho 0 mais pre- 00 errado

cisamente que vocé puder, no es- 10 certo

paco ao lado.

Copiar
o cubo

95. Desenhe um relégio. Coloque Contorno 0[] errado

todos 0s nUmeros e marque a (1ponto) 10 certo

hora 11:10 Nameros 0 errado
(1ponto) 10 certo
Ponteiros o errado
(1ponto) 10 certo

Nomeacao

96. Me diga 0 nome desse animal 00 errado
10 certo
o0 errado
10 certo
0 errado
10 certo

Memoria

Este é um teste de memoria. Eu lerei uma lista de palavras que vocé devera lembrar-se

agora e mais tarde.

97. Ouga com aten¢do. Quando Rosto 00 errado
eu terminar, me diga todas as Veludo 00 certo
palavras que vocé puder lembrar. Igreja

Nao importa a ordem que vocé as Margarida

diga. Vermelho

98. Eu lerei a mesma lista pela Rosto 00 errado
segunda vez (ap6s Smin). Tente Veludo o0 certo
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se lembrar e me diga todas as
palavras que vocé puder,
incluindo palavras ditas da
primeira vez.

Igreja
Margarida
Vermelho

Ao final da segunda tentativa, informe o sujeito que lhe sera pedido para resgatar essas
palavras novamente, no final do teste.

Atencdo
99. Eu lhe direi alguns 21854 00 errado
numeros e quando eu 10 certo
terminar, me repita na ordem
exata que eu os disse.
100. Agora eu lhe direi mais 742 00 errado
alguns numeros  porém, 10 certo
quando eu terminar vocé
devera repeti-los para mim na
ordem inversa.
101. Eu lerei uma sequénciade | F B A C M N A A J K L |00errado
letras. Todaavezqueeudisser B A FA KD E A A A J 10 certo
a letra A, bata a mao uma vez. AMOTFAAB
Se eu disser uma letra
diferente, nao bata a sua mao.
102. Agora eu lhe pedirei para | 101a. 93 000Todas incorretas
que vocé subtraia sete a partir | 101b. 86 10Uma subtragdo
de 100, e entiio siga subtraindo | 101c. 79 correta
sete da sua resposta até eu lhe | 101d. 72 200Duas a trés
disser que pare. 101c. 65 subtragdes corretas
300Quatro  ou  cinco
subtragdes corretas
Linguagem
103. Eu vou ler uma sentenc¢a | 102a. Eu somente sei que Jodo é | 001 errado
para vocé. Repita depois de | quem sera ajudado hoje. 10 certo
mim, exatamente como eu | 102b. O gato sempre se esconde | 0[] errado
disser: debaixo do sofa quando o | 10 certo
cachorro esta na sala.
104. Diga-me quantas palavras | Agora, me diga quantas palavras | 000 errado
vocé puder vocé pode pensar que comegam | 10 certo

pensar  que
comecem com uma certa letra
do alfabeto que eu lhe direi em
um minuto.

Voceé pode dizer qualquer tipo de
palavra que quiser, exceto nomes
proprios (como Beto ou Bauru),
nimeros, ou palavras que
comegam com 0S mMesmos SOons
porém com diferente sufixo, por
exemplo, amor, amante, amando.
Eu direi para parar apos 1
minuto. Vocé esta pronto?
[pausa]

com a letra F.[tempo de 60
segundos]. Pare
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Abstracdo
105. O que cada par de | 104a.Agora me diga em que um | 0O errado
palavras tem em comum? | TREM e uma BICICLETA sio | 10 certo
Comec¢ando com o exemplo: | parecidos
“Diga-me em que uma | 104b.Agora me diga em que uma | 0O errado
LARANJA e uma BANANA | REGUA ¢ um RELOGIO sio | 10 certo
sdo parecidas” parecidos
Me diga de outra forma em que
estes 2 itens sdo parecidos
Evocacdo Tardia
106. Anteriormente eu li Sem Rosto Veludo Igreja | 0 errado
algumas palavras para vocé, pista: Margarida 100 certo
as quais eu pedi que voceé se Vermelho
lembrasse. Me diga quantas Pista de | Parte do corpo 00 errado
dessas palavras vocé pode categoria: | Tipo de tecido 10 certo
lembrar. Tipo de construcao
Tipo de flor
Uma cor
Multipla | Nariz, rosto, mao 0 errado
escolha: | Jeans, algoddo, veludo | 10 certo
Igreja, escola, hospital
Rosa, margarida, tulipa
Vermelho, azul, verde
Orientacdo
107. Diga-me a data de hoje: | 107a. Dia do més 00 errado 10 certo
Me diga [0 ano, més, data exata | 107b. Més o0 errado 10 certo
e o dia da semana]. 107¢c. Ano o0 errado 10 certo
107d. Dia da semana 00 errado 100 certo
Entdo diga: “Me diga o nome | 107¢. Lugar 00 errado 10 certo
deste lugar e em que cidade | 107f.Cidade 000 errado 10 certo

fica”.

108. Escore do MoCA:

109. Classificac¢ao pelo MoCA:

0 O Sem déficit cognitivo (acima de 26 pontos)

26 pontos)

1 O Com déficit cognitivo (menor ou igual a

Avaliacio do Estado Emocional - Escala de Depressao Geriatrica 15 (GDS -15)

110.Vocé esta basicamente satisfeito com sua vida? o0 Sim 100 Nao | 9900 NS/NR
111.Vocé abandonou muitas atividades de interesse? 10 Sim 00 Nzo | 9900 NS/NR
112.Vocé sente que sua vida é vazia? 10 Sim 00 Nao | 9900 NS/NR
113.Vocé sente-se entediado com frequéncia? 10 Sim o0 Nzo | 9900 NS/NR
114.Vocé vé o futuro com otimismo? oO Sim 100 Nao | 9900 NS/NR
115.Vocé tem medo de que algo de mal lhe acontega? 10 Sim 000 Nao | 9900 NS/NR
116.Vocé se sente feliz a maior parte do tempo? 00 Sim 100 Nzo | 9900 NS/NR
117.Vocé se sente perturbado por pensamentos que nio | 10 Sim 000 Nao | 9900 NS/NR
lhe saem da cabeca?

118.Vocé prefere ficar em casa a sair em busca de novas | 100 Sim 00 Nao | 9900 NS/NR
experiéncias?
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119.Vocé acha que sua meméria é pior que a da maioria | 100 Sim 000 Nao | 9900 NS/NR
das pessoas?
120.Vocé acha que ¢ maravilhoso estar vivo agora? o0 Sim 100 Nzo | 9900 NS/NR

121. Vocé sente que nio tem nenhum valor no estado que | 100 Sim 000 Nao | 9900 NS/NR
se encontra agora?

122.Vocé se sente cheio de energia? o0 Sim 100 Nzo | 9900 NS/NR

123.Vocé sente que nio ha esperanga para a sua situagio? | 10 Sim 00 Nao | 9900 NS/NR

124.Vocé acha que a maioria das pessoas esta melhor que | 100 Sim 000 Nao | 9900 NS/NR
voce?

125.Escore da escala GDS-15:
126.Classificacdo da Escala GDS-15:
0 [ Auséncia de depressao 1 [ Depresséo leve 2 [ Depressao severa

0 AVALIACAO DE QUALIDADE VIDA NO TRATAMENTO DO CANCER DE
CABECA E PESCOCO
Questionario de Qualidade de Vida da Organizacido Europeia para Pesquisa e
Tratamento de Cancer (EORTC QLQ-C30, version 3)
Nao Pouco Moderado Muito

127. Vocé tem qualquer dificuldade quando faz grandes

esforcos (carregar bolsa de compras pesada ou mala? ! 2 3 4

128. Vocé tem dificuldade quando faz grande caminhada? | 1 2 3 4

129. Vocé tem qualquer dificuldade quando faz uma curta

caminhada fora de casa? ! 2 3 4
130. Vocé tem que ficar numa cama ou na cadeira durante

. 1 2 3 4
o dia?
131. Vocé precisa de ajuda para se alimentar, se vestir, se 1 ) 3 4

lavar ou usar o banheiro?

Durante a ultima semana...
Nao Pouco Moderado Muito

132.Tem sido dificil trabalhar ou realizar suas atividades 1 ) 3 4
diarias?
133.Tem sido dificil praticar seu hobby ou participar de

.. 1 2 3 4
atividades de lazer?
134. Vocé teve falta de ar? 1 2 3 4
135. Vocé tem tido dor? 1 2 3 4
136. Vocé precisou repousar? 1 2 3 4
137. Vocé tem tido problemas para dormir? 1 2 3 4
138. Vocé tem se sentido fraco(a)? 1 2 3 4
139. Vocé tem tido falta de apetite? 1 2 3 4
140. Vocé tem se sentido enjoado (a)? 1 2 3 4
141. Vocé tem vomitado? 1 2 3 4

Durante a ultima semana...
Niao Pouco Moderado Muito

143. Vocé tem diarreia? 2 3 4

a

142. Vocé tem tido prisdo de ventre? 1 2 3 4
1
1

144. Vocé esteve cansado (a)? 2 3 4
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145. A dor interferiu em suas atividades diarias? 1 2 3 4
146. Vocé tem tido dificuldade para se concentrar em 1 ’ 3 4
coisas, como ler jornal ou ver televisio?

147. Vocé se sentiu nervoso (a)? 1 2 3 4
148. Vocé esteve preocupado (a)? 1 2 3 4
149. Voce se sentiu irritado (a) facilmente? 1 2 3 4
150. Vocé se sentiu deprimido (a)? 1 2 3 4
151. Vocé tem tido dificuldade de se lembrar das coisas? 1 o) 3 4

152. A sua condicao fisica ou o tratamento médico tem
interferido 1 2 3 4
em sua vida familiar?

153. A sua condicio fisica ou o tratamento médico tem
interferido 1 2 3 4
em suas atividades sociais?

154. A sua condicao fisica ou o tratamento médico tem lhe
trazido 1 2 3 4
dificuldades financeiras?

Para as seguintes, marque um nimero entre 1 e 7 que melhor se aplica a vocé:

Péssima Otima
155. Como voce c,la§s1ﬁca a sua saude em 1 ) 3 4 s 6 7
geral, durante a ultima semana?
156. Como vocé classifica a sua qualidade
. res 1 2 3 4 5 6 7
de vida em geral, durante a ultima semana?

Questionario de Qualidade de Vida da Organizacio Europeia para Pesquisa e
Tratamento de Cancer (EORTC QLQ — H&N35)

Durante a semana passada...
Nao Pouco Moderado Muito

157. Vocé teve dores na sua boca? 1 2 3 4
158. Vocé teve dor no maxilar superior (parte superior 1 ) 3 4
da boca) ou inferior (queixo)?

159. Tem ocorrido alguma irrita¢io em sua boca? 1 2 3 4
160. Vocé tem tido dor em sua garganta? 1 2 3 4
161. Vocé teve dificuldade em engolir liquidos? 1 2 3 4
162. Vocé teve dificuldade em engolir alimentos pastosos 1 ) 3 4
(ex. puré de batatas)?

163. Vocé teve dificuldade em engolir alimentos sélidos 1 ) 3 4
(ex. arroz, carne)?

164. Ao engolir, vocé tem engasgado? 1 2 3 4
165. Houve algum problema com seus dentes? 1 2 3 4
166. E dificil abrir a boca? 1 2 3 4
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167. Vocé tem sentido sua boca seca? 1 2 3 4
168. A saliva era de consisténcia pegajosa? 1 2 3 4
169. Vocé teve dificuldades em sentir os cheiros? 1 2 3 4
170. Vocé teve dificuldades em sentir o sabor dos 1 ) 3 4
alimentos?

171. Vocé tem tido tosse? 1 2 3 4
172. Esteve rouco? 1 2 3 4
173. Vocé tem se sentido doente? 1 2 3 4
174. Em relacio a sua aparéncia, vocé tem se 1 ) 3 4
preocupado com a sua condicao fisica?

Durante a altima semana...
Nao Pouco Moderado Muito

175. Vocé teve dificuldade em se alimentar? 1 2 3 4
176. Vocé teve dificuldade em se alimentar a frente da 1 ) 3 4
sua familia?

177. Vocé teve dificuldade em se alimentar a frente de 1 ) 3 4
outras pessoas?

178. Vocé teve dificuldade em ter prazer em suas 1 ) 3 4
refeicoes?

179. Vocé teve dificuldade em falar com outras pessoas? | | o) 3 4
180. Vocé teve dificuldade em falar ao telefone? 1 2 3 4
181. Vocé encontrou dificuldades no convivio com sua 1 ) 3 4
familia?

182. Vocé encontrou dificuldades no convivio com seus 1 ) 3 4
amigos?

183. Vocé teve dificuldade em estar presente em lugares 1 ) 3 4
publicos?

184. Vocé encontrou alguma dificuldade em ter contato 1 ) 3 4
pessoal com sua familia ou amigos?

185. Vocé tem sentido menos interesse sexual? 1 o) 3 4
186. Vocé teve menos prazer sexual? 1 2 3 4

Durante a ultima semana...
Nao Pouco Moderado Muito

187. Vocé tomou algum medicamento para as dores? 1 2 3 4
188. Tomou algum suplemento alimentar (excluindo 1 ) 3 4
vitaminas)?

189. Alimentou-se através de sonda? 1 2 3 4
190. Vocé perdeu peso? 1 2 3 4
191. Vocé ganhou peso? 1 2 3 4
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Nome comercial Quantidade/dia Posologia/Dosagem
192. Total (n°)
0 INFORMACOES COLETADAS DO PRONTUARIO
Avaliacao sobre Comorbidades - Escala de Charlson
Escore
193. Infarto do miocardio (ndo inclui alteracées do ECG sem 1 10 Sim
antecedentes médicos): 200 Nao
990 NR/NS
194. Doenca coronariana: 1 10 Sim
20 Nao
990 NR/NS
195. Insuficiéncia Cardiaca Congestiva: 1 100 Sim
2[00 Nao
990 NR/NS
196. Doenca Vascular Periférica (inclui aneurisma de aorta com 1 10 Sim
6 cm ou mais): 200 Nao
99[] NR/NS
197. Doenga cerebrovascular: 1 10 Sim
20 Nao
9900 NR/NS
198. Deméncia: 1 10 Sim
2[00 Nao
990 NR/NS
199. Doenc¢a Pulmonar Cronica (DPOC): 1 10 Sim
20 Nao
9900 NR/NS
200. Ulcera péptica: 1 10 Sim
2[00 Nao
990 NR/NS
201. Hepatopatia leve (sem hipertensdo portal, inclui hepatite 1 10 Sim
cronica): 2[00 Nao
9900 NR/NS
202. Diabetes mellitus sem evidéncia de complicacdes: 1 10 Sim
2[00 Nao
990 NR/NS
203. Hemiplegia ou paraplegia: 2 100 Sim
20 Nao
9900 NR/NS
204. Doenca renal moderada ou severa: 2 10 Sim
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20 Nao
99[] NR/NS
205. Diabetes com complicacdes (retinopatia, nefropatia, etc.): 2 100 Sim
20 Nao
990 NR/NS
206. Tumor sem metastase (excluir se > 5 anos desde o 2 10 Sim
diagnéstico): 200 Nao
990 NR/NS
207. Leucemia (Aguda ou Croénica): 2 100 Sim
20 Nao
990 NR/NS
208. Linfoma: 2 10 Sim
20 Nao
99[] NR/NS
209. Doenca hepatica moderada ou severa: 3 10 Sim
200 Nao
990 NR/NS
210. Tumor solido com metastase: 6 10 Sim
200 Nao
99 NR/NS
211. SIDA (AIDS): 6 10 Sim
200 Nao
990 NR/NS
212.Escore do indice de Charlson:
213.Classificacio:
1 [ Auséncia de comorbidade 2 [ Baixa comorbidade 3 0O Aita
comorbidade
(escore: 0 ou 1) (escore: 2) (escore: 3
ou mais)
0 HISTORIA MEDICA DO CANCER
214. Lateralidade do | 10Direito 2[0Esquerdo 3[0Bilateral 9o
tumor: NS/NR

215. Localizagao:

216. Tamanho do
tumor primario (T)

10Tx (Tumor primério ndo pode ser avaliado)

20070 (Tumor primério ndo evidente)

3[0Tis (Carcinoma in situ)

40071 (Tumor com < 2 cm em sua maior dimens&o)

50072 (> 2 cm e < 4 cm em sua maior dimens&o)

6JT3 (>4 cm em sua maior dimens&o)

700T4 (invasdo de estruturas adjacentes, ex: mandibula, musculatura,
etc)
9900 NS/NR

217. Status dos
linfonodos regionais

™)

10Nx (Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados)

2[INO (Auséncia de metastase em linfonodos regionais)

3COIN1 (Metastases em unico linfonodo ipsilateral ao tumor primario <3
cm)

4[00N2 (Metastases em linfonodos ipsi e bilaterais ao tumor primario >3
cm e <6 cm)
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5CIN3 (Metastases em linfonodos regionais com tumor primario >6 cm)
99[ONS/NR

218. Metastase a

10Mx (Metastase a distancia ndo pode ser avaliada)

distancia (M) 2[IMO (Auséncia de metastase a distancia)
3[0M1 (Presenca de metastase a distancia)
99[ONS/NR
219. Estadiamento clinico/diagnostico: 220. Data do
10Estadio 200Estadio 3[0JEstadio  4[JEstadio 99LCINR/NS Estadiamento
I Il 1l v
Informacgoes do tratamento inicialmente proposto

221. Indicacio do tratamento | 1 [0 Curativo 2 [ Paliativo 99 O
inicial: NS/NR
222. Cirurgia 10Endoscopica 40 Total

20 Parcial 500 Estendida

30Subtotal 990 NS/NR
223. Margens Livres 1 O Sim 2 O Nao 990

NS/NR

224. Linfadenectomia 10 Seletiva unilateral 40 Radical bilateral

2[1 Seletiva bilateral 9900 NS/NR

30 Radical unilateral
225. Traqueostomia 1 O Sim 2 O Nao 99 O NS/NR
226. Sonda Nasoenteral 1 0 Sim 2 O Nao 99 O NS/NR
227. Radioterapia 10 Nao 40 Pos-cirargica

2[] Exclusiva 500 Paliativa

30 Pré-cirurgica 990 NS/NR
228. Quimioterapia 100 Nao 500 QT + RT

2[] Exclusiva 601 Paliativa

30 Pré-cirurgica 990 NS/NR

4[1 Pos-cirurgica
229. Nutricional 1 O Sim | 2 0 Nao | 99 O NS/NR

Observagoes:
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3- PARECERES
ANEXO 3

ESCOLA NACIONAL DE SAUDE
PUBLICA SERGIO AROUCA - w Mo
ENSP/ FIOCRUZ
PARECER COMSUBSTANCIADD DD CEP

DADCE D PROJETD DE PEE@UIZA

Thulo da F'qu.ﬁ.l:EEIHDII;-I.CI GLOSAL DE SAUDE HO TRATAMENTS DO CAMCER EUCAL EM

IDO203
Pecguicsdor: Clelber Nascimenio 9o Carma
Area Temnatioa:
varcho: 2

CAAE: 55545816.9.0000.5240
Inctitulgdo Proponsnis: FUNDACAD OENALDD CRUZ

Patrooinador Princlpal: Financiamenbs Priprio
DADE OO FARECER

HOmaro do Parsssr 1,828,823

Aprecentagdo do Projato:
Esb= parecer refere-s& a andllse de resposia s pendénciys, emitdas pelo CEF/ENEF no parsDsr
consubsAnckado de ndmens 1.753.358, em 06102016

Frojeio com o ERuio -:Ie'l:'.-:rrclﬂu ghobal de sadde no Fatament do cAdncer bucal &m Hosos™, Proposio por
Cleber do Hascmenb: Carmao, com presisio orpamentiria de RE 4 500,00 & firamclamenio priprio.

Resumo:

Fegunds o pesguisador, "o objelvoe principal deste sstudo serd Investgar a influfncla da dade = da
condigio de sxide giobal dos padentes no ramenio do cARcer (= sua completude) de casos InCldemies de
cAncer da cavidade bucal, entre janeiro de 2017 & junio d2 2015 Ro Hospiial do Sancer | {HCUMGA, Fio de
Jansiro) & HospEal do CAncer gt Pemambuce (HSP, Femambocn). O desenho do =studo serd do Hpo
cooriE de cardter prospectivo, EM gQue 05 CA505 acompaniados serio entevistados duranie a consuita
sobire & escolha do tratamento, podendo esfa ocormer antes ou apds. Postzrormente, o seguimento
cofrespondeard &0 acompanhamento do prontudrio médico”.

Enderega:  um Leocoids Sulndes, 14850 - Tamso

Badrra:  Manguinhos CEP: 2104%-210
ur Hunicipia: B0 OE JAREIRD
Telmfons- 2] [PSp8 9 Fan: F1ESe6-0C E-mail: oscfsmmp Soour br

Slgn C1 e O
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ESCOLA NACIONAL DE SAUDE
PUBLICA SERGIO ARCQUCA - wnr
ENSP/ FIOCRUZ

Cotinamoiia 3 Pamsosr 1 50 B2

hstocinioglac
D= acondo com 0 pesquissdor, "0 casos acompanhados messe estudo serSo entrevistados em dols dios,
pedo memns, nfs momenics: da pesguisa. O primei/o momenio s=rd duranie a primeira consula, podendo
ocormer anb=s ou duranie o processo de escolha do ratamenio. Posterdormentes, o s=gulmento
cormesponderd a0 acompanhamenio do proniudrio mddico, sendo o segundo & fencelno momentos, de
acordo com as sscolas de rataments, apas & crungla, & durante as Gitimas sessles de gquimioterapla &
radicizrapia. E o= Gltmos momentos, s=rio apds o sspuimento do ratamenio, corsideando mbdm 3 aits
midica irealzando 3 UEma avaliagio durante 3 consulta de prosenvapic/acompanhamento do caso) & oS
dbitcs, CASD OCOATAM A0 longo do seguimenin. Mos momentos supacindos serddo realzadas avallaphes
ruitidimensionals, ras quals serio apicados os quesbonarios |4 valldados de Avallaclo cognitiva (Mink-
Exame do Estado Merial ou BEEW ), Avalaco da condclo emocional (Escala de Depressio Gerlarica 15
o G015, Avallaghs da qualidade de vida na 0Sma samana (EQSTC QLE-C30 32 versio (Suropean
Organisation for Reseanch and Treatment of CAncer Quality of Lite Guestonnarie), Avallacio de
comorbidade (Escalas d= Charison & CIRSGE), ﬁ.l.lulluﬂn de funcionalidade abravés da Escala de Kakz,
consttulda por ==s abividades (Patx &f al, 1953) = Escala de Lywion de Abvidades irshomentals d= Vida
DiEria — AND, avaliando afividades relacionadas a comporiamentos mals =laborados (Lawion & Brody,
15959) = ﬂnllu;ﬁu redtriciomal MH-nula-;!n Hutriclonal Reduzida — MANR ). Medidas aniropomélricas,
informaglles sododemograficas, contato, Informaples clinicas, esiadlamento, atamentos prescrios e
recebidos, prognasios mésdco & omplicagies decormentes do raamento (dficuidades de degiuticlo devido:
&S procedimentos dringicos ouw mucoshe & yershomis dacorenies do atarmenio radoterapion, =i, serfio
Inchaikdys como Insfrumento anexo 4s escalas de avallacio valldadas, a partir das informagles contidas no:
pronfuAno médoo”.

"EstatisScas descrovas sario calcuisdss & parfir das caacierisioas soclodemogratcas da amosira, bem
comin dados refenenies &5 caracherisbcys da paioiogla & s=u ralmenic, dE 300no Com &5 caracierishoss
das vardveis. Adconalimente, assodagfes ssixtisScas bivarisdss & motipias serlo verficedss por msio de
fesies de Fipdizses paraméticos e ndo paremdrioos & fomamenias de andlise estatisbca multhanada, como
a andlise faforial & andlls= de comespondEncdas miliplxs, conforme nabureza das varivels spvolvidas. A
bfcpica de andlise d= rakidrias (do imghis. path analysis) ==rd =mpregada para a d-:s-:rl-;!n dos ei=Fos
direics 2 indirefics das prindpals vardvels explcativas cara 3 escolha de um dado talamento pars o cAncer.
A analise de trajeltrizs @ uma apicacic de analse de aguagles esinsturals que utliza o concelio de vanave
meadiagdora =m uma

Erclaregs:  hm Leccokdc BulnSss, 1480 - Tdrsa

Badrro:  Manguinhos CEF: 29 04%-0
ur Hunicipioc: 150 CE JAREIRD:
Talsona 2 CEgE ey Fax: Q1008 E-mail: cecermp s i
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regressio, que & inserda em um teshe de regressSo para verficar a2 forga da relaclo anteror das vanavels.
Ao reslizar testes pmpiticos, & Morica permBe uma aproximacio sntre um modelo tesrco (& partie de
representagles graficas) e os coeficlentes empirioss da andlise reallzada.”

& amanho estimado da amosins & de 00 padentes.

Objstfivo da Pecgulca:
Segundo o pesguissdor, o oblstve primano da pesquisy &

“Invecigar a infiedmcla da idade, das l:I:IﬂI:Ilp!lE pelrossacials & de sy0de giobal dos pacient=s na esoolha
do tratamenio do cAncer (cirargics, quimiaberapice, Rdicteradpios = pallathvo ou sem tratamsnio], no
prognistoo médico & em complcaples decorrentes oo ratsmeio de casos Inclderies com diagnostico
confimado de cincer da cavidade bucal, anine [arssino de 2017 & oo die 2019 no Hosplal do Cancer |
(HCWNCA, Rl de Janeino] = Hospital do CAncer de Pemambaos (HEP, Recie)”

o pesquissdor apresenta como obiefwes. secundarios:

- Caracherizar o5 prolocoios de traamenio adotados para o cAncer da cavidads bacal & orofannge, sagundo
ol efarls de oS e D:n:ll;ﬁ-:--:lc-s-al]l:lc picbal dos paciemes, nos dois hospitalks de neferdncia;

- Descreyer os simiomas do sksbema digesidno verficados anles = depols do ratamenico;

- Estimar a associagio entre idade, condiclies psimssocials, condicio d= sadde global, ratamenio presoio
& realzdo, progndsiico médico & :-:-r'ﬂlml;ﬁes decomenies do ratamenio;

- Estimar a assoclaglo entre presenga de defidéncas especificas em dimensies da sadde giobal e
trataments prescriio & realrads”.

Avallapdn doc Flcent & Benafsio:

O prsguisador afimma que A pesquiss nio ofsmece rsco adcional A sadde dot paricipantes Entresania,
guando as entevisias puderem ocasionar siiuaples de cansagn ouw desconforio, os entrevistadones. estio
rEmados pary svibar que =5tas venham 3 OO, B orlantacos 3 Inberomper & entevish, relomande-a em
CUTD momento, CASO qUErE prosseguir

"0 bemeficio IndiFein relacionado om sus oHaboacho mesh pesquiss & o conhecmerin sobee o

Erxclarege:  um Leccolds BulsSss, 14830 - TETen

Badrro:  Manguinhos CEF: 2104%.290
e HMunicipiee 100 DE JARE1RD
Talmfona 3 08 WO Fax: 1ESE-2000 Email: csc{§srep oo br
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tempo B complebade do atamento e funplo da condigSo giobal de sadde relaconsds &s complcapies
clinicas e pés-operattiras em pacienies idosos acometidos por cAncer de cavidade bucal, possibiitando a
Impiementaclo de medidas gue aprimorem a assishincia ancoidgica™

mﬂil‘“ﬂmm Golbre & Pecgulca:
0 proloooio de pesquisa msu'lnbnd:smﬂmnhsrﬁmnmeﬂmumﬂa;hdﬂcm

Conslderagbes cobre o Termmos de apresentagdo obrigatoria;
Apresentow

= Frojefio de Fesguisa na inegra;

=TCLE - Temo de Consspimenio Lvmne = Esdanecido;

- Foiha = Roshe gersds poia Flabaforma Braxsl assinada peio pesquisador responsivel

- Temmo de COMmpmiEso 0o pesquisador em entreger no CEP oS dee.*ﬂu!ﬂ:hﬂﬂl‘ﬁﬂﬂl;ﬁﬂ-nnﬂi
o5 dados serfo coltados assim gue forem obbdos;

= TCUD xssinado pelo pesguisador responsdved.

Fecomandapiec:
Vide tem “Conciusdes ou Fendinclas & Listy de inadeguapies”.

Conolucdsc ou Penddnolac & Licta de Insdsqusgbe:

B de pendiénda:

1. O projein apresents uma estimafve de mals de 700 inEmaples. por ano, mas ndo sxplicia como serio
ldenfficados oo yjefios gue =fetvament= fardo parie da pesguisa (100 paclenizs, segundo & Flata*sma
Brazll. Esclurecer poms serio idenSficados of paricipanies do ashedc.

Resposts ds peradtncs 12

Serio Inchaldos hndos o cascs incidentes de cAmcer de boca que busoarem FlEndimenio mo HC | E no HCFE
mo periodo do esbedo. Conbedo, obsermando o quadro acka [apressnisdo no projeiod, £ posshel estimar
QU sosE pimerD de casos Incidenies t=ia supsrior no ano de 2017, sendo proposto cAloulo 9= amasTa a
partir 3o nomero de casos Incidertes no ano anteror (2016) par oxds uma das iInsttuigbes, oo Romemn
amosiral comesponderia 3 quase oballdade de casos, com

Erdarnsgs: s Leosokds Bulsdes, 1480 - Tamsn

Ealiro:  Manguinhos CEP: 2104%310
LI = L Bunicipio: PO DE JSRE I
Talsfona- 2 CEapE R Fan: 31055 E-mall: cesf@srmpoons br
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rmials de 50 anos, malricuksdos nesses hospials (aprosimadamente 200 Individuos ro HCP & 200 individucs
m HCI, considerando a prevaléncla de 5% 3ot cinceres da cavidade bocal & intervalos com 95%: de
corfanga. A informapio fol Imdulda Ro projeto no I=m 3.3 Fopulsglo = amosira.

Analise do CEP:- FEMDENCIA ATENDIDWA.

Rer de pendénda:c

Z. Dezcneyer CoMd SEMA O Drocesso de consentmenio do paricipants, iIncluindo a forma de abordagem & o
local omde serd resllads & entreviso.

FResposis da percincs I

A coleta de dados primdrios serd realieada, apds aprwu;-hdu projeio de pesqulss peio CEF, aranés de
entrewista oom of casos de cAncer gus b=nham acefado participar do estudo. Os enfrevistados serfio
SrELENENAE 30 pESOUISSOOT, duraniE Ul Consula de ssooiha do ralEamero o cAnCer, o smbalabing de
cabeqd & pescoqn 00 Hospi@l do cAncer | [(HOVMCA ) & Hospital do cancer de Pemamboco (HCRIEEZIPE]
sendo Imformados sobve os objefivos e relevdncla da pesguisa. Meste momenbo, serd requerida sua
autorizacio de paricipacio atavés do Termo de Comsertimento Livre & Esclarecido, = garanbidos a
privacidacs dos imdhiducs, o sigllo dos dados & & possiblldade de deskbincda do sshudo &m ousbkguer
momenio, minlmizando-se o5 risoos ou prejulns. Todas as informagles coletadas serfo guardadas por um
periodo minkno de cinoo amcs. A Informagdo ol Indulda no projetc ko iem 2.6.1 Consideragbes dtcas.
Analize do CEP: PEMDEMCLA ATEMDIDA.

Rer de pendénda:c

3. Escarecer a relsgio do pmojeto “Infeéncia da idade = da condipio giobal de saode mo taiamenio do
cancer bucal em hospkal de referencis no Rio de Janeimo®, informado no TCUD, com o projeio stual
FResposis da perdimncs 3

e AmMbEo do projeto de pesgulss IRt Rulado 'E-l:m-:ll;sl:l global de salde RO takamero 9o cAncer bucal em
OS0s", COMpromeln-me oo 3 LI'I:IIHI;EI:I dos dados deskhe pam o projels de ese de doulorado Indtulado
"Ity O idade echcnnl:ll-;:!u pglobal e salde no Fatamenio 4o cAdncer bucal & hospial de refentnoa
ro Rio de Janeiro®, 3 im de obiengSo dos objetives previsios, = somente apds receber 3 aprovapho do
sistema CEP-ZONEP. Infm'mupa!-ﬁ inculdss no TEUD modfcado.

Andlizs do CEF: FEMDENCLA ATEMDIDA

Enderego: s Lecoolds SultCes, 14850 - Témso

Baima:  Manguinhos CEP: 2104%210
[ = L] Eunicipio: 90 DE JARE MO
Talfona: (1 (G Faa: (R1CS0E-2E Eomail: cecgfermp Socur br

S [ e [

146



ESCOLA MACIONAL DE SAUDE
PUBLICA SERGIO AROUCA - Wﬂﬂ
ENSP! FIOCRUZ

Coontirumcia 3o Fescss 1 58 B

Rem e pendendac

4_Em neaplo a0 TCLE:

E=m de pendénda £a. Ko padgrafo referente & explicapdo dos procedmentos. do projeto 20 participants
reformular o fexfo de forra gue figque caro a0 participands que serlo duas ertrevistas =m omenbos
diferentes & que 0 roMuAno serd aressads durants todo o ratamento clinico para obienplo de Informagbes
pertimenies & pesgulss.

Fesposty dy pemdtncis a0

Zua participagio nesta pesguisa consisird em responder a wma entrevista em dols momenios, a consuita
para definiglo de fratamento & apds a concluso do tatamenio. O quesiondrio apresenta pergunias. sobre
carclersticas sododemogrificas imome, idade, estado chll, esoolardade = ouiras), guestles relacionadas
& suy salde, & nuiriglo, capacidade funcional, = condigles psicossocials, sendo o empo de durapio da
enfrevisi enimne guarents minatos & uma Rom, aprodmadasmente. SEu promludno medicn serd consulao
peio pesquisador responsdwel duranbe indo s=u tratamento para cbtenplo de Informacles climicas
periinentes & pesquisa. Informagles Incluldas no pardgrafo § do TCLE modificado.

Analise do CEF: FENDERCIA ATENDIDA.

tﬁ'ﬁdep-u‘d!fchdb:ﬂmﬂnr!mdedﬁ;ﬂn ("entrevisdas® em ver de “enirevisiss®; "confdencias” em
WEE d= "confidencials").

Fesposty oy peratncky 4

*& pesquisa rSo oferece risco adiclonal 4 saode dos pamiciparies. Erinetanto, guando as enbrevistas
pudersm omsionar shuaples de arsaq ou desoonforin, os enfrevistadores estio renados parm evitar gue
eshbas wenfiam a ooomer, & orientades & inberomper 3 enfrevista, romando-a & outro momenio, Gxs0
qusirs prossegur " E “As informapies desia pesquisa serio confidencials & dvuigadas apenas em Evenios
ol publicagles dentificas, ndo havendo dentcagio dos voluntdrios, a ndio ser entme o5 responsivels peio

eshudo, gareniinde o siglio scbre a sua partidpagic.” Inforragles Inclidas nos pardgratos £ & 10 do TCLE
mcdificado.

Andlise do CEF: FENDERCLA ATEMDIDA

Berm e pendénda:
S imechuir o IMICA comio Instiuliclo coparticpante.
Resposts da pemdimcis 50

Erdarge:  hum Lecoolds Bul~Sss, 14850 - Térsn

Badrro:  Manguinhos CEP: 21.04%-210
L1 = Hunicipio: 190 OF JAREIRD
Talfona: [ [EGH.HEY Fan: (S10E-2wT E-mail: cscfesrmp oo br
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informagio indulda na Fiataforma Brasl, s=mdo também induldo o HGP omo Institulclio coparticipants.
Analize do CEP: PEMDEMCIA ATEMDIDA

Conslderagbec Finale a orttéric do CEF:

.*.TEHI;.J.D: TTNCAZO DCORRA ALGURLA .-’I.LTEF!.'I.';-.‘.D NO FINAMCIAMENTO OO FROJETO ORA
AFRESENTADD -:.'I.LTEF:FLI;J.EI DE FATROCINADDR, COPATROCINIZ, MODI =II3.'I.I;.|;.I} N
CRCAMENTOY, O PEZQUISADCR TEM A REZPOMNIABILIDADE DE ZUBMETER UMA EMENDA AD TEF
SOLICITANDD A3 .‘LLTEF:H.I;-I.‘JE:J MECEZTARIAZ. & NOWA FOLHA DE ROZSTO A ZER SERADA
DEVERA ZER ASSINADA MOE CAMPOE FERTIENTEES E ENTREGUE A WA ORIGIMAL MO CEP.
ATENTAR PARA A NECEZZIDADE DE H.TLIH.LEN;J;.IEI 00 CROMOCGRAMA DA FESQUISA

" Em afemdmenty a0 subliem 1115 da Fl.csnlu;h CHE m 26672012, cabe= a0 pesquisador responsdve] peio
presante estudo =aborar & apresentar redatdno fral -] apds 0 sncemamento da pesquisa, iofaltzando seus
resultados”. O relatoro deve ser enviado ao CEF pela Flata®orea Brasl em forma de “noSficacio”. O
miadelo de relabico gue deve ser seguido se snconira disponbve] em wwa.enspfiocruz. briztca.

* Gusiguer necessidade de modficapho no curso do projeto deverd ser submetda 4 apredacio do CEP,
como emenda. Deve-se aguardar parscer Tavordvel do CEP anies de efebuar 3 mndl‘l'l-:a-;!u.

" Jusificar fundameniydymenie, caso haja necessidade de imerupgio do projeio ou a rdo publcaclo dos
resuitados.

ogasRYACAC: Pesguisador se comprometey a entregar of termos de anuénca das Instiulgles
coparticipantes anvolvidas ma pesquisa. A =sber:

- Hospital do Tincer | (HCURGATL
- Hospital do CSncer de Femambuon.

Excts parscer fol slaborsdo bacasdo noc dosumanios abalon relsslonados:

Erderegc:  m Leccokds SulCes, 14830 - Téme

Balire: Manguinhos CEP: 2q04%210
[V = ) Hunicipio: 150 CF JAREIHD
Talfona o CEgE AT Fax: QSSE- Y E-mall: ceciffemmp Socmr br
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Tipo Doourmenio Arguive Fustagem Ausor Shuagio
Qutos FolhaRosio_Cleberias imenio pof Z1M1E0s | Carfa Lounsngo Areiio
Z2-teeis | Tavares de Andrade
Informaglies Basicas| PE_INFORMAGOES_BASICAS_DO_F 18112018 Areiin
do Projeio ROJETS _TES4E 1 pdl 130811
Qutos Formulariorespostaaspendencasparecs] 11112018 | Ara Catarine Adves & | Acsiio
1763358 pdl DOEO0E3s | Ellva
Projeio Dealhads | | ProfeioCEFERspCeterilodficadoZpdl | 1012018 | Ama Catarines Adves & | Aceiio
Brochura F3431Z | Eilva
| InyecSaador
Projeio Detalnado | | ProjeioC EFERSpCletssriod Nicasdo pdf CEMAEOIE | Ana Catarims Adves | Acsito
Breschura 184340  |Ellva
InvessSgador
TCLE ! Temos de | TCUDCsber pdf EM1Z0IE | Ana Catarims Alves | Aceito
Assentmenio 184314 |Sllva
Jusificatha de
| ALsErly
TCLE ! Temos de | TERMODECONEENTIMENTOLNWREEE| 01M1ZDIE | Ama Catarine Adves e | Aosin
Assentimenio / SCLARECIDOModficado. pdf 144515 |EBllva
Jusificativa de
| AusErly
Dutos Instumenio_de_ Ssguimerrio pdf CETRI0IE | Cleber Nascimenio A st
15:4332  |do Camno
oiuiros Instrumenio_de_Recruiameio o DETrAZ01e | Cleber Mascimenio Ao
154234  |do Camno
TCLE ! Termos de | Termo_de_rompromisso_de_ubizscao_ | CSUTREODIE | Cletser Nascimenio Areiio
Assentmenio / di=_dados paf 154024  |do Camno
Jusificativa de
Al
TCLE ¢ Termos d= | Termo_de_anusmcla pd OIS | Cleber Mascimenio A et
Assentmenio / 1539322 |do Camo
Jusificativa de
Al
Projeio Delaltods ! | Projeio_CEF_Ensp_Cleber Ealiliiepdf] OE0EE01E | Cleber Mascimenio Ao
Breschura 153510 |do Cammo
Circamenio Crcamenic CETRZE | Cleber Nascimenio Araitn
153549  |do Canno
TCLE ! Termos de | Termo_de consentmento. pdf CETRE0IE | Cleber Nascimenio Areiio
Agsentimenio /! 1823452  |do Cammo
Jusificatha de
Auctreiy
Cronograma Cronograma_de_athsidsdes pdf CENTREOIE | Cleber Mascimenio A et
15:33:41  |do Camno
Foiha de Rosio folhademsicas sinada. pdf CETRZE | Cleber Nascimenio Areito
153153 |do Camnao

Ervarspa:
Balrro:  Mangoinhos
I = L]

Hunicipio:
Talmfona- 2 CS0E 990

m Lscpoids SulsSes, 14850 - Tdrso

CEP:
T D AARE IRD
Fan: (21008

2704 %3710

E-rmail:

onsfarmp Soomr br
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2Huagdo do Farsosr:
Aprovadc

Heoeccia &preclsgdo da CONEP:
LE

RIC DE JANERC, 21 de Novembn de 20168

Bxzinado par
Carla Lownsngs Tavarss de Andrads
(Zoordenador)

Ercdareps: s Lecookds Bulnies, 1830 - Téms
A Ragen CEF: 2104710
uF Menicipio 100 DE JAKEIRD

Taleona: o pepe vy Fax: (210508 289 E-mali: casiiermpiioour br
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ANEXO 4

o™\ INSTITUTO NACIONAL DE
( INCA  CANCERJOSE ALENCAR w ma
- GOMES DA SILVA - INCA
PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP

DADDE DD FROJETD DE PEEQUIZA

Tthalo da Pecquica: A EEIHDII;‘.EI GLOEAL DE SAUDE DE ID<3302 EM TRATAMENTD FARA O
CANCER DE CAVIDADE CORAL E OROFARINGE EM HOSPITAL DE REFERENCIA

NG R0 DE JANEIRC.
Pecguicador: Lmabels Costs Tantos
Area Temitioa:
Varcdo: 2
CGAAE: B45653817.1.0000.5274
I'Il.‘H'I:I.Ilg-I-u Proponands: InsShib Macioral de Cancer INCAT R
Pabrocinador Principal: Financhmenbs Propric

DADCE DD FARECER

HWomars do Panesssr 1.938.250

Aprecentagdo do Projebo:
Confiorme descriin no Parecer Consubstandado CEP-NCA n® 1342 366 de 24 de feversiro de 2017

Objeilvo da Pecoulca:
Conforme descriio no Farecer Consubsiancdado CEP-INCA M 1 542 266 de 24 de feversiro o= 2017

Arrallapdn dos Fieoos & Bonafolos:
Confiorme descriio no Parecer Consubstandado CEP-IMCA n® 1.5342.366 de 24 de feversiro de Z017.

Comandarioc & Concldaragiss cobne 3 Pacgulca:
Conforme descriio no Farecer Consubsiancdado CEP-INCA M 1 542 266 de 24 de feversiro o= 2017

Conelderagbec cobra os Termos de mﬂ'rbqau obrigatdria;
1} Carta resposta; Fol apresentade o documento"FORMULARIC _REIFCETA_FENDENCLAS. pdf™.
Adegusdo.

Encarep: 108 DO FESIMDE 9338 - (SALA 00

Balmac SEMTHD CEP: xoomnoan
e Hunicipio:  F0 DE JAREITHRD
T PET-en Fax: QODT-SR5E Emall: oo gov
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Cotirosgks 3 Perecss 1 P00 450

Reomandapisc:

Bl e aplica.

Conolecles ou Pendédnolac o Licia da Inadequagbec:

Trakas= da andllse das resposias aponiadas no Parecer Consubstancliado CEP-INCA n® 1.8542 255 de 24
de feverelm de 2017:

1- Cwanby a0 prodeio de pesquisas
1.1- A aufora predsa ulnhnra-:crtu;ﬂ:: no f=xio do projeio A5 refenindas bblliogrificas.

Respost: Todas as citagles gue ndo apareciam no texto do projels mas eram cEadas, a partr da pagina
20, nas referdnclas, foram revisydss ou removidas. Foram, alnda, comigldas duss referfnclas (sublinfads
mo bexio 9o projefo = referdncias], s padginas 30 & 33, respectvamenie. Fagina 30: Cancer
rckdence ard Morkalty Wondwide: IARC CancerSase Bio. 11 [Imtems]]. (GLOBOCAN, 2012}, w10, Lpan,
Srance: Infernatonal Agency for Reszanch on Cancer; 2043, Disponivel em: hitpuigiobocan larc fr. Acesso
ermc 20 out 2018,

Refereni= 4 -:Hal;iu SGELOCSOCAN, J01Z), que aslava cExda cometamente mo f=xdo, ssndo comighda mas
referdncias, segundo a recomendacio da IARC. Pagina 33: SARMENTD, A L. R. Apresentaclo e
aplicabliidade da wersSo brasllelra da MolA [Monfreal Cognifhve Assessment) para rastrele de
Comprometments CognElve Leve. 2009, Dissertacio (Mesirado] - Unhversidade Federal de 240 Paulo
(UNIFEZF), 280 Paulo, 2009, - Referenis a0 Instnumento de avalacls cogniiva, fol reaibzada subethiicio
do MIEEM pelo MoCA devido a mudangas nos direlos de uso & reprodupio do MIEEM, a pardr deshe anc de
T

Ayalacho Adequada

12-E necEsSArio qus a auiora unMgue no projeio & nu:-lnfm'r'n-;ﬂﬂb&slmﬁ do profeio os fermos cavidade
oral = cavidade bucal peia néimina araddmice: Cavidade oral.

FResposia: o e ol unificado, = =5 em deslague no texio do projets (subiinkexds), assim como no TCLE
= Instrumentos de coieta.

Myalacho Adeguada

Enclaresgn:  OUA DO RESEMDE, 128 - SaLA 300

Badrre: CLEMTHD CEP: 0rnaoem
L = ] Nunicipio: M0 DE J8RETHD
Talsforar 21 PIOC-4SR0 Fan: G@ICI0T-E5E Eomail:  cacffirom gow o
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Coatirangia da Paraess | 000 S50

1.3- Mos oritérios de InclusSo0 a aufora citas "Berfo Incluidos ma amostra pacienfes com diagnésScn
confirmado de cdmcer ma cavidade bucal (CO0-CA0 Neoplasias mallgnas de lablo, cavidades oral &
orofaringel...... Como os lumores malignos localzados nas glndulas sallvares malores (CID CO7-Ci08)
estio Incluldos enire o CID GO0 & G0, & necessario que & auton faca a devida comsglo.

Bespostas Mos oiitrios de Inchasio, snire as paginas 21 e 22, fol Inclulds o termo de gldndulas sallvanres
mraslores no ext do projeto, conforme recomendado.

Ayalaphor Adequada.
1.4~ A mufiora predss ajustar o Croncgrama & informar o ano de reslzscio do sstuda.

Fesposta: Mo cronograma do projeto Tol especificado o periodo de reallzaclo do estudo, conforme
soliciado, = amplisds o periodo dos relabinos 3= pesquisa, conforme recomendacio do ComBe de SSca.

Ayalaghos Adeguada.
1.5~ A aufor deverd apresentar a autorzapho pars usn dos questondrios. neferidos.

Resposia: Todos os Instrumenios cltados mo projeto, para realizaclio da avallagio geriatrica
maitidimensional, sio validados &m porfuguds & |4 Soram ulilzsdos =m pesquisas anteriones peio mesmo
grupn de pesguisa, apovados psio comibt de S50 & pesguisa do N, 50b 0S paneceres: NAOEET & CAAE:
OOSTOZ12.5.0000.5274 de DEMTE012, & n®1559.853 ¢ CAAE: DS04R512.7.0000.5274 de 2R/M1/2013.
Considerando, ainda, que o IRshnamenio g mlh-;!n cogniiva (MEE, uilizado nos eshidos supracitados),
recenbemenis, BESS0U A eguensr pagaments para sua r:pml:lu;iu.uptlu—:n: por outro Insinamenio waldado
e porfuguds, também recomendado pela S10G (Inemabonal Society of Geratric Cnoology) & de Hve
acesso. Dianis do exposio, fol anexada a am;iu dos Insrumenios gue requesdam a mesma (MoCaA e
ECRTS), sendo eskes anexados & plataiona brasl, conforme sollciado meshs e

Ayalaghos Adeguada.

Encareco: 10U D0 RESEMING, 138 - SALA 00

Balirra: CLEMTHED CEP: 3onvoem
[ =g L] Bonicpio: 100 OF GBREITHD
Tailsfona: o prOT-asss Fan:  2O00-E055 Emall: cacfrem gow b
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1.6~ A aulpr deyverd ratar da mmlﬂ;ﬁuﬁu&-pﬂrﬂclpmtﬁ-depﬁquba nos formuldnos &'ow quesiondrics
que wilard. Comfome & Resslupio CHE £5672012, ndo podera haver quaksquer iInformaples (nome, CFF,
mimern de cadasto ma instuicio, epderepo, ®ic.) gue permitam & dentificacio dos participanbes da
pesguisa. Estes deverfio ser registados em ondem muménca rescenis & a relapio oom os dados de seu
reglsiro apreseniados e separado do profocols (= nSo anersdos), de acesso exchesive do Pesgulssdor
Frincipal, garantindo assin o sigho.

Resposia: Foram removidos dos Instrumentos de recnatameno & seguirmenio guakguer lﬂ:ﬂﬂﬂmﬂ;-h dio
participants da pesquisa, semdc o5 mesmo Kenifoydos apeEnas o nomen de mrmE.Eﬂn:-In'lu-nnal;EE
serdo apresenindas e regsto separade exclusivamenis acessado pelo pesquisador principal.

Apnlaphor Adequada.

1.7- A autom deverd obler a ciénda do Sersdpo de Fsiomiogia, peios isoos decomenbes. da participapho dos
pachenfes oo gueshies dessy ordem. Esta dénclia s= dard com & assinabura mo Fomulans pars Subeissio
de= Estudos no IMCA

FResposhr Fomulano devidaments assinado.
Apalaphor Adequada.

1.5~ Anda decomente do apontamerio no Berm anierior, 3 aulom deverd ajustar o o apresentsdo mo em
RIZCO no arguive A4 pesguisa rdo oferece isoo adicional & salde dos participantes. Entetanio, quando a5
enirevisindas puderem ccasionar sihagfes de rsagn ou descorforio, os entrevistydores estio Frenmdos
paira evitar que sskas venlaim a oooemer, & orientados a Inbemomper & spirevists, refomancdo-a =m ok
TR, CASO o participants gusira prosseguir, |4 que nlo e rats de enar os enrevistadones emoevitar
skuxgles de ansaps ou desconforio, mas, sim, apresentar agles gue, caso estas siuaples coomam, serio
abordadas.

FResposia; Frocedew-s= 8 corepio do texio no projeto, *RISCOS A pesguisa nSo oferecs risoo adiconal &

salde dos participanies. Enfretanio, guando x5 snirevisiadas pudenem ocaskonar :I:l.n-;ﬂ::d: CANS30 0U
desconforto, oo enrevistsdones exifo orien@dos o Interomper &

Enclarego:  FOUA DO RESEMDE 1288 - SALA 200

Balirra:  iCTEMT D CEP: o0maoen
LI = 5] Hunicipio: 100 OF JAREIRD
Talmiona o pIIOC-4S80 Fan: (21CI0T-A0SE Email: ce@remgoy

Sgids L4, dn £B0

154



- ™ INSTITUTO NACIONAL DE
{ I N CA CANCER JOSE ALENCAR
\ GOMES DA SILVA - INCA
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enirevista, FElomanco-a £ oUTD momenio, caso 0 participante gueira prosseguir.”
Ayakagio: Adeguada.

Z- Guanto ag TCLE:

2 1= Nio fem Coushos @ mutors CE "Ze vood Concorar com o uso das nformagbes do seu prontsdrio como
descrito ackma, voc® rdo terd gqualsquer cusbos ou despesas (gasios) pela sua paricipacdo nessa
pe=sguiza”. O ewin deszs forma pode confundir o parficipante do eshudo , pols oS dados da eninevists xssim
como s Informagles do prontudrio pertencem a mesma pesquisa. O i=xio pode conier somenis: S oS
comcondar em participar do estuds vood nfo terd gualsguer cusios ou despesas (gastos) pela sua
partidpagio.

Resposta: Procedeu-se & oomegdo no exdo do TCLE, "2e wook concordar em paricipar oo astude, woo nio
b=rd qualksquer cusios ou oEspesas | gasios ) pela sua mr'ﬂclpuﬂn- nessa pesquisa.”

Ayakagio: Adeguada.

2.2- No Bem GARANTIA DE ESCLARECIMENTOS o bel da pesquisadora t=m o DOD 81, E nepsssério que a
afora o2 uma opglio de islefone do Flo ou 02 2 opglo de lgagdo a cobrar.

Fesposta: Procedew-se a comeglo do texio do TCLE, "Meste mso, por iaor, ligue para Ana Catarina Alves
i 33, a ooibrar, no telefiome (B1) 554124754 de B a 1The"

Ayalacho: Adeguada

Mnmnmamﬁmmw:

Dlante do sxposto, o Comitt de Etica = Sesguisa oo instituts Nacknal de Cancer [CEF-NGA), de acondo
com s aribuigles definidas na Rescluplo CHS MNP 45672012 & na Norma Operacional CHE MNP 00172013,
ranifesa-se pria apovagio do projeio de pesguiss proposho.

Ressalo oda] pesguisdor a) responsdyvel deverd apneseniar relaltncs semesirals 3 respesito go Seu estudo.

Egbe parser fol slaborado becssdo roc dosumanios abaloo relscdonados:

Encarepo:  OUA DO RESEMDE, 158 - 1SALA 500

Badrre: iCEMTHD CEP: omn.om
LI = L Nunicipio: 190 OF JAREIRD
Tailmfona: 2 PIIO0-LSRC Fan: G CIEDT-A00E Eomail:  cEfrem goy
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Tipo Dooumenio Armuivo Fostmgem Aufor Shuszio

Informacides Basicas| PE_INFORMADOES EASICAS DO F | Z0a27 Araito

do Projeto ROSETS _BS351 5 plf 12050

Cronograma Cronopgramas_de_afvidades MOOIFIC | Z20300T | Ans Cataring Alves & | Aoein
A0 113059 |Ellva

TCLE /! Termos d= | Auinrscan de uso do ESRTCE. pdf T | Ane Cabarine Alves & | Arein

Assentmenio 1121544 |Eiva

Jusficatva de

Ausdrcia

Outros FORMULARIC_RESFOETA_PENDEMC] I2TETTT |Ana Cabwrinog Alves &| Arein
LAS ol 1121422  |Ellva

Outros InstrumeniodeSapuimento, MODIFICAD | Z2OECDT |Ans Cataring Alves & | Aosin
Supglf 11213230 |Silva

Outros InstrumeniodeR eutamenio_MODIFICA I2OR0DT |Ans Cataring Alves & | Aoein
CeDupdl 110258 |Elva

TCLE /! Termos d= | FormulsricsubmissscXdes BOOIFICAD| ZEORI01T |Ana Cabarine Alves & | Acedio

Assenbmenio / O pdf 1057Tie Ellva

Jusficatva de

Ausdrcia

Projeio Deladesds ! | ProjeiolNCA_2016_Catarina_babelln_M| ZE0RI01T | Ana Catarine Alves & | Acsdio

Brcszhura DD FHCADD ped 10-Sos Ellva

Invesigador

TCLE ! Termos de | Awlorizscao_de uso_do_MoCé pd? ZEDEAT | Ara Catarine Alves & | Acsiio

Assentmenio / 14541  |Bilva

Jusificatva de

Ausdrcly

TCLE ! Termos de | Aulorizscao_de_uso_do ECSTC. pdf ZEDEAT | Ara Catarine Alves & | Acsiio

Assentmenio / 14412 |Bilva

Jusificatva de

Ausdrcly

TCLE ! Termos de | TCLE_ARSDOIFICALD. pdf IEEHNT | Ana Cabarine Alves e|  Apsfin

Assentmenio / 13653 |Eiva

Jusificativa de

| AuSEnCin

TCLE ! Termos de | Formulariocdes ubmisssoSices pdf DEOEEDAT | Ama Catarine Alves & | Acsiio

Assentmenio / 164000 |Silva

Jusificativa de

| AuSenCin

Foiha de Rosio FoihaDeRosinassinody paf O T | Ans Cabarine Alves & | Arein

163311 |Bilva

TCLE ! Termos de | TCLE pdf ZEOHANT |Ana Calaring Alves e|  Apsin

Assentmenio / ooesr  |Silva

Jusificativa de

| Ausencin

Outros Instrumeniode Eapuimentoupd’ ZEONT | Ans Catarines Alves & | Arein

oODe3d [ Eilva

Outros InstrumeniodeR ecrutameio pd ZEOT | Ane Cabarine Alves Araito

Erclarsps: LA DO RESEMDE, 128 - SALA 205

Badima: TEMTHRD CEP: xXirmn

ur HMunicipio: 00 CE JAKE 1RO

Tailionar (2 Praor-4560

Fan: 31O E-rrail:

oucfprem gow o
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Outos InstumeniodeReoutamenio pdf ooEd  |= Eha L Tuiic
Crpameni Orcameniodetaihado.doc ZTONE0AT | Ama Catarine Alves & | Aosito
TSl |Ehva

Cronograma Cronogramas_de=_afvidades_revissdood| ZF01S0AT |Ana Calarina Alves e | Acsiio
== Z3SE0E  |Ehva

Projeio Delaltando ! | PROUETO_INCA_Z016_Catarina_tabel| ZF01Z017 |Ana Catarina Alves = | Ao

Brchura | pedf ZIETAZ  |Ehva

Dechm% [= Declsacacsobresuspensadouesmcemam | ZF01E0AT | Ana Cataring Alves & | Acsiio

| PRS0 Sadorns ENICoE s o' adSeZl  1Sivy

Declaracio o= Decivaracsobredespesasefeenissata| 7012017 |Ana Catarine Alves & | &osito

P SSOOMES Emenioseprooadmenios paf 234210 | Ehva

[ =2 Decivacacderecnutameniodepacientes. | Z701Z01T |Ana Catarina Alves & | Acsito

P SadorEs pf 34588 |Ehva

[ =2 Decivacacdepublicacacderesuitados pd| Z701Z0T | Ana Catarine Alves & | Aosito

Pesgu sadores T Ti4E43 | Ehva

Declaracio de Dechyacscsdeprivackdadesconfidendald | 27012017 |Ares Catarins Alves & | Acedto

P SROOMED ade.pdf T3 4E31 | Ehva

TCLE ! Temos de | Formularsdesubmibssaoides, pdf ZTONENT |Ana Catarina Alves & | Acsiio

Assentmenio / Z34e20 | Ehva

JusEficathva de

Ausircia

TCLE ! Termos de | Formulariodes ubmssaoZoes pdf ITOEDAT | Ana Catarina Adves = | Aosito

Agsentimendo / F34553  |Ehva

JusEficatva de

Ausincia

TCLE ! Temaos d= | Formularicdasubmisssc2des. pdf ZTONE0AT | Ama Catarine Alves & | Aosito

Assentmendo ! Fi4s3s  |Ehva

JusEficathva de

Ausircia

TCLE ! Termos de | Formulariodes ubrmkssao | des pdf ITOEDAT | Ana Catarina Adves = | Aosito

Aszenbmenis ! I4dEs  |EShva

JusEficathva de

| Ausincin

TCLE ! Termos d= | Termodeanusnda pdf ZTONE0AT | Ama Catarine Alves & | Aoeito

Assentmendo ! FR433E | Ehva

Jusiificabiva de

LAt

2Huagdc do Parsoer:

Aprowado

Heosccia Apreciagdc da CONER:

Hio

Exclarmpa:  0UA D0 RESEMDE, 1235 - SALA 203

Badrro:  SEMTRD
W

Hunicpio
Talmlona 2 PLIOT-4580

CEP: 20rm.oam
P DE JAREIRD

Fan: G CEEDT -0 £l
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RIC DE JANEIRO, 04 de Abril de 2097

Acinado por:
Carlos Henrigues Debarsdio &lbva
(C-nardenador

Endariga:  TOUA DO RESENDE 128 - 5408 300
Badrra: CEMTIED
[T T

Talelonar (2 PIIOT-4S80

CEP: 20 mvwoae
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Fan: @IOET-a88E il cac o gov o

& g £ b £

158



