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RESUMO

Objetivos: Determinar os fatoresde risco (FR) paraocorréncia de eventos adversos
graves (EAG) precoces em pacientes idosascom cancer de mama CM) atraveés da
avaliacdo geriatrica ampla (AGA) Métodos: Coorte prospectiva, mulheres com
CM, idade > 60 anos, da oncogeriatria do IMIP admitidas entre 2015-2020. Foram
avaliadas na admissdo variaveis clinicas, da AGA, incluindo miniavaliagdo
nutricional versdo reduzida (MAN-VR) polifarmécia, e KPS (escala funcional de
Karnofisky). Desfechos: dbito, hospitalizacdo e primeira infeccdo (IRAS).
Variaveis independentes: AGA. Realizada analise descritiva (Teste de Fisher/ Qui-
Quadrado), estudo de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier e andlise
uni/multivariada de Cox. Resultados: 326 pacientes forasinclusas, a idade média
73,46 anos (DP = 7,81), 70,6% subtipo tumoral luminais A e B. 63 (19,3%) foram
hospitalizadas, 63 (19,3%), infectadas e 46 (14,1%) faleceram. Na avaliagéo
uni/multivariada de Cox identificados como FR paraobito : MAN-VR< 12 (HR =
2,76, 1C95%, 1,49-9.48,p =0,001), KPS< 50 (HR = 4,39, 1C95%, 2,03-9,48p <
0,001); para IRAS: MAN-VR< 12 (HR = 2,16, IC95%, 1,28 -3,95, p=0,004)
polifarmacia>5 (HR = 1,93,1C95%, 1,13-3,98 ,p =0,015) e para hospitalizacao:
KPS <50 (HR=2,95,1C95%, 1,41-6,25,p<0,001). Conclusdo: AGA realizada
na admissao identificou FR para EAG, sendo importante para planejar o cuidado

personalizado.

Palavras chaves: neoplasias da mama, idoso, evento adverso, avaliacdo geritrica.



ABSTRACT

Objectives: Determine the risk factors (RF) for the occurrence of early serious
adverse events (SAE) in elderly patients with breast cancer (BC) through
comprehensive geriatric assessment (CGA) Methods: Prospective cohort, women
with CM, age > 60 years, from the oncogeriatrics of IMIP admitted between 2015-
2020. Clinical variables, CGA, including mini nutritional assessment reduced
version (MAN-VR), polypharmacy, and KPS (Karnofisky functional scale) were
evaluated on admission. Outcomes: death, hospitalization and first infection
(HAIs). Independent variables: CGA. Descriptive analysis was performed
(Fisher/Chi-Square test), survival study using the Kaplan-Meier method and Cox
uni/multivariate analysis. Results: 326 patients were included, mean age 73.46
years (SD = 7.81), 70.6% luminal tumor subtypes A and B. 63 (19.3%) were
hospitalized, 63 (19.3%), infected and 46 (14.1%) died. In the uni/multivariate
assessment of Cox identified as RF for death: MAN-VR< 12 (HR = 2.76, 95%Cl,
1.49-9.48,p =0.001), KPS < 50 (HR = 4, 39, 95%ClI, 2.03-9.48, p < 0.001); for
HAI: MAN-VR< 12 (HR = 2.16, 95%Cl, 1.28 -3.95, p =0.004) polypharmacy > 5
(HR = 1.93,95%Cl, 1.13-3.98, p=0.015) and for Hospitalization: KPS < 50 (HR
= 2.95,95%CI, 1.41-6.25,p < 0.001).Conclusion: geriatric assessment performed

on admission identified RF for EAG, being important to plan personalized care.

Keywords: breast neoplasms, aged, adverse events, geriatric assessment



l. INTRODUCAO

O céancer é uma das principais causas de morte e uma barreira importante para o
aumento da expectativa de vida no mundo. De acordo com estimativas globais da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) em 2019, o cancer é a primeira ou a segunda
principal causa de morte antes dos 70 anos em 112 de 183 paises. A nivel global, o cancer
de mama (CM) feminino ultrapassou, em 2020, o cancer de pulmdo como mais comum
diagnostico de cancer, com estimativa de 2,3 milhdes de novos casos(11,7%) e 685.000
mortes anuais 2. No Brasil, o cancer de mama é a neoplasia mais prevalente em mulheres,
excluindo-se o cancer de pele ndo melanoma 2, sendo 40% dos novos casos em pacientes
idosas. A taxa de mortalidade para cdncer de mama é consideravelmente maior (15,0 vs
12,8 por 100.000), e as taxas de incidéncia sdo 88% maiores nos paises em transi¢do, como
0 Brasil, quando comparados com paises desenvolvidos. Paises em desenvolvimento estdo
vivenciando o processo de envelhecimento de forma mais acelerada, sendo, portanto,

particularmente desafiador para nossa realidade e sistema de satde 1.2

Pacientes idosas sdo relativamente menos incluidas em ensaios clinicos
envolvendo o tratamento de CM quando comparadas com a populagdo mais jovem.
Somado a isto, a falta de recomendacéo de rastreamento nesse grupo populacional, pode
levar a uma falsa percepcéo de protecdo/menor risco e, consequentemente, um diagndstico

tardio da lesdo, reduzindo ainda mais a eficacia do tratamento 45.

Com o envelhecimento, as neoplasias manifestam-se de forma atipica®6; o CM,
por exemplo, mostra-se menos agressivo, porém, com a falta de dados epidemiologicos e
clinicos, ha dificuldade em estabelecer um manejo mais especifico, predispondo ao
subtratamento e, menos comumente, supertratamento’89. Entre as idosas, 0s tumores de
receptores de estrogeno (RE) e progesterona (RP) sdo mais frequentes, com ou sem a

hiperexpressdo dos receptorestipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2)>.



O cancer ductal invasivo representa 76% dos CM em idosas, 0s carcinomas lobulares,
5,6%, e o carcinoma ductal in situ, 10%. Assim, observa-se que a apresentagdo mais

comum dos CM em idosos é o cancer ductal invasivo positivo para receptores hormonais

710

A idade cronoldgica ndo deve definir isoladamente o plano de cuidado oncolégico
do idoso. Por isso, torna-se necessario que, no momento do planejamento do manejo
terapéutico, seja realizada a Avaliacdo Geriatrica Ampla (AGA), a qual leva em
consideracdo a saude global do paciente 31012 sendo ela uma ferramenta extremamente
atil para orientar o plano terapéutico, melhorando os resultados dos cuidados oncoldgicos

na pessoa idosa.

A AGA pode avaliar o risco de complicagdes do tratamento e predizer fatores de
risco para a toxicidade, capacidade de tolerancia, fragilidade e resiliéncia do paciente, e,
ainda, descobrir condi¢des previamente desconhecidas que podem interferir no tratamento
do céncer, orientar intervencg6es para aumentar resiliéncia e manter a qualidade de vida,

diminuindo o risco da toxicidade da terapia antitumoral 12.

Na prética clinica, a AGA é uma avaliacdo sistematizada da satde global da pessoa
idosa, com especial atencdo em areas onde as pacientes idosas frequentemente tém déficits.
A AGA utiliza de instrumentos que avaliam os status funcional, mobilidade, cognicao,
estado emocional, estado nutricional, comorbidades, polifarmacia e suporte social. Com
ela podemos avaliar o grau de fragilidade, propondo um plano de manejo e adequar o
tratamento oncoldgico. Dessa forma, evita-se que ocorra 0 sub ou super tratamento do

cancer, aumentando-se a eficiéncia e a sequrancada terapia escolhida 10-12,

Idosas podem se beneficiar do tratamento oncolégico padrdo tanto quanto as

pacientes mais jovens, porém elas podem apresentam menor tolerancia as terapias



antineoplésicas e uma maior incidéncia de efeitos adversos graves precoces como as
InfeccBes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS), hospitaliza¢des e 6bito, de modo
que, frequentemente, a intervencdo cirargica pode ser a Unica alternativa terapéutical2 A
quimioterapia, nessaspacientes, podeestarassociadaamaior prevaléncia de complicacoes,
devido a imunossenescéncia, o que pode levar a um maior risco de neutropenia prolongada
com maior taxa de mortalidade 1314, Além disso, o avanco da idade influencia na
farmacocinética das drogas, estando a meia vida destas aumentada e seu pico de

concentracdo plasmatica reduzido®16.

A terapia antitumoral do CM é multimodal e pode envolver tratamento cirdrgico,
quimioterapico, radioterapico, terapia hormonal, imunoterapia e uso de terapias alvo de
acordo com os aspectos moleculares, clinicos, estadiamento, terapias anteriores, acesso e

capacidade de tolerar determinada modalidade que considera aspectos também da satde

global do idoso5:12.14-21,

Percebe-se, entdo, a necessidade de estudos sobre a caracterizagcdo dos aspectos
clinicos e imuno-histoquimicos no planejamento do cuidado do CM dirigidos
especificamente para a populacédo idosa. Neste contexto a avaliagdo da saude global da
pessoa idosa com CM através da avaliacdo geriatrica ampla (AGA), no momento inicial do
planejamento terapéutico, associadaa identificacdo dos fatores de risco para a ocorréncia
de eventos adversos graves precoces como IRAS, hospitalizacdo e morte, é oportuna,
permitindo um plano de cuidado mais seguro e personalizado.

I.  METODOS
Estudo de coorte, prospectiva, vinculado a projeto ancora da doutora Jurema

Telles de Oliveira Lima sob o titulo “Fatores de risco para o desenvolvimento de eventos



adversos precoces em pacientes oncologicos idosos: uma coorte prospectiva”, no periodo

entre outubro de 2020 a setembro de 2021.

O estudo foi realizado no servico de oncogeriatria do IMIP, hospital quaternério
cujo servico conta com assisténcia ambulatorial e cirtrgica, além de ser um grande
fomentador de pesquisas. Foram incluidas no estudo mulheres com neoplasia de mama
confirmada por bidpsia, ou citologia ou imuno-histoquimica, tratados ou em
acompanhamento no setor de Oncogeriatriado IMIP com idade igual ou superiora 60 anos,
ndo tratadas previamente, excetotratamentocirirgico, e capazes de aceitar autonomamente
a participacao no estudo. Foram excluidas do estudo pacientes com cancer de pele, tipo
basocelular ou epidermoide ndo metastatico, e pacientes com diagnéstico prévio de cancer,

exceto de pele, tipo basocelular ou epidermoide ndo metastatico.

As variaveis sociodemograficas do estudo incluem idade, procedéncia,
escolaridade, situacdo conjugal, raca familiar, etilismo e uso de tabaco. As variaveis
relacionadas ao tumor incluem o perfil histolégico, imunohistoquimico, estadiamento
(TMN), presenca de metastase e sitio da metastase. J& em relacdo ao tratamento, as
variaveis incluem a modalidade terapéutica realizada ou néo (cirurgia, tipo de cirurgia,
realizagcdo ou ndo de esvaziamento axilar e/ou linfonodo sentinela, quimioterapia,
protocolo quimioterapico, terapiaalvo), periodicidade e finalidade da terapia. Alem disso,
existem as variaveis de desfecho, que incluem as hospitalizacGes, infecgdes relacionadas a
saude, Gbito precoce e descontinuidade daterapia antitumoral programada, 0s quais podem

ter ocorrido ou ndo dependendo da paciente.

Foi utilizado o banco de dados da coorte, que se encontra disponivel
eletronicamente (www.cpgam.fiocruz.br/iras), sendo os dados facilmente exportaveis para

analise. As informac0es ja inseridas nos bancos de dados construidos a partir do projeto



ancora e disponiveis online no sistema ASPX foram processadas utilizando a ferramenta
geneXus versdo X Ev2 MS SQL SERVER versdo 2008 R2 e as anélises foram realizadas
no Pacote Estatistico para as Ciéncias Sociais (do inglés: Statistical Package for the Social
Sciences- SPSS), versédo 23.0. Foi realizada anélise descritiva da populagio do estudo por
meio das medidas de tendéncia central, para as variaveis continuas e frequénciaabsoluta e
relativa, para as variaveis categoricas. As variaveis quantitativas foram apresentadas como
numero absoluto (N) e percentual (%) da populagéo estudada. Para descrever a amostra foi
realizada distribuicdo de frequéncia, medidas de tendéncia central e de disperséo, levando-
se em consideracdo a natureza das variaveis estudadas assim como para analise dos
resultados, foram utilizados testes paramétricos ou ndo paramétricos. Quando adequado,
foi utilizado o teste t de Student e o qui-quadrado com a finalidade de comparar a
frequéncia das varidveis continuas e as categoricas respectivamente. Além disso, foi
utilizado um modelo multivariado de riscos proporcionais de Cox para a selecdo de fatores
de risco para 0s eventos adversos graves ocorridos. As variaveis com p<0,20 na analise
bivariada foram selecionadas para analise multivariada. Permaneceram no modelo final o

conjunto de variaveis que apresentarem p <0,05.

O projeto ancora a foi submetido & apreciacio do Comité de Etica em Pesquisa
do IMIP, sendo aprovado em 25/06/2014, sob o nimero n® CAEE 14925113.9.0000.5201.
Todos os sujeitos envolvidos na pesquisa foram devidamente esclarecidos sobre os
objetivos do estudo e somente foram incluidos apds concordarem voluntariamente em
participar, assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. O presente estudo foi
submetido aapreciacdodo Comité de Eticaem Pesquisa (CEP) do IMIP sob CAEE nimero
40863220.2.0000.5201. A pesquisa obedeceu aos postulados da Declaragdo de Helsinque
e suas emendas ou revisdes, bem como as normas da resolucdo 466/12 do Conselho

Nacional de Saude. Foi atualizado junto a plataforma Brasil e comité de ética, o grupo de



pesquisadores e objetivos do presente estudo. Os pesquisadores declaram nédo possuir
conflitos de interesse.
1. RESULTADOS

Foram incluidas 326 mulheres idosas com historia prévia de cancer de mama,
sendo a idade média da amostra de 73,46 anos (+£7,81). Os dados sociodemograficos e
tumorais desta populagcdo foram descritos na tabela 1, de acordo com os desfechos
analisados: eventosadversos graves precoces (hospitalizacao, infeccéo e 6bito). Aamostra
foi constituida por 230 pacientes com subtipo tumoral luminal (70,6%), 63 com triplo
negativo (19,3%) e 25 com hiperexpressdo da proteina HER2 (7,7%). Com relacdo aos
desfechos, a maioria das pacientes hospitalizadas apresentavam escolaridade <4 anos de
estudo (74,6%), IMC > 27 (61,9%) e CM luminal (66,7%) sem metastase (54%); dessas,
91,3% evoluiram para ébito e 58,7% apresentaram infeccdo em menos de 6 meses de
admissdo. Quanto a infeccdo, a maioria dessas pacientes apresentava menor renda (54%),
IMC > 27 (71,4%) e CM luminal (61,9%) sem metastase (60,3%); destas, 39,13%
faleceram e 58,7% foram hospitalizadas em menos de 6 meses de admissao. Entre as que
faleceram, 37 (58,7 %, p< 0,001) infectaram e 42 (91,3%, p< 0,001) necessitam de

hospitalizacéo.

Considerando as caracteristicas clinicas referentes a Avaliacdo Geriatrica Ampla
(AGA), constatamos que os instrumentos da AGA apresentam relevancia estatistica, sendo
fatores de risco para os desfechos adversos precoces. As analises uni e multivariada dos
riscos proporcionais de Cox., realizadas entre os instrumentos da AGA e os desfechos
adversos precoces estdo expostas na tabela 2. Para cada instrumento, foram selecionadas
as varaveis com p < 0,20 para ajuste, com base na idade e na presenga de metastase, na
confeccdo do modelo multivariado dos riscos proporcionais de Cox (tabela 4). Ap6s o0s

ajustes, permaneceram no modelo multivariado, sendo identificados como fator de risco



para 6bito: MAN-VR< 12 (HR = 2,76, IC95%, 1,49-9,48, p = 0,001), KPS< 50 ( (HR =
4,39, 1C95%, 2,03-9,48, p <0,001); para IRAS: MAN-VR<12 (HR =2,16, IC95%, 1,28
-3,95, p = 0,004) polifarmacia > 5 ( HR = 1,93, IC95%, 1,13-3,98, p = 0,015) e para
hospitalizagao: KPS < 50 (HR = 2,95,1C95%, 1,41-6,25, p < 0,001). Destes fatores de
risco identificados, foi realizado a analise da probabilidade de sobrevida em 6 meses pelo

método Kaplan Meier (figura 1) e o teste de long rank p <0,001.

A andlise descritiva das modalidades terapéuticas desta amostra, revelam que das
pacientes que apresentaram infeccdo em menos de 6 meses de admissdo (tabela 3), a
maioria realizou quimioterapia (81%), radioterapia (61,9%), cirurgia (77,3%) ou
hormonioterapia (57,1%). Quanto as que foram hospitalizadas em menos de 6 meses de
admissdo (tabela 3), a maioria realizou quimioterapia (74,6%), radioterapia (55,6%) ou
cirurgia (76,2%). Ja, quanto as que faleceram (tabela 3), a maioria realizou quimioterapia
(69,6%), cirurgia (56,5%) ou néo realizou hormonioterapia (58,7%). Analisando estas
modalidades terapéuticas por meio do modelo univariado de Cox, percebemos que a
quimioterapia (p = 0,036) e a hormonioterapia (p = 0,055) apresentam relevancia
estatistica, quanto a infec¢do, enquanto, a quimioterapia (p = 0,076) e a radioterapia (p =
0,123) tem relevancia quanto a hospitalizacéo, e a cirurgia (p <0,001) e a hormonioterapia
(p <0,001) tem relevancia quanto ao ébito.

IV.  DISCUSSAO

Devido ao envelhecimento populacional, é, relativamente, na populacédo idosa
que mais cresce a incidéncia de cancer de mama (CM) e sua mortalidade, sendo esse grupo
populacional responsavel por 43% dos novos casos e 56 % das mortes, de forma que toma-
se necessario ampliar o conhecimento parauma pratica de cuidado mais personalizado para

esta populacaol-2.



O reconhecimento do poder prognostico dos instrumentos da Avaliagdo
Geriatrica Ampla (AGA) é de extrema utilidade para se realizar um tratamento eficaz e
seguro nas idosas com CM, assim como as caracteristicas clinicas tumorais2 16. 24, A AGA
€ uma avaliagdo multidimensional de diversos dominios, incluindo a nutri¢do, estado
mental, funcdes fisica, cognitiva e psicoldgica, comorbidades, suporte social e risco de
quedas? 2425, Segundo estudos, a AGA deve ser utilizada em todos os pacientes
oncoldgicos, a fim de identificar o madximo de vulnerabilidades possiveis, auxiliando na
escolha de tratamento e nareducéo do risco de desfechos adversos precoces. Porém, apesar
desta evidéncia e recomendacdo, esta avaliacdo ainda ndo se traduziu em ampla pratica

clinica para beneficiar a maioria da populacdo idosa com cancer23.2425,

Neste estudo, das 326 pacientes, 94,5% obtiveram pontuagdo maior do que 50%
na escala de desempenho funcional de Karnofsky (KPS), indicando que elas ndo
apresentavam necessidade de assisténcia para suas atividades didrias. O KPS avalia a
capacidade do individuo de realizar o autocuidado e tarefas basicas, variando entre 0 e
100%, sendo usado para predizer o progndstico de pacientes oncol6gicos?427, Das 308
pacientes com KPS > 50% na amostra, 12,3% faleceram, ao passo que das 18 pacientes
com KPS <50,44,4% faleceram. Quanto a infecgao e hospitalizacdo em menos de 6 meses
da admisséo, foi pontuado que das 308 pacientes com KPS >50%, 6,16% foram infectadas
e 17,5%, hospitalizadas, enquanto das 18 pacientescom KPS <50, 22,2% foram infectadas
e 50%, hospitalizadas. Pacientes com CM, inclusive as idosas, tendem a manter alto niveis
de funcionalidade, mesmo no contexto de doenca avangada e metastatica. 1sto nos remete
que a queda importante de funcionalidade deve ser ainda mais valorizada e deve servir
como um alerta para a recomendacdo da oferta de cuidados paliativos de forma mais
precoce2426, Na populacdo em estudo, o KPS demonstrou uma boa predigdo para o risco

de 6bito e de hospitalizacdo, permanecendo no modelo mesmo com demais instrumentos



mais utilizados na pratica oncogeriatrica para avaliagdo funcional. Assim, o0 KPS pode
contribuir paraa préaticaclinicada AGA neste modelo preditor, de uma formamais proxima

da realidade diaria do oncologista.

A Mini Avaliacdo Nutricional versao reduzida (MAN-VR) é o instrumento de
triagem nutricional obtido a partir da Mini Avaliagdo Nutricional (MAN)252, E de
fundamental importancia que a avaliacdo do estado nutricional seja feita nos pacientes
oncoldgicos e idosos, ja que ela é capaz de interferir no progndstico deste e possui
associacao comarespostaao tratamento26. Nacoorte, 225 pacientes apresentaram o MAN-
VR normal (> 12), dentre as quais, 15,1% foram infectadas, 16%, hospitalizadas e 8,8%, a
Obito. As 101 pacientes restantes apresentavam risco de desnutricdo (MAN-VR < 12),
sendo que 28,7% foram infectadas, 26,7%, hospitalizadas e 25,7% faleceram. Observou-
se, no modelo multivariado dos riscos proporcionais de Cox, que o risco nutricional MAN-
VR <12, ou seja, com risco de desnutrigdo, apresentam um maior risco significativo para
0 Gbito (HR =2,76, IC95%, 1,49-9,48, p =0,001) e IRAS (HR = 2,16, IC95%, 1,28 -3,95,

p=0,004), assim como a literatura demonstra2> 26.28.29,

A polifarmacia é definida como o uso concomitante de 5 ou mais medicamentos,
estando associada a maior risco de reagdes adversas e interagbes medicamentosas,
importantes causas de aumento da morbidade e mortalidade?!.23. Ela se mostrou relevante
principalmente quanto ao risco de se desenvolver infeccdo (HR = 1,93, 1C95%, 1,13-3,98,
p = 0,015), visto que das 70 pacientes em uso de polifarmacia no estudo, 30% foram
infectadas, enquanto das 256 que faziam uso de menos de 5 medicamentos, apensas 16,4%
foram infectadas. Dessa forma, foi notado que as pacientes em uso de polifarmécia, assim
como estudos demonstram24-27, apresentam um significativo e maior risco de

desenvolvimento de infeccdo quando comparadas as outras.



Partindo de um modelo que utilizou 10 instrumentos, chegou-seaum modelo muito
proximo a pratica geral da oncologia, onde ja € rotina a realizagdo da avaliacdo do KPS e
do registro do uso de medicamentos, acrescido de um instrumento simples de seis questdes
que pode ser preenchido por qualquer membro da equipe multidisciplinar em menos de 5
minutos, contribuindo para um dos maiores desafios atuais que € transpor para pratica as
evidéncias e recomendac@es da AGA, de modo a ampliar a qualidade e seguranca do

manejo do paciente idoso, permitindoum cuidadopersonalizado da idosa com CM13.19.20.%-

28

Foi constatado ainda que, das 326 idosas, 230 (70,6%) tinham imuno-
histoquimica positiva para o subtipo luminal A ou B, 63 (19,3%) para o subtipo triplo
negativo e 25 (7,7%) para o subtipo com hiperexpressdo de HER2. Esses dados diferem da
literatura quanto a frequéncia do CM triplo negativo, uma vez que estudos nacionais e
internacionais demonstram que ele corresponde a 5 a 15% de todos os tumores de mama,
0 que € relevante, j& que estes tumores apresentam pior progndstico, pior resposta
terapéutica?’ e indicacOes terapéuticas envolvendo sempre quimioterapia e agora
imunoterapia, nem sempre possiveis de serem ofertadaa paciente idosacom CM 212830,
Observou-se que, embora as pacientes do subtipo luminal apresentem maior numero
absoluto entre os desfechos, as do subtipo hiperexpressdo de HER2 apresentam pior
progndstico quanto ao risco de infecgdo (36%) e hospitalizagdo (32%) e as do subtipo triplo

negativo apresentam pior sobrevida geral, visto que 25,4% delas faleceram.

As modalidades terapéuticas avaliadas parecem influenciar no desfecho da
paciente. A literatura afirma que pacientes geriatricos apresentam menor tolerancia as
terapias € uma maior incidéncia de efeitos adversos graves precoces!?, como se foi

constatado no estudo. A maioria realizou quimioterapia (64,1%), radioterapia (63,2%),



tratamento cirdrgico (82,2%), ou hormonioterapia (70,9%), apresentando,
majoritariamente, melhor prognostico e menor incidéncia, proporcionalmente, de eventos
adversos precoces, tais quais infeccao e hospitalizagdo em menos de 6 meses, e ébito. A
quimioterapia ndo mostrou dados alarmantes quanto a sobrevida de acordo com sua
realizacdo, porém as pacientes submetidas a este tratamento, apresentaram maior evolucéo
para infeccdo e hospitalizacdo do que as ndo submetidas. A radioterapia, assim como a
cirurgia, auxiliou na manutencdo da sobrevida geral, uma vez que a maioria das pacientes
que ndo as realizaram (19,2% e 34,5%, respectivamente), evoluiram para 6bito, de modo

que sua ndo indicagdo pode ser um viés de maior fragilidade.

Este estudo tem limitacdes por ser desenvolvido em um centro Gnico, o que por
outro lado permitiu maior uniformidade na coleta e analise dos dados. Ele traz
contribuicBes importantes em aspectos relevantes no cuidado do CM na populagéo idosa
na realidade pablica de um pais de médio desenvolvimento econémico. O estudo foi
realizado em uma regido muito desafiada pelo envelhecimento acelerado, com piores
resultados no cuidado do CM e com menores evidéncias cientificas para melhoria do

cuidado ofertado.

Portanto, a fim de melhorar a eficacia e seguranca do tratamento das idosas com
cancer de mama e de elevar sua qualidade de vida, € necessaria maior aten¢ao e acesso a
realizagdo da AGA concomitante ao inicio da terapia oncoldgica, especialmente nos

dominios que se mostraram importantes preditores de eventos adversos precoces graves.
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Tabela 1 — Distribuicdo das caracteristicas sociodemogréaficas, clinicas e da evolugédo da
coorte de 326 mulheresidosas com cancer de mama, de acordo com a presenca de eventos
adversos precoces (Hospitalizagdo, Infecgéo e Obito). Oncogeriatria IMIP, 2015-2020

EVENTOS ADVERSOS PRECOCES

Total Hospitalizacdo p Infeccdo pvalor Obito
N=326 (%) N=63(%) valor* N=63(%) N =46 (%) valor*

VARIAVEIS SOCIODEMOGRAFICAS
Idade (anos) média+DP  73,46+7,81 74,46+727 0,061 73,68%688 0,160 73,93#878 0,867

Sexo Feminino 326 (100) 63(19,3) NA%  63(19,3) NA 46 (14,1) NA

Raca autoreferida 0,557
Parda/negra 218(66,9) 41(65,1) 23(36,5) 33(71,7)

Branca 100 (30,6) 22 (34,9) 39(61,9) 12(26,1)
Amarela/Indigena 8(2,5) 0(0,0) 1(1,6) 1(2,2)

Procedéncia 0,039 0,453 0,183
R. M. do Recifep 210 (64,4) 48(76,2) 43(68,3) 32(69,3)

Interior Pernambuco 116 (35,6) 15(23,8) 20(31,7) 14 (30,4)

Estado |Civil 0,442 0,752 0,939
Sem companheiro 119 (36,5) 20(31,7) 21(33,3) 17 (37,0)

Com companheiro 207 (63,5) 43(68,3) 42 (66,7) 29 (63,0)

Renda familiar 0,681 0,011 0,684

<2salarios minimos 218(66,9) 44 (69,8) 34 (54,0) 31(67.4)

> 2 salarios minimos 108(33,1) 19(30,2) 29(46,0) 15(32,6)

Escolaridade (anos de estudo) 0,144 0,797 0,190
<4 214 (65,6) 47 (74,6) 42 (66,7) 35(76,1)
>4 112 (34,4) 16 (25,4) 21(33,3) 11(23,9)

Tabagismo 0,249 0,928 0,213
Nunca fumou 199(61,0) 42 (66,7) 37(58,7) 31(67.4)

Atualou ex-tabagista 127 (39,0) 21(33,3) 26 (41,2) 15(32,6)

Etilismo 0,651 0,682 0,278
Nao etilista 303(92,9) 58(92,1) 58(92,1) 45(97,8)
Atualetilista 23(7,1) 5(7,9) 5(7,9) 1(2,2)

VARIAVEIS CLINICAS

Indice de Massa Corporea (Kg/m?) 0,226 <0,001 0,004
<22 35(10,7) 6(9,5) 5(7,9) 11(23,9)

22-27 89(27,3) 18 (28,6) 13(20,6) 14 (30,4)
>27 202 (62,0) 39(61,9) 45(71,4) 21(45,7)

Subtipo tumoral 0,844 0,058 0,693
Triplo negativo 63(19,3) 11(17,5) 15(23,8) 16 (34,8)
Hiperexpressdo de 25(7,7) 8 (12,7 9(14,3) 6(13,0)

HER2

LuminalAeB 230(70,6) 42 (66,7) 39(61,9) 23(50,0)
Especiais 4(1,2) 1(1,6) 0(0,0) 0(0,0)
N&o informados 4(1,2) 1(1,6) 0(0,0) 12,2

Doenga metastatica 0,048 0,515 0,013
Sem metastase 209 (64,1) 34 (54,0) 38(60,3) 21(45,7)
Metéstase 117(35,9) 29,0(46,0) 25(39,7) 25(54,3)

EVOLUCAOCLINICA <0,001
Obito 46 (14,1) 42 (91,3) <0.001 18(39,1) <0,001 = -

Infegdo 63(19,3) 37(58,7) <0.001 - 21(33,3) <0,001
Hospitalizacio 63(19,3) - 37(58,7) <0,001 18 (28,6) <0,001

* Valor de p de acordo com qui quadrado de Pearson; & NA ndo se aplica; 3 — Regido Metropolitana do Recife



Tabela 2 — Distribuigdo das caracteristicas da avaliacao geriatrica ampla (AGA) na
admissdo na coorte e avaliacéo dorisco de obito (Hazard Risk), infeccdo (Hazard Risk) e
de hospitalizacao (Hazard Risk) de 326 mulheres idosas com cancer de mama
acompanhadas na Oncogeriatria IMIP, 2015-20

. EVENTOS ADVERSOS PRECOCES
AVALIACAO

GERIATRICAAMPLA OBITO INFECCAO HOSPITALIZACAO
(AGA)

Total Sim Nao HR* Sim Nao HR Sim Nao HR
N(@) N(@) N (%) N (%) N (%) N () N (%)

Indice de Comorbidade de

Charlson
= <2comorbidades 236(72,4) 34(73,9)202(72,1) 1 39(61,9)197(74,9) 1 39(61,9)197(749 1
= >2comorbidades 90(27,6) 12(26,1) 78(27,9) 0,55 24(38,1) 66(25,1) 1,69 24(38,1) 66(25,1) 1,46

Escala de  desempenho

funcional de Karnofsky (KPS)
= >50 308(94,5) 38(82,6)270(96,4) 1 59(93,7)249(94,7) 1 54(85,7)254(96,6) 1
= =50 18(55) 8(17,4) 10(3,1) 506 4(6,3) 14(53) 0,97 9(143) 9(34) 2,67

Miniavaliagdo  nutricional
versdo reduzida (MAN-VR)
= Normal(>12) 225(69,0) 20(43,5)205(73,2) 1 34(54,0)191(72,6) 1 36(57,1)189(71,9) 1
. (Rislcg) de desnutricd0 101 (31,0) 26 (56,5) 75(26,8) 1,80 29 (46,0) 72(27,4) 2,08 27(42,9) 74(28,1 1,40
<

Miniavaliacdo  nutricional
(MAN) 75(23,0) 23(50,0) 52(18,6) 1 22(349)53(202) 1 24(38,1)51(194) 1
=  Normal(>24) 251(77,0) 23(50,0)228(81,4) 2,54 41(65,1)210(79,8) 0,90 39(61,9) 212(80,6)0,833
= Risco de desnutricdo/
desnutri¢do (<23.,5)

Minimental state
examination (MEEM) 1 1 1
* Meédia+desviopaddo1,89+099 1,78+ 191+ 0,87 192+ 1,88+ 103 1,78+ 191+ 085
0,98 0,99 1,00 0,99 0,98 0,99

Escala de depressao
geriatrica(GDS-15)

= Normal(s4) 203(62,3) 25(54,3)178(63,6) 1 39(61,9)164(62,4) 1 31(49,2)172(654) 1
. Eilzgomedlolsevero 123(37,7) 21(45,7) 102 (36,4) 0,91 24(38,1) 99(37,6) 0,80 32(50,8) 91(34,6) 1,50

Questionario Internacional

de Atividade Fisica (IPAQ)
= Ativo ) 63(19,3) 4(8,7) 59(21,1) 1 10(159)53(20,2) 1 10(15,9) 53(20,2) 1
= Sedentario/lnativo 263 (80,7) 42(91,3) 221 (78,9) 1,83 53(84,1) 210(79,8) 1,14 53(84,1) 210(79,8) 1,00

Teste Timed Up and Go
(TUG) 205(62,9) 22(47,8)183(654) 1 39(61,9)166(63,1) 1 38(60,3)167(63,5) 1

. Ba,ix_orisco ) 121 (37,1) 24(52,2) 97 (34,6) 1,32 24(38,1) 97(36,9) 0,66 25(39,7) 96(36,5) 0,61
= Meédioealtorisco

Indice de KATZ

= Independenteou 207 (63,5) 26 (56,5) 181 (64,6) 40 (63,5) 167 (63,5) 35(55,6) 172 (65,4)
dependente emuma 1 1 1
funcéo 119(36,5) 20(43,5) 99(35,4) 0,77 23(36,5) 96(36,5) 0,87 28(44,4) 91(34,6) 1,20

= Dependente em > 2
funcgoes

Polifarmécia
= <5 256 (78,5) 34(73,9)222(79,3) 1 42(66,7)214(81,4) 1 45(71,4)211(80,2) 1
= >5 70(21,5) 12(26,1) 58(20,7) 1,02 21(33,3) 49(18,6) 1,88 18(28,6) 52(19,8) 1,36

*HR — Hazard Ratio



Tabela 3 — Avaliacdo do risco de 6bito (Hazard Risk), infeccao (Hazard Risk) e de
hospitalizacdo (Hazard Risk) de acordo com de acordo com o tratamento oncoldgico
instituido para cancer de mamana coorte de 326 mulheres idosas. Oncogeriatria IMIP,

2015-2020
EVENTOS ADVERSOSPRECOCES
TRATAMENTO Infeccao Hospitalizacdo
N =63 (%0) N =63 (%0)
Tot Sim Nao Sim Nao
al N (%0) N (%0) HR N (%) N (%0) HR
N (%0)
Quimioterapia
" R§a|IZOU 209 (64,1)32 (69,6) 177 (63,2) 51(81,0) 158(60,1) 1 47(74,6) 162(616) 1
" Nac|>_ 117(35,9)14(30,4) 103(36,8) 12(19,0) 105(39,9) 0,49 16(254) 101(38,4) 0,57
realizou
Radioterapia
= Sim 206 (63,2)23 (50,0) 183 (65,4) 39(61,9) 167(635) 1 35(55,6) 171(65,0) 1
= Nao 120(36,8)23(50,0) 97 (34,6) 24(38,1) 96(36,5) 1,18 28(44,4) 92(35,0) 1,54
Cirurgia
= Sim 268(82,2)26 (56,5) 242 (86,4) 49(77,8) 219(83,3) 1 48(76,2) 220(83,7) 1
= Nao 58(17,8) 20(43,5) 38(13,6) 14(22,2) 44(16,7) 1,17 15(23,8) 43(16,3) 1,08
Hormonioterapia
= Sim 231(70,9)19 (41,3) 212 (75,7) 36(57,1) 195(74,1) 1 37(50,7) 194(73,8) 1
* Nao 95(29,1) 27(58,7) 68(24,3) 27 (42,9) 68(25,9) 1,67 26(41,3) 69(26,2) 1,40
Anticorpo
monoclonal 45(13,8) 3(6,5) 13(20,6) 32(12,2) 1 11(175) 34(12)9) 1
= Sim 281 (86,2)43(93,5) 238(85,0) 50(79,4) 231(87,8) 0,70 52(82,5) 229(87,1) 0,80

= Nao

*HR — Hazard Ratio



Tabela 4 - Analise multivariada por regressdao de Cox das variaveis clinicas referentes a
Avaliacédo Geriatrica Ampla (AGA) de acordo com o 0Obito, infeccédo e hospitalizagdo

Variaveis Hazard 1C95% P valor
Ratio
Variaveis relacionadas ao 6bito
* Miniavaliagdo nutricional verséo reduzida (MAN-VR) 2 72 1,49-4,96 0,001
= Escala de desempenhofuncionalde Karnofsky (KPS) 4 39 203-9,48 <0,001
Variaveis relacionadas a infeccéo
= Miniavaliacdo nutricional versdo reduzida (MAN-VR) 2,16 1,28-3,65 0,004
= Polifarméacia 1,93 1,13-3,28
0,015
Variaveis relacionadas a hospitalizacao
= Escala de desempenhofuncional de Karnofsky (KPS) 2,95 141-6,26 0,004




Fungées de sobrevivéncia

Funcdes de sobrevivéncia

ADMINTERNADIAS

E

Figura 1 —Probabilidade de sobrevida em seis meses pelo método Kaplan Meier
A: sobrevida global de acordo com a Miniavaliagdo nutricional versdo reduzida (MAN-VR) -
normal (> 12) e risco de desnutri¢do/ desnutri¢do; B: Sobrevida global de acordo com a Escala de
desempenho funcional de Karnofsky - KPS (ponto de corte < 50); C — ocorréncia de infeccéo de
acordocom MAN-VR: normal (> 12) e risco de desnutri¢do/ desnutri¢do; D: ocorrénciade infeccéo
de acordo com Polifarmécia (ponto de corte > 5 medicamentos); E: ocorréncia de hospitalizagio de
acordo com KPS (ponto de corte < 50)
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