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ARTIGO ORIGINAL

Faléncia aguda de 6rgao e risco de admissio em unidade

de terapia intensiva nos pacientes oncoldgicos: estudo

de coorte prospectivo unicéntrico

Acute organ failure and risk of admission to intensive medical care in

cancer patients: a single center prospective cohort stucy

RESUMO

Objetivo: Determinar a incidéncia
cumulativa de faléncia aguda de
6rgiao e internamento em unidade
de terapia intensiva em pacientes
oncolégicos.

Métodos: Estudo de coorte
prospectivo de pacientes oncoldgicos
adultos em tratamento sistémico
antineopldsico, internados de forma
nao programada.

Resultados: Entre agosto de 2018
e fevereiro de 2019, 10.392 pacientes
foram submetidos a tratamento
sistémico antineopldsico, sendo que
358 necessitaram de internamento
hospitalar nao programado e foram
elegiveis para inclusao; por fim, 258
desses pacientes foram incluidos.
A média de idade foi de 60,9 anos,
e 50,9% eram do sexo masculino;
17,9% dos pacientes tinham cancer
hematoldgico. O risco acumulado de
faléncia de 6rgaos foi de 39,6% (IC95%
35 - 44) e o risco de internamento
na unidade de terapia intensiva em
pacientes com faléncia aguda de
érgao foi de 15,0% (IC95% 12 - 18).

A admissio em internamento, 62,1%
dos pacientes foram considerados nio
elegiveis para terapia de substituicao
artificial de érgaos. O tempo mediano
de seguimento foi de 9,5 meses. A
mortalidade hospitalar foi de 17,5%, na
unidade de terapia intensiva de 58,8%.
A mediana de sobrevivéncia da coorte
foi de 134 dias (IC95% 106 - 162). Na
andlise multivariada, a faléncia aguda de
drgao se associou com a mortalidade
aos 6 meses ap6s a alta (hazard ratio:
1,6; 1C95% 1,2 - 2,2).

Conclusao: O risco de faléncia
aguda de érgao em pacientes oncoldgicos
admitidos para tratamento hospitalar
nio programado durante o tratamento
sistémico foi de 39,6% e o risco
de internamento em unidade de
terapia intensiva foi de 15,0%. A
faléncia aguda de 6rgao em pacientes
oncoldgicos foi um fator de prognéstico
independente para maior mortalidade
intra-hospitalar e menor sobrevivéncia
aos 6 meses ap0s a alta.

Descritores: Neoplasias; Neoplasias
hematolégicas; Insuficiéncia de multiplos
érgios; Doente critico; Unidades de terapia
mntensiva

INTRODUGAO

A incidéncia estimada de doengas neoplasicas malignas na Europa ¢ superior
a 3 milhées de caso a0 ano, com cerca de 1,5 milhées de ébitos anuais.” A
melhoria dos exames complementares de diagndstico e o aumento e melhoria das
tratamentos antineopldsicos disponiveis levou a uma constante diminuigao dos
6bitos relacionados essa patologia.? Por outro lado, 0 aumento do nimero de
pacientes em tratamento antineopldsico tem resultado em uma maior frequéncia
de reagdes adversas medicamentosas, algumas das quais associadas 4 faléncia aguda
de 6rgao (FAO), aumentando o nimero de pacientes oncolégicos que podem
necessitar de internamento em em unidades de terapia intensiva (UTI).6")
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A incidéncia de FAO em pacientes submetidos a terapia
antineopldsica sistémica é desconhecida. Estima-se que
cerca de 5% dos pacientes com tumores sélidos e 15%
dos pacientes com neoplasias malignas hematoldgicas
necessitarao internamento em UTT nos estddios iniciais
da sua doenca.®” Adicionalmente, pacientes com doenga
oncoldgica avancada poderio obter beneficio da admissao em
UTL.® As duas causas mais comuns de internamento de
pacientes oncoldgicos em UTT sao insuficiéncia respiratéria
aguda e sepse.®” Embora as taxas de sobrevivéncia de
pacientes oncolégicos internados na UTI sejam mais
baixas do que as de pacientes sem comorbidades, suas
taxas de mortalidade sdo semelhantes as de pacientes
com outras comorbidades, como a insuficiéncia cardiaca
cronica.’? A identificacio precoce da faléncia aguda de
6rgao e o internamento em UTT em tempo adequado sao
determinantes criticos para o progndstico a curto prazo dos
pacientes oncoldgicos.”) Contudo, a mortalidade a longo
prazo parece depender mais das caracteristicas da neoplasia
e seu prognéstico, do que da gravidade do evento agudo.”'?

O estudo IPOPSCI-2017/01 foi desenhado para estimar
a incidéncia de FAO em pacientes oncoldgicos submetidos
a tratamento antineopldsico sistémico e estimar a incidéncia
de internamento em UTT e o progndstico desses pacientes,
no maior centro abrangente oncoldgico portugués.

METODOS

Este foi um estudo de coorte prospectivo, com uma
amostragem consecutiva de pacientes oncoldgicos
internados para cuidados hospitalares niao programados
decorrentes de complicagoes clinicas do tratamento
antineopldsico ou da doenga oncolégica no Instituto
Portugués de Oncologia do Porto Francisco Gentil entre
agosto de 2018 e fevereiro de 2019.

Os principais critérios de inclusao foram: pacientes 18 ou
mais anos de idade, diagndstico histolégico ou citoldgico de
neoplasia maligna, tratamento antineopldsico ativo - definido
como administragao de pelo menos um agente antineopldsico
nas 8 semanas prévias ao internamento - e internamento
hospitalar nao programado, com elegibilidade avaliada
dentro das primeiras 60 horas de cuidados hospitalares.
Todos os pacientes assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido antes de serem incluidos no estudo.
Foram excluidos os pacientes submetidos a tratamento
cirdrgico nas 4 semanas prévias ao internamento.
O internamento hospitalar nio programado foi definido como
um internamento nio planeado pelo profissional de satde,
devido a um evento com necessidade de cuidados médicos
urgentes sem possibilidade de abordagem em ambulatério.

Os objetivos primdrios do estudo foram a incidéncia
cumulativa de faléncia de 6rgao, definida como ocorréncia
de qualquer um dos seguintes eventos segundo os critérios
quick Sequential Organ Failure Assessment (QSOFA):
frequéncia respiratéria de 22/minuto ou superior,
alteracio das condi¢des mentais, pressao arterial sist6lica
de 100mmHg ou inferior, ou deteriorago clinica que fosse
motivo de preocupagio do oncologista ou hematologista
responsdvel; e risco cumulativo de internamentos em
cuidados intensivos. Os objetivos secunddrios foram a
probabilidade de retomar o tratamento antineopldsico
apés a alta, sobrevivéncia dos pacientes oncoldgicos que
desenvolveram FAO durante o tratamento antineopldsico
e a mortalidade apds a alta, definida como 6bitos que
ocorreram apds a alta hospitalar. Todos os pacientes
incluidos foram tratados segundo as diretrizes da institui¢ao
e as melhores praticas locais. A coleta de dados para este
estudo foi realizada ap6s a alta hospitalar de cada paciente.
Os dados foram colhidos por meio de um formuldrio
padronizado, que inclufa dados demogréficos do paciente,
varidveis para calcular o indice de comorbidade de Charlson
(ICC), informagdes relacionadas com a doenga oncoldgica
(histologia, data do diagnéstico, extensdo da doenga,
tratamentos prévios e ultimo tratamento sistémico), motivo
principal de internamento do paciente, ocorréncia de
sindrome de FAO, administragdo de terapia de substituigo
artificial de érgaos (TSAO), admissao a UTI, condigio de
satde do paciente a data da alta e sobrevivéncia. Todos os
pacientes foram seguidos até o final de junho de 2019.

Estimou-se um tamanho de amostra de 400 participantes
para permitir a computagao do risco de internamento
para terapia clinica intensiva com erro de 2% e erro tipo
1 de 5%.%

O presente estudo foi aprovado pela administragao
do hospital e pelo Comité de Etica (nimero CES/IPO:
204/018). Todos os pacientes consentiram na participagio,
por meio da assinatura de um Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

Analise estatistica

As caracteristicas basais dos pacientes incluidos e motivo
de admissdo para tratamento hospitalar foram analisadas
por meio de estatistica descritiva apropriada para cada
parAmetro. Foram considerados dois grupos principais:
pacientes com FAO aquando da admissdo ou durante a
permanéncia no hospital e os que nao apresentaram FAO.
Foi realizada uma andlise exploratéria de comparagao entre
as caracteristicas basais desses grupos, utilizando testes
paramétricos e ndo paramétricos, conforme apropriado.
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O risco cumulativo de FAO foi calculado como a
proporgio de pacientes com FAO 4 data do internamento
ou durante a permanéncia no hospital em relagio a todos os
incluidos no estudo. O risco cumulativo de internamento
na UTI foi calculado como a propor¢io de pacientes
admitidos na UTI em relacio a todos os incluidos no estudo.

A ocorréncia de FAO por pacientes oncoldgicos durante
terapia antineopldsica sistémica foi avaliada segundo a
mortalidade hospitalar, mortalidade apds a alta e mediana da
sobrevivéncia calculada segundo o método de Kaplan-Meier.
Os dados de desfecho para os pacientes admitidos 8 UTT
foram a taxa de mortalidade durante a permanéncia na UTI
e 30 dias ap6s a alta da unidade, assim como a mediana da
sobrevivéncia, calculada pelo método de Kaplan-Meier.

Foram realizadas anilises exploratérias do impacto de
outras caracteristicas basais, por meio de modelos uni e
multivaridveis de risco proporcional de Cox. Uma andlise de
potenciais fatores de confusio de FAO foi realizada por meio
do modelo de risco proporcional de Cox com os seguintes
parimetros: idade > 60 anos, ICC ajustado > 3, neoplasia
maligna hematolégica ou nio hematolégica, tratamento
curativo ou paliativo, primeira linha ou mais de uma linha
de terapias antineopldsicas e motivo de internamento.
A assuncio de riscos proporcionais foi testada por meio de
andlise grfica dos residuos escalonados de Schoenfeld.

Nao se estabeleceu qualquer corregdo para testagem de
multiplas hipéteses, ja que esta foi uma andlise exploratéria
para geragdo de hipdteses. Todos os dados foram analisados
com utilizacdo do Statistical Package for Social Sciences
(SPSS), versao 25.0.

RESULTADOS

Caracteristicas dos pacientes e das doencas

Entre agosto de 2018 e fevereiro de 2019, 10.392 pacientes
foram submetidos a terapéutica antineoplasica sistémica,
dos quais 358 necessitaram de cuidados hospitalares nao
programados e foram considerados elegiveis para inclusio;
destes, foram incluidos 285 participantes (Figura 1).
A duragao mediana do seguimento da coorte foi de 9,5 meses
(minimo 6 - miximo 12).

As caracteristicas basais a0 internamento nao programado
estio descritas na tabela 1. A média de idade foi de
60,9 £ 11,8 anos, ¢ 50,9% (n = 145) dos pacientes eram
do sexo masculino. A maioria (52,3%; n = 149) dos
pacientes tinha comorbidades significativas, conforme
avaliagdo pelo ICC ajustado, e 35,1% (n = 100)
utilizavam cinco ou mais medicamentos diariamente.
As neoplasias malignas hematolégicas representavam
51 pacientes (17,9%) e, ndo hematolégicos 234
(82,1%). Os tipos de neoplasias hematolégicas mais
frequentes foram linfoma nio folicular (37,3%; n = 19),
mieloma multiplo ou plasmocitoma (27,5%; n = 14) e
leucemia linfoide (13,7%; n = 7). Nas neoplasias nao
hematolédgicas, as topografias mais comuns do tumor
primdrio foram o trato digestivo e glandulas anexas em
26,5% (n = 62), pulmades e trato respiratério em 19,2%
(n = 45) e mama em 17,5% (n = 41). Dos 234 casos
de neoplasia maligna nao hematolégica, 161 (68,8%)
eram metastdticos a data do internamento hospitalar nio
programado.

Figura 1 - Diagrama dos pacientes sob tratamento antineoplasico com internamento hospitalar ndo programado e incluidos no estudo.
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Tabela 1 - Caracteristicas basais dos pacientes a data do internamneto ndo programado

Caracteristica
|dade (anos) 60,9 = 11,8
Sexo masculino 145 (50,9)
indice de comorbidade de Charlson ajustado
0 31(10,9)
1 52 (18,2)
2 53 (18.6)
>3 149 (52,3)
Ndmero de medicamentos em uso diério atual
0 30 (10,5)
1-5 155 (54,4)
>5 100 (35,1)
Neoplasia, tipo
Nao hematoldgica 234 (82,1)
Hematoldgica 51(17,9)
Topografia primaria dos tumores nao hematoldgicos
Trato digestivo e glandulas anexas 62 (26,5)
Pulmdes e trato respiratdrio 45(19,2)
Mama 41 (17,5)
Cabega e pescogo 14 (6,0)
Ginecoldgico 14 (6,0)
Outros* 58 (24,8)
Tipo de tumor hematoldgico
Linfoma n&o folicular 19 (37,3)
Mieloma miiltiplo ou plasmocitoma 14 (27.5)
Leucemia linfoide 7(13,7)
Leucemia mieloide 6(11,8)
Outrost 5(8.7)
Tempo apos o diagndstico (meses) 15 [0 - 253]
Terapia antineoplasica atual
Intengéo curativa 76 (26,7)
Tempo desde o dltimo tratamento (dias) 13 [0 - 56]
> 1 linha de tratamento prévias 160 (56,1)
Motivo de internamento hospitalar
Infeccéo 116 (40,7)
Neutropenia febril 49 (17,2)
Sepse/choque séptico 35(12,3)
Dor ndo controlada 31(11,2)
Insuficiéncia respiratéria (ndo infecciosa) 17 (6,0)
Disfungéo neuroldgica (ndo infecciosa) 15 (5,3)
Degradacao do estado geral 15(5,3)
QOutras causast 108 (37,9)

* Neoplasias malignas dos drgdos genitais masculinos, neoplasias malignas do trato urindrio, neoplasias
malignas da pele, neoplasias malignas da tireoide e outras glandulas enddcrinas, neoplasias malignas dos 0ssos
e cartilagem articular, neoplasias malignas mal definidas, locais secundérios e nao especificados e neoplasias
malignas de locais mdltiplos (independentes); T linfoma folicular, linfoma de células T/natural killers maduras,
outras neoplasias malignas nao especificadas dos tecidos linfoide, hematopoiético e tecidos relacionados;
t distarbios gastrintestinais, hemorragia, insuficiéncia hepatica, insuficiéncia renal, distirbios eletroliticos,
pancitopenia, insuficiéncia cardiaca ou outras causas cardiacas, sindrome de compressao medular, mucosite,
sindrome da veia casa superior e anemia. *, 1, ¥ - frequéncia inferior a 5%. Resultados expressos como média
=+ desvio-padrao, n (%) ou mediana [faixa].

O tempo mediano desde o diagndstico da neoplasia
até o internamento foi de 15 meses (intervalo: 0 - 253),
e o tempo mediano desde a administragio de terapéutica
antineopldsica foi de 13 dias (intervalo: 0 - 56). A terapia
antineopldsica foi prescrita com intengdo curativa em
76 pacientes (26,7%). As causas mais frequentes de
internamento foram infeccoes (40,7%; n = 116), seguidas
por dor nio controlada (11,2%; n = 31) e insuficiéncia
respiratéria nio atribuivel a causas infecciosas (6,0%;
n = 17). Dentre os 116 pacientes hospitalizados por febre,
56,9% (n = 66) no momento do internamento nio tinham
um foco infeccioso identificado. Os locais de infeccao
mais frequentes foram respiratério (20,7%; n = 24),
gastrointestinal (7,8%; n = 9), cutineo (6,0%; n=7) e
outros (8,6%; n = 10). No momento do internamento,
62,1% (n = 177) dos pacientes foram considerados nao
elegiveis para terapia de substituicio de érgaos.

Risco de faléncia aguda de drgaos e internamento na
unidade de terapia intensiva

O risco cumulativo de FAO 2 data do internamento foi
de 29,5% (intervalo de confianca de 95% - 1C95% 26 - 33),
e o risco cumulativo de FAO (i data do internamento ou
durante a permanéncia no hospital) foi de 39,6% (IC95%
35 - 44). Para os pacientes com critérios para indicacio de
suporte artificial a vida, o risco cumulativo de FAO foi de
50,0% (IC95% 41 - 59).

O risco cumulativo de internamento na unidade de
terapia intensiva de pacientes com FAO foi de 15,0%
(IC95% 12 - 18). Para os pacientes que cumpriam
critérios para indicacio de suporte artificial a vida, o risco
cumulativo de internamento na UTI de pacientes com
FAO foi de 31,5% (IC95% 23 - 40).

As caracteristicas e as comparagoes entre pacientes em
tratamento antineopldsico sistémico que apresentaram
e os que nao apresentaram FAO estao descritas na
tabela 2. Os pacientes com FAO eram 3,3 anos mais velhos
(p = 0,03), com maior propor¢io de pacientes com um
ICC ajustado 2 3 (62,5% versus 45,3%; p = 0,04) e maior
prevaléncia de neoplasia hematoldgica (25,7% versus 12,8%;
p = 0,007). A maioria dos pacientes com FAO estava em
primeira linha de tratamento antineopldsico sistémico
(53,1% versus 37,8%; p = 0,015), e nio se observaram
diferencas entre os grupos com relagio a intenciao do
tratamento (curativo ou paliativo). A causa mais frequente de
internamento dos pacientes com FAO foi infecgao (54,9%
versus 31,4%; p < 0,001). Em 34,3% dos pacientes que
desenvolveram FAO considerou-se que estes nao obteriam
beneficio com uso de terapia de substituigao de 6rgaos.
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Tabela 2 - Caracteristicas basais segundo a ocorréncia de faléncia aguda de drgéo
Sem FAO FAO Valor

Caracteristica

n=172 n=113 dep

|dade (anos) 596118 629+116 0,03
Sexo masculino 84 (48,8) 61(54,0) 040
ICC ajustado 0,04

0 22 (12,8) 9(8,0)

1 37(215)  15(13,4)

2 35(20,3) 18(16,1)

>3 78 (45,3) 70 (62,5)
NUmero de medicamentos em uso diério atual

0 19 (11,00 11(9.8) 0.82

1-5 95 (55,2) 60 (52,7)

>5 58 (33,7)  42(37.5)
Neoplasia, tipo 0,007

Nao hematoldgica 150 (87,2) 84 (74,3)

Hematoldgica 22 (12,8) 29(25,7)
Topografia priméria dos tumores ndo hematoldgicos

Trato digestivo e glandulas digestivas 45 (30,00 17(20,2) 0,26

Pulmdes e trato respiratorio 22 (14,7) 23 (27,4)

Mama 27 (18,00 14 (16,6)

Cabeca e pescogo 9(6,0) 5(6,0)

Ginecoldgico 9(6.0) 5(6,0)

QOutros* 38(253) 20(238)
Tratamento antineoplasico prévio 0,08

Intencao curativa 39(22,7) 37(32,7)

133 (77,3) 76 (67.3)

16 [0-56] 17[0-56] 0,88
107 (62,2) 53 (46,9) 0,015
185[0-178] 11[0-253] 0,03

Intencéo paliativa
Tempo desde o (ltimo tratamento (dias)
> 1 linhas de terapia prévia

Tempo desde o diagnéstico (meses)

Motivo de internamento hospitalar

Infeccéo 54 (31,4) 62(54,9) <0001
Neutropenia febril 23 (13,4) 26 (23)
Sepse/choque séptico NA 35 (31)

Dor ndo controlada 26 (15,1) 6 (5,3)

Insuficiéncia respiratdria (ndo infecciosa) 5(2,9) 12 (10,6)

Disfungéo neurolégica (ndo infecciosa) 6 (3,5) 9(8,0)

Degradacao do estado geral 12 (7,0) 3(2,7)

QOutras causast 69 (40,1) 21 (18,6)

Terapia de substituigdo artificial de drgaos

Sem indicagéo 113 (65,7) 59 (34,3) 0,12
FAO - faléncia aguda de drgao; ICC - indice de comorbidade de Charlson; NA - ndo se aplica. * Mesotelial ou
tecidos moles, drgdos genitais masculinos, trato urindrio, pele, tireoide ou outras glandulas enddcrinas, osso e
cartilagem articular, locais secundarios e inespecificos mal definidos e neoplasias primérias em locais mlltiplos
(independentes); T distirbios gastrintestinais, hemorragia, insuficiéncia hepatica, insuficiéncia renal, distiirbios
eletroliticos, pancitopenia, insuficiéncia cardiaca ou outras causas cardiacas, sindrome de compressao medular,
mucosite, sindrome da veia cava superior e anemia.* e t frequéncia inferior a 5%. Resultados expressos como
média + desvio-padréo, n (%) ou mediana [intervalo].
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Caracteristicas dos pacientes internados na unidade
de terapia intensiva

Dentre os 17 pacientes internados na UTI, 23,5%
(n = 4) tinham neoplasia maligna hematolégica, 17,6%
(n = 3) do trato digestivo, 17,6% (n = 3) da mama, 17,6%
(n = 3) genital masculino, 11,8% (n = 2) pulmonar, 5,9%
(n = 1) da hipofaringe € 5,9% (n = 1) neuroendécrino
do intestino delgado. A terapia antineopldsica sistémica
foi administrada com intengio curativa a oito pacientes
(47,1%). Em 13 dos pacientes (76,5%), tinham FAO a
data do internamento hospitalar. O diagndstico principal
do internamento na UTT foi infecgio (58,9%; n = 10),
seguida de neutropenia febril (29,4%; n = 5), sepse ou
choque séptico (41,2%; n = 7) e insuficiéncia respiratéria
nio infecciosa (11,8%; n = 2); houve um caso de cada um
dos seguintes eventos: disfun¢ao neurolégica, insuficiéncia
cardiaca, insuficiéncia renal aguda, sindrome carcinoide e
perfuracio de viscera oca.

Desfechos dos pacientes

A mortalidade hospitalar foi de 17,5% e, entre os
pacientes internados na UTI, a mortalidade hospitalar
foi de 58,8%. Dos pacientes que receberam alta, 63,8%
retomaram a terapia antineopldsica e dos que necessitaram
de cuidados na UTI, 57,1% retomaram a terapia
antineopldsica. Na andlise univariada, a probabilidade de
retomar a terapia sistémica foi maior para os pacientes
tratados com intengdo curativa, para os que a data da
alta tinham melhoria do estado de satde e os pacientes
com neoplasia maligna hematolégica (Tabela 3).
O tempo mediano de sobrevivéncia foi de 134 dias IC95%
106 - 162), com taxa de mortalidade de 65,6% (n = 187)
(Figura 2). O tempo mediano de sobrevivéncia para os
pacientes que foram internados na UTT foi de 73 dias
(IC95% 0 - 163).

Os pacientes que desenvolveram FAO tiveram tempo
mediano de sobrevivéncia de 87 dias (IC95% 41 - 133), que
foi significantemente menor do que para pacientes sem FAO
(mediana 149 dias; IC95% 110 - 180; p = 0,028) (Figura 3).
A FAO se associou tanto com aumento do risco de mortalidade
hospitalar, razao de propensao (hazard ratio — HR de 3,4;
1C95% 1,8 - 6,5; p < 0,0001) e maior mortalidade ap6s a alta
(HR de 1,6; IC95% 1,2 - 2,2; p = 0,002), apds ajuste para
as seguintes covaridveis: idade > 60 anos, ICC ajustado = 3,
neoplasia hematoldgica ou no hematolégica, inten¢io do
tratamento curativa ou paliativa, terapia antineopldsica
de primeira ou mais linhas e motivo de internamento.
A pressuposi¢do para o risco proporcional foi cumprida para
todas as covaridveis utilizadas no modelo de Cox.
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Tabela 3 - Caracteristicas basais entre pacientes que retomaram e os que nao
retomaram o tratamento sistémico

Auséncia
dereinicio  Reinicio do
Caracteristicas L) trata:n e_nto L
tratamento  sistémico dep
sistémico n = 150
n=385
Idade (anos) 61,7105 598+117 0.20
Sexo masculino 46 (40,0) 69 (60,0) 0,28
ICC ajustado 0,49
0 7 (28,0 18 (72,0)
1 19 (43,2) 25 (56.,8)
2 15 (30,6) 34 (69.4)
>3 44 (37,6) 73 (62,4)
Ndmero de medicamentos em uso didrio atual 0,75
0 11 (42,3) 15 (57,7)
1-5 47 (36,4) 82 (63.6)
>5 27 (34,2) 52 (65,8)
Neoplasia, tipo 0,03
Nao hematoldgica 76 (39,4) 117 (60,6)
Topografia primaria dos tumores nao
hematoldgicos Gl
Trato digestivo e glandulas digestivas 30 (54,5) 25 (45,5)
Pulmdes e trato respiratdrio 10 (31,3) 22 (68,8)
Mama 12 (32,4) 25 (67.6)
Cabeca e pescogo 6 (50,0) 6 (50,0)
Ginecoldgico 2(18,2) 9(81,8)
Outros* 16 (34,8) 30 (65.2)
Tratamento antineoplasico prévio
Intencao curativa 15 (21,7) 54 (78,3) 0,004
Intencao paliativa 70 (42,2) 96 (57.,8)
Tempo desde o dltimo tratamento (dias) ~ 13,0[0-56] 120[0-56] 0,34
> 1 linhas de terapia prévia 53 (40,8) 77 (59,2) 0,13
Tempo desde o diagndstico (meses) 18,0[0-150] 145[0-215] 0,47
Motivo de internamento hospitalar 0,07
Infeccéo 26 (26.,0) 74 (74,0)
Dor ndo controlada 11 (40,7) 16 (59,3)
Insuficiéncia respiratoria (no infecciosa) 7 (53,8) 6 (46,2)
Disfungéo neurolégica (ndo infecciosa) 2 (25,0) 6 (75,0)
Degradacéo do estado geral 4 (50,0) 4 (50,0)
Qutras causast 35 (44,3) 44 (55,7)
FAO 29 (37,7) 48 (62,3) 0,77
Estado de sadde do paciente na alta 0,04
Melhorado 64 (32.8) 131 (67,2)
Estavel 18 (50,0) 18 (50,0)
Agravado 3 (75,0 1(25,0)

ICC - indice de comorbidade de Charlson; FAO - faléncia aguda de drgdo. * Neoplasias do tecido mesotelial ou
tecidos moles, neoplasia dos drgaos genitais masculinos, neoplasias malignas do trato urinério, neoplasias malignas
da pele, neoplasias malignas da tireoide ou outras glandulas enddcrinas, neoplasias malignas do osso e cartilagem
articular, neoplasias malignas de locais secundarios e inespecificos mal definidos e neoplasias malignas primarias em
locais mdltiplos (independentes); t distdrbios gastrintestinais, hemorragia, insuficiéncia hepética, insuficiéncia renal,
distarbios eletroliticos, pancitopenia, insuficiéncia cardiaca ou outras causas cardiacas, sindrome de compresséo
medular, mucosite, sindrome da veia cava superior e anemia. Resultados expressos como média + desvio-padrao,
n (%) ou mediana [faixa].

Figura 2 - Sobrevivéncia mediana dos pacientes com internamento hospitalar ndo
programado.

Figura 3 - Sobrevivéncia mediana de pacientes segundo a ocorréncia de faléncia
aguda de drgao.
FAO - faléncia aguda de drgao.

DISCUSSAO

Este estudo de coorte prospectivo foi conduzido por 6 meses
e incluiu pacientes com doenga oncoldgica em tratamento
antineopldsico sistémico no maior centro oncolégico
portugués, para avaliar o risco cumulativo de FAO e incidéncia
cumulativa de internamento na UTI durante o tratamento.
Estima-se que o risco de FAO i data de internamento
hospitalar em pacientes submetidos a tratamento antineoplasico
sistémico ¢ de 29,5%, e o risco de internamento na UTT é de
15%. Até onde se sabe, este ¢ o primeiro estudo publicado
relativo ao risco de desenvolver FAO em pacientes oncoldgicos
durante a terapia antineopldsica sistémica em ambulatério.
A determinac¢io da incidéncia de FAO em pacientes
oncoldgicos ¢ de particular interesse, pois pode ter impacto
na sobrevivéncia em curto prazo e levar & maior utilizacio
de recursos médicos, nomeadamente encaminhamento dos
pacientes para cuidados na UTL."®
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A maioria dos estudos que envolvem pacientes
oncolégicos agudos se focaliza naqueles admitidos para
tratamento clinico intensivo e seus desfechos em curto
prazo (por exemplo, mortalidade hospitalar e mortalidade
em 28 dias).”*" Tais estudos sio comumente retrospectivos
e tém amostras heterogéneas, que incluem casos clinicos e
cirtrgicos, ou pacientes com neoplasias hematolégicas e nao
hematoldgicas, assim como transplantados de medula 6ssea.
Esta amostra incluiu pacientes oncoldgicos em tratamento
antineopldsico que tiveram um internamento hospitalar
nio programado durante o tratamento, com a finalidade
principal de avaliar a incidéncia de FAO nesses pacientes.
Naio se pode excluir a possibilidade de um viés de selecao
que resulte em possivel subestimacio desse risco, jé que os
pacientes foram obtidos por recrutamento através de um
Unico centro, ¢ alguns deles, podem ter sido internados
para tratamento agudo em outros hospitais ou falecido
no domicilio com FAO. Mais ainda, alguns dos pacientes
encontravam-se clinicamente instdveis e sem condicoes de
assinar o formuldrio do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, ou tiveram alta, ou ainda morreram antes de
poderem assinar tal formuldrio, deixaram de ser incluidos;
contudo, o impacto desses fatores é incerto.

Neste estudo, os pacientes com idade mais avancada,
ICC ajustado 2 3 ou doenga hematoldgica tiveram maior
probabilidade de ter FAO quando do internamento nio
programado. Isso foi mais frequente durante terapia sistémica
de primeira linha e em pacientes com menor intervalo
desde o diagnéstico da sua doenga oncolégica, o que estd
provavelmente relacionado com a agressividade das terapias de
primeira linha em pacientes cujas reservas bioldgicas iniciais
ainda sdo desconhecidas.’® A infeccdo foi a razio primdria
para internamento niao programado e, desses pacientes,
17,2% tiveram neutropenia febril e 12,3% sepse ou choque
séptico, contribuindo para a elevada prevaléncia de FAO.

A escolha do gSOFA como medida para determinar
FAO teve por base a ficil aplicabilidade e seruma medida
validada associada 4 mortalidade hospitalar no ambiente
fora da UTT em pacientes com infecgio confirmada ou
suspeita.'”!” Além disso, fora do contexto infeccioso, o
qSOFA foi estudado prospectivamente para avaliagio de
FAO com precisoes progndsticas de mortalidade em 2 e
em 30 dias, respectivamente, de 79,9% e 76,2%.%” O
qSOFA também foi comparado prospectivamente com o
escore Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) para
predizer a mortalidade na UTI e no hospital em pacientes
oncoldgicos criticos, com melhor precisio prognéstica
para ambos os parAmetros.“? Assim, cré-se que a medida
escolhida e os método de avaliagio nio trouxeram vieses
ao risco estimado de FAO nesses pacientes.
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Considerando-se todo o periodo de internamento, o risco
acumulado de FAO aumentou para 39,6%. O risco relatado
de sepse, de 12,3%, é compardvel com estimativas prévias,
que variaram entre 4,9% e 46% em pacientes oncoldgicos
internados na UTI.??? Quando se considera o uso de
TSAO, um em cada trés pacientes que desenvolveram FAO
foram transferidos para cuidados na UTI, 75% dos quais
estavam em seu primeiro dia de permanéncia no hospital, e
metade desses pacientes estavam sob terapia com inten¢io
curativa. Infec¢io foi o diagnéstico primdrio quando da
admissao 2 UTT, e os pacientes internados nessa unidade
tiveram taxa de mortalidade hospitalar superior a 50%. Tais
estimativas apresentam-se em concordincia com resultados
prévios, particularmente quando se consideram estudos
que incluiram pacientes com neoplasias hematolégicas. Por
exemplo, um estudo identificou uma mortalidade na UTI
de 31% em pacientes com neoplasias ndo hematoldgicas
e mortalidade hospitalar para pacientes admitidos a UTI
de 38%, com os desfechos dependendo da topografia da
neoplasia, do tipo de admissao (planejada ou emergencial)
e da especialidade.® Outro estudo identificou taxas de
mortalidade na UTI e no hospital para pacientes com
neoplasia hemaroldgica, respectivamente, de 24,8% e 45,3%.%

A mortalidade hospitalar geral foi de 17,5%, com
curtos tempos de sobrevivéncia, com tempo mediano
de sobrevivéncia de 4,5 meses entre todos os pacientes
e 2,5 meses entre os pacientes admitidos a UTI. A
ocorréncia de FAO se associou com um aumento de trés
vezes da mortalidade e com um aumento de duas vezes
da mortalidade ap6s a alta hospitalar, mesmo ap6s ajuste
para idade e comorbidades. A mortalidade mais elevada
para pacientes que apresentaram FAO ¢é provavelmente
nio diretamente relacionada com o evento agudo, mas
antes inerente as condi¢des do paciente ou subsequentes
decisdes terapéuticas. Pacientes com um episédio prévio
de FAO durante o tratamento podem ter maior risco de
hospitalizagoes subsequentes, com maior probabilidade de
eventos adversos sérios e morte. Por outro lado, a ocorréncia
de FAO pode levar a modificagées no plano terapéutico
do paciente, com redugoes de doses e troca ou suspensao
de terapias, que podem estar por si mesmas associadas a
diminuigao da sobrevivéncia. Apesar do pior progndstico
dos pacientes que desenvolveram FAO durante tratamento
antineopldsico sistémico, pacientes submetidos a tratamentos
potencialmente curativos e os com doenga oncolégica
avancada mas com sobrevivéncias longas provaveis poderio
se beneficiar de admissdao 4 UTIL.® Para pacientes com
neoplasia maligna avangada, uma tentativa de utilizagdo da
UTT (UTT #rial) poderd ser valiosa, ji que tem o potencial
de prolongar a sobrevivéncia com boa qualidade de vida.*”
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Embora recomendagoes para admissao a UTI de pacientes
oncolégicos criticos tenham sido propostas por um
consenso internacional de especialistas, nao existem critérios
estabelecidos para a admissdo de pacientes oncoldgicos a
UTL® No futuro, pretende-se desenhar um estudo sobre a
aplicabilidade de um protocolo preestabelecido de critérios
para internamento de pacientes oncoldgicos criticos na UTL

CONCLUSAO

Neste estudo de coorte prospectivo unicéntrico, os
pacientes oncoldgicos que necessitaram de tratamento em
regime de internamento hospitalar nao programado tiveram
risco cumulativo de faléncia aguda de 6rgao de 39,6% e
risco de necessitar transferéncia para a unidade de terapia
intensiva de 15%. A faléncia aguda de 6rgao associou-se
com maior mortalidade, tanto durante a permanéncia no
hospital como apés a alta.

Disponibilidade de dados e materiais

A base de dados gerada e analisada no presente estudo
nao se encontra publicamente disponivel de acordo com
o Regulamento Geral sobre a Prote¢do de Dados da

Europa, porém, mediante solicitagdes razodveis ao autor
correspondente, os dados poderao ser disponibilizados
ap6s aprovagio do Comité de Etica da institui¢io e da
autoridade governamental local responsével por avaliar seu
impacto sobre a prote¢io de dados.
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ABSTRACT

Objective: To ascertain the cumulative incidence of acute
organ failure and intensive care unit admission in cancer
patients.

Methods: This was a single-center prospective cohort
study of adult cancer patients admitted for unscheduled
inpatient care while on systemic cancer treatment.

Results: Between August 2018 and February 2019, 10,392
patients were on systemic treatment, 358 had unscheduled
inpatient care and were eligible for inclusion, and 285 were
included. The mean age was 60.9 years, 50.9% were male, and
17.9% of patients had hematologic cancers. The cumulative
risk of acute organ failure was 39.6% (95%CI: 35 - 44),
and that of intensive care unit admission among patients
with acute organ failure was 15.0% (95%CI: 12 - 18).

On admission, 62.1% of patients were considered not eligible
for artificial organ replacement therapy. The median follow-up
time was 9.5 months. Inpatient mortality was 17.5%, with
an intensive care unit mortality rate of 58.8% and a median
cohort survival of 134 days (95%CI: 106 - 162). In multivariate
analysis, acute organ failure was associated with 6-month
postdischarge mortality (HR 1.6; 95%CI: 1.2 - 2.2).

Conclusion: The risk of acute organ failure in cancer
patients admitted for unscheduled inpatient care while on
systemic treatment was 39.6%, and the risk of intensive care
unit admission was 15.0%. Acute organ failure in cancer
patients was an independent poor prognostic factor for
inpatient hospital mortality and 6-month survival.

Keywords: Neoplasms; Hematologic neoplasms; Multiple
organ failure; Critical illness; Intensive care units
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