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ARTIGO ORIGINAL

Caracteristicas e desfechos em curto prazo de

pacientes com cincer esofdgico em admissdes nio

planejadas a unidades de terapia intensiva: um

estudo de coorte retrospectiva

Characteristics and short-term outcomes of patients with

esophageal cancer with unplanned intensive care unit

admissions: a retrospective cohort study

RESUMO

Objetivo: Mostrar o quadro clinico e
os desfechos de uma coorte de pacientes
criticos com cAncer esofdgico.

Meétodos: Conduzimos um estudo
multicéntrico retrospectivo que incluiu
pacientes com cAncer esofdgico admitidos
a unidades de terapia intensiva em razio
de doenca aguda entre setembro de 2009
e dezembro de 2017. Colhemos os dados
demograficos e as caracteristicas clinicas
de todos os pacientes incluidos, assim
como as medidas de suporte a Srgios e
os desfechos no hospital. Realizamos
uma andlise de regressao logistica para
identificar os fatores associados de
forma independente com mortalidade
hospitalar.

Resultados: Dentre os 226 pacientes
incluidos no estudo, 131 (58,0%)
faleceram antes de receber alta hospitalar.
O carcinoma espinocelular foi mais
frequente do que o adenocarcinoma, e
124 (54,9%) pacientes tinham cAncer

metastdtico. As principais razdes para
admissao foram sepse/choque séptico e
insuficiéncia respiratéria aguda. Uso de
ventilacio mecinica (RC = 6,18; IC95%
2,86 - 13,35) e doenca metastdtica
RC = 7,10; 1C95% 3,35 - 15,05)
tiveram associagio independente com
mortalidade hospitalar.

Conclusao: Nesta coorte de pacientes
com cincer esofdgico admitidos a
unidades de terapia intensiva em razio
de doenca aguda, a taxa de mortalidade
hospitalar foi muito elevada. A necessidade
de utilizar ventilagio mecinica invasiva e
a presenca de doenca metastdtica foram
fatores independentes de prognéstico e
devem ser levados em conta nas discussoes
a respeito dos desfechos destes pacientes
em curto prazo.

Cuidados  criticos;
Resultados de cuidados criticos;

Descritores:

Neoplasias  esofdgicas; ~ Respiracio
artificial; Mortalidade;  Progndstico;
Epidemiologia

INTRODUGAO

O cancer esofdgico ¢ um dos cinceres mais comuns em todo o mundo.
Sua taxa de sobrevivéncia apds 5 anos, embora ainda baixa, melhorou
consideravelmente nos dltimos tempos.”? O tratamento envolve tipicamente
quimioterapia, radioterapia e cirurgia ampla, sendo todas estas modalidades
associadas a complicagoes graves. As complicagoes pds-operatdrias e clinicas se

associam com maior mortalidade nos pacientes com cincer esofdgico.

(3-5)
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Admissoes a unidade de terapia intensiva (UTI) sdo
comuns em pacientes com cincer. Embora muitos estudos
tenham examinado os padrdes epidemiolégicos e desfechos
em pacientes criticos com cAncer,®® poucos avaliaram
se tipos especificos de cAncer tém quadros clinicos e
desfechos diferentes. Por exemplo, embora o estadiamento
do cancer e a presenga de complicagdes nao tenham sido
associados com a mortalidade em curto prazo na maioria
dos estudos realizados em pacientes criticos,” o estdgio da
doenga j4 foi bem identificado como um fator prognéstico
em pacientes com cincer pulmonar avangado®” e cincer
de cabega e pescogo.!?

Mais de um quarto de todos os pacientes com cincer
esofdgico sao admitidos a4 UTI durante os primeiros
2 anos apds o diagnéstico.’” Contudo, a maioria dos
estudos com esses pacientes examinou apenas os desfechos
ap0s cirurgia de esofagectomia.®* Assim, pouco se sabe a
respeito das caracteristicas e dos desfechos em pacientes
com cincer esofdgico em admissdes nao planejadas a UTI
em razio de doenga aguda.

Os objetivos deste estudo foram apresentar o quadro
clinico e os desfechos de uma coorte de pacientes criticos
com cancer esofdgico e identificar os fatores de risco
associados com mortalidade hospitalar destes pacientes.

METODOS

Para este estudo de coorte retrospectiva, examinamos
os registros clinicos de pacientes com cincer esofdgico que
foram admitidos a quatro UTIs brasileiras entre setembro
de 2009 e dezembro de 2017. Trés dos hospitais eram
centros dedicados ao tratamento do cancer (A.C. Camargo
Cancer Center, em Sao Paulo, Hospital de Cincer de
Barretos, na cidade de Barretos, ¢ Hospital de Cancer
do Maranhio “Dr. Tarquinio Lopes Filho”, em Sao Luis,
sendo os dois primeiros no estado de Sao Paulo ¢ o tltimo
no Maranhio) e um era um hospital geral com um alto
volume de pacientes com cincer (Hospital Moinhos de
Vento, em Porto Alegre, no estado do Rio Grande do Sul).
O estudo foi aprovado pelos Comités de Etica de todos os
centros participantes. Em razdo da natureza observacional
e retrospectiva do estudo, foi dispensada a necessidade
de se obter a assinatura de um Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido. Seguimos as diretrizes STROBE
(STrengthening the Reporting of OBservational studies in
Epidemiology) para relato de ensaios observacionais.?

Os critérios de inclusio para este estudo foram:
diagnéstico confirmado de cincer esofdgico, idade maior
ou igual a 18 anos, e admissdo por motivos clinicos ou
cirurgia de urgéncia. Apenas se levou em conta a primeira
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admissdo. Excluimos os pacientes admitidos para cirurgia
eletiva e os transferidos para outros hospitais antes da alta.

Colhemos os dados clinicos obtidos quando da
admissio e os dados referentes aos desfechos clinicos
por ocasido da alta do hospital, a partir dos prontudrios
eletronicos dos pacientes. Colemos idade e sexo, Simplified
Acute Physiology Score (SAPS) 3, escore Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA), indice de comorbidade de
Charlson (ICC), condi¢do de performance segundo
o Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), tipo
histoldgico (adenocarcinoma ou carcinoma espinocelular),
estadiamento do cincer, origem do paciente e razio para
a admissdo, dados estes que foram obtidos quando da
admissdo. Colhemos também os seguintes dados referentes
ao periodo de permanéncia na UTI e no hospital:
complicagbes relacionadas ao cincer (massa tumoral,
sangramento, estenose e fistulas), delirium, suporte a
6rgaos durante a permanéncia na UTI (vasopressores,
ventilagio mecinica e terapia de substitui¢do renal), e
tempo de permanéncia na UTI e no hospital. Como os
pontos oriundos das caracteristicas do tumor tém impacto
no cilculo do ICC, relatamos uma versao modificada desse
indice, a qual nao leva em conta os pontos relativos as
caracteristicas do cancer. O desfecho primdrio do estudo
foi a mortalidade hospitalar.

Analise estatistica

As varidveis continuas s3o apresentadas como medianas
e intervalo interquartil, e as varidveis categdricas sio
apresentadas como ntmeros absolutos e percentagens.
Conduziu-se uma andlise univariada para comparar
os dados dos pacientes que sobreviveram com os dos
que faleceram durante o tempo de hospitalizagio, com
utilizagio do método de Mann-Whitney ou o teste do qui-
quadrado, conforme apropriado. Nesta andlise univariada
nao realizamos ajustes para comparagoes multiplas.

Nosso objetivo para a condugio da anilise de regressao
logistica foi identificar varidveis independentes de
prognoéstico entre sete varidveis definidas @ priori (ICC
modificado, condi¢ao de performance categorizada como
ECOG 0 - 1 versus ECOG 2 - 4, doenca metastdtica -
cancer estdgio IV -, ocorréncia de delirium, necessidade
de ventilagio mecénica, uso de vasopressor e terapia
de substituigio renal durante a permanéncia na
UTI). Primeiramente, avaliamos a colinearidade pela
mensura¢io do fator de inflagio da varidncia (VIF -
variation inflation factor). Consideramos um VIF acima
de 2 como diagnéstico de multicolinearidade. No caso
de um achado de multicolinearidade, incluimos apenas
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a varidvel mais relevante do ponto de vista clinico. Nao
ocorreu auséncia de dados relativos aos desfechos, porém
ocorreram auséncias de dados relativos a condi¢io do
cancer (e, consequentemente, ICC) em quatro pacientes e
sobre a condi¢ao de performance em dois. Nio realizamos
imputacio para dados faltantes e demos prosseguimento
a andlise completa dos casos. Procedemos ao cdlculo da
razdo de propensio (razdo de chances - RC) e do intervalo
de confianc¢a de 95% (IC95%) para cada varidvel incluida
no modelo. A calibra¢io do modelo foi avaliada por meio
de estatistica com utilizagio do teste de qualidade do
ajuste (goodness-of-fit) de Hosmer-Lemeshow. Um valor de
p > 0,05 para este teste foi considerado como indicativo
de boa calibragio. Todos os dados foram analisados com
utilizagio do pacote Statistical Package for Social Science
(SPSS, IBM Corporation, Armonk, NY, USA), versio 21.

RESULTADOS

Este estudo incluiu 226 pacientes com cincer
esofdgico admitidos a uma UTI entre setembro
de 2009 e dezembro de 2017 (Figura 1). A
tabela 1 mostra as caracteristicas dos pacientes. O
carcinoma espinocelular foi mais frequente do que
o adenocarcinoma, e a maior parte dos pacientes
tinha cincer avangado. Os pacientes foram admitidos
predominantemente a partir do pronto-socorro e das
enfermarias, e as principais razoes para admissio foram
sepse/choque séptico e insuficiéncia respiratdria aguda.
Foram comuns complicagdes relacionadas ao cancer.

No total, 131 (58,0%) pacientes morreram antes
de receber alta hospitalar. Os pacientes que faleceram

Pacientes com cancer admitidos a
UTI durante o periodo do estudo:
26.692

Pacientes admitidos com cancer
esoféagico: 383

Pacientes admitidos apos
cirurgia eletiva: 157

Pacientes incluidos no
estudo: 226

Figura 1 - Fluxograma do estudo. UTI - unidade de terapia intensiva.
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tinham SAPS 3 e SOFA mais elevados na admissio,
cargas de comorbidade maiores, mais doenca metastdtica
e mais necessidade de utilizagio de ventilagio mecanica e
Vasopressores.

Nao ocorreu qualquer multicolinearidade entre as
varidveis escolhidas (Tabela 2). Ventilacgio mecanica
(RC = 6,18; IC95% 2,86 - 13,35) e doenca metastdtica
(RC = 7,10; 1C95% 3,35 - 15,05) tiveram associagio
independente com mortalidade hospitalar (Tabela 3).
O modelo foi considerado bem calibrado (Hosmer-
Lemeshow = 7,33; p = 0,50).

DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou que os pacientes
com céncer esofdgico admitidos & UTI por doenca
aguda se encontravam gravemente enfermos e tiveram
elevada taxa de mortalidade hospitalar. Ventilagao
mecinica e doenga metastdtica se associaram de forma
independente com mortalidade hospitalar.

Embora muitos estudos tenham examinado as
caracteristicas e os desfechos de pacientes criticos com
canceres solidos” e pacientes com cAncer esofdgico
admitidos 2 UTT apés esofagectomia eletiva,>* até onde
sabemos nenhum estudo jd realizado se focalizou nos
pacientes com cancer esofdgico admitidos por doenga
aguda. Em nossa coorte, esses pacientes tiveram taxa
de mortalidade mais alta do que pacientes com doencga
critica e cancer sélido em geral.” Nossos resultados
sio compardveis com os relatados para pacientes com
cancer avan¢ado de pulmao® e aqueles com cincer de
cabega e pescogo!"?” admitidos a UTIs por doenga aguda.
Em um estudo holandés de desfechos em curto e longo
prazo de pacientes admitidos & UTI com diferentes
tipos de cincer, o cincer esofégico se associou com
taxa de sobrevivéncia aos 30 dias de 93%."" Contudo,
os autores ndo diferenciaram entre pacientes admitidos
por razdes eletiva ou nao eletivas. Mais de um quarto
dos pacientes com cancer esofdgico nesta coorte foram
admitidos 2 UTI durante o acompanhamento, e
muitos podem ter sido selecionados com perspectivas
terapéuticas favordveis.'’ Em outro estudo da mesma
coorte, cincer do trato gastrintestinal superior se
associou de forma independente com mortalidade
hospitalar em pacientes com admissoes nao planejadas.
13 Estes resultados concordam com os de outros
estudos que sugerem que a admissio por doenca aguda
se associa com mortalidade 50% - 70% maior do
que admissdo para cirurgia eletiva em pacientes com

cancer.®9
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Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes com cancer esofagico admitidos a unidades de terapia intensiva em razao de doenga aguda, segundo a condicéo vital, por ocasiao
da alta do hospital

Variavel Vivo (n = 95) Falecido (n = 131) Valor de p
|dade (anos) 61 (55 - 68) 64 (56 - 72) 0,01
Masculino 81(85,3) 97 (74,0 0,04
Tipo histoldgico™ 0,83
Carcinoma espinocelular 70 (73,7) 101 (77,1)
Adenocarcinoma 24 (25,3) 29(22,1)
Estagio do cancer < 0,01
[Fou Il 60 (63,1) 42 (32,1)
v 35(36,8) 89 (67,9)
ICC modificado 2(0-4) 2(0-3) 0,52
Condicao ECOG 0,07
0-1 47 (49,5) 49 (37,4)
SAPS 3 60,5 (55 - 71,25) 69,5 (61,75 - 79,25) < 0,01
Escore SOFA 2(1-5) 4(2-7) < 0,01
Origem do paciente 0,03
Pronto-socorro 38 (40,0) 48 (36,6)
Enfermaria 42 (44,2) 76 (58,0)
Centro cirtirgico 11 (11,6) 6 (4,6)
Outro hospital 4(4,2) 1(0,8)
Razéo para admisséo 0,12
Sepse/choque séptico 28 (39,4) 44 (33,6)
Insuficiéncia respiratoria aguda 20 (21,1) 46 (35,1)
Distdrbios neurolégicos 7(7.4) 7(7.4)
Distirbios cardiovasculares 12 (12,6) 6 (4,6)
Hemorragia 5(5,3) 3(23)
Complicacdes relacionadas ao cancer
Estenose 9(9,5) 12 (9,2) 0,94
Fistulas 17(17,9) 28 (21,4) 0,52
Massa tumoral 11 (11,6) 34 (26,0 < 0,01
Sangramento 10 (10,5) 12 (9,1) 0,73
Complicacoes clinicas
Pneumonia 33(34,7) 50 (38,2) 0.64
Fibrilagdo atrial 13 (13,7) 31(23.7) 0,06
Delirium 12 (12.,6) 30(22,9) 0,05
Suporte a drgaos
Ventilagdo mecéanica 22 (23,2) 75 (57.3) < 0,01
Vasopressores 32(33,7) 63 (48,1) 0,02
Terapia de substitui¢do renal 414,2) 10 (7.6) 0,29
Tempo de permanéncia na UTI (dias) 3(2-6) 3(1-6) 0,72
Tempo de permanéncia no hospital (dias) 13 (8 - 26) 3(1-12) < 0,01

ICC - indice de comorbidade de Charlson; ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; SAPS - Simplified Acute Physiology Score; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment; UTI - unidade
de terapia intensiva. * Dois valores faltantes. Resultados expressos por mediana (intervalo interquartil) ou n (%).
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Tabela 2 - Variagao do indice de inflacéo das varidveis selecionadas para incluséo
no modelo de regressao logistica

Variavel VIF
ECOG 1,07
Doenca metastética 1,15
ICC modificado 1.26
Delirium 1,05
Ventilagdo mecanica 1,26
Vasopressores 1,26
Terapia de substituicao renal 1,14

VIF - indice de variacdo de inflacdo; ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; ICC -
indice de comorbidade de Charlson.

Tabela 3 - Resultados da regressao logistica para fatores de risco associados de
forma independente com mortalidade no hospital

Variavel RC 1C95%

ECOG2-4 1,34 0.94-1,92
Doenga metastatica 7,10 3,35-15,05
ICC modificado 0,88 0,74 -1,05
Delirium 1.65 0.71-3,82
Uso de vasopressor 1,34 0,65-2,76
Ventilagao mecénica 6,18 2,86-13,35
Terapia de substituicao renal 1,25 0,32-4,86

RC - razdo de chances; IC95% - intervalo de confianga de 95%; ECOG - Eastern Cooperative
Oncology Group; ICC - indice de comorbidade de Charlson.

A ventilagao mecinica é um fator de risco bem
conhecido para mortalidade em pacientes com cincer.
A maioria dos estudos incluiu uma revisao sistemdatica
que examinou o progndstico de pacientes admitidos
a UTI com cancer sélido revelou que necessidade
de ventilagio mecinica se associou com taxas mais
elevadas de mortalidade.” Em um estudo brasileiro,
25% de todos os pacientes com cincer admitidos a
UTIs necessitaram de ventilagio mecénica invasiva,
e sua taxa de mortalidade hospitalar foi de 73%.1%
Em nosso estudo, 44% dos pacientes necessitaram de
ventilagao mecinica durante sua permanéncia na UTI,
e sua taxa de mortalidade hospitalar foi de 76%. Assim
como ocorre com pacientes portadores de outros tipos
de cincer, a necessidade de ventilacio mecinica é um
marcador de progndstico sombrio em pacientes com
cAncer esofdgico.

Por outro lado, as caracteristicas do cincer por
si s6 ndo se associam de forma consistente com
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prognésticos em curto prazo piores. Na revisio
sistemdtica conduzida por Puxty et al.,”” os achados de
uma minoria de estudos sugerem que cincer avan¢ado
ou metastdtico se associou com maior mortalidade na
UTI, nos hospital e em 30 dias. Entretanto, doenga
metastdtica se associou de forma independente com
mortalidade em curto prazo em pacientes com cancer
pulmonar avancado® e naqueles com cancer de cabega
e pescoco.!” Parece ser também um marcador de
gravidade em pacientes admitidos & UTI com cancer
esofdgico.

Nosso estudo tem algumas limita¢ées importantes.
Primeiramente, trata-se de um estudo de coorte
retrospectiva, de forma que nio se pdde obter
nenhuma inferéncia causal. Adicionalmente, este
estudo foi propenso a viés secunddrio a coleta dos
dados. Em segundo lugar, apesar de ser um estudo
multicéntrico, ele s6 incluiu hospitais brasileiros com
elevado volume de pacientes com cincer. Assim, nossos
resultados podem nio ser amplamente generalizdveis.
Em terceiro lugar, nés nio tivemos acesso a dados
referentes a decisées de limitar o suporte, que podem
ter influenciado na taxa de mortalidade para estes
doentes graves. E, importante, desde que os pacientes
falecidos tiveram tempos medianos de permanéncia
na UTI e no hospital de apenas 3 dias, é possivel
que tenham ocorrido decisées de limitar medidas de
suporte a vida precocemente durante a permanéncia
na unidade, levando em consideragio algumas
caracteristicas especificas dos individuos,
doenga metastdtica e, assim, isto pode ter levado a um
viés para uma profecia autorrealizada.

CONCLUSAO

como

Nesta coorte de pacientes com cincer esofdgico
admitidos a unidades de terapia intensiva com doenca
aguda, a taxa de mortalidade hospitalar foi muito
alta. A necessidade de utilizar ventilagio mecinica
e a presenca de doenga metastdtica foram fatores
independentes de prognéstico e devem ser levados
em conta nas discussbes sobre progndstico de curto
prazo de pacientes com céincer esofigico que sejam
admitidos a4 unidade de terapia intensiva com doenga

aguda.



ABSTRACT

Objective: To depict the clinical presentation and outcomes
of a cohort of critically ill patients with esophageal cancer.

Methods: We carried out a multicenter retrospective
study that included patients with esophageal cancer admitted
to intensive care units with acute illness between September
2009 and December 2017. We collected the demographic and
clinical characteristics of all included patients, as well as organ-
support measures and hospital outcomes. We performed logistic
regression analysis to identify independent factors associated with
in-hospital mortality.

Results: Of 226 patients included in the study, 131 (58.0%)
patients died before hospital discharge. Squamous cell carcinoma
was more frequent than adenocarcinoma, and 124 (54.9%)
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patients had metastatic cancer. The main reasons for admission
were sepsis/septic shock and acute respiratory failure. Mechanical
ventilation (OR = 6.18; 95%CI 2.86 - 13.35) and metastatic
disease (OR = 7.10; 95%CI 3.35 - 15.05) were independently
associated with in-hospital mortality.

Conclusion: In this cohort of patients with esophageal cancer
admitted to intensive care units with acute illness, the in-hospital
mortality rate was very high. The requirement for invasive
mechanical ventilation and metastatic disease were independent
prognostic factors and should be considered in discussions about
the short-term outcomes of these patients.

Keywords: Critical care; Critical care outcomes; Esophageal

neoplasms;  Respiration, artificial; Mortality; Prognosis;

Epidemiology
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