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Resumo
Dissertacao de Mestrado
Marcela Souza Cunha

Introducdo: A Avaliagdo Subjetiva Global Produzida Pelo Paciente (ASG-PPP) ¢ um
instrumento amplamente utilizado para avaliar o estado nutricional de pacientes com cancer. A
versao reduzida da ASG-PPP fornece um sistema de pontuagdo continua (escore: 0 a 36) que
permite a detecgdo do risco nutricional e a recomendacao da intervengao apropriada diante do
resultado obtido. Como a sobrevida de pacientes com cancer incurdvel € reduzida, os métodos de
avaliacdo nutricional utilizados neste contexto devem ser relacionados ao prognostico com
objetivo de auxiliar na elaboragdo do plano de cuidados. Objetivo: O objetivo deste estudo foi
propor e validar um ponto de corte da ASG-PPP versao reduzida relacionado ao prognostico para
pacientes com cancer incuravel em cuidados paliativos. Métodos: Trata-se de dados de um
estudo de coorte prospectivo realizado com pacientes recrutados consecutivamente no primeiro
atendimento na Unidade de Cuidados Paliativos do Instituto Nacional de Cancer José¢ Alencar
Gomes da Silva, na cidade do Rio de Janeiro, Brasil. Para a analise dos dados, a coorte (n=
2.144) foi aleatoriamente dividida em dois grupos iguais: (A) treinamento (n= 1.072) - usado
para determinar o ponto de corte da ASG-PPP versao reduzida mais acurado para discriminar o
obito em 90 dias; (B) validagdo (n= 1.072) - usado para testar a acuracia preditiva do ponto de
corte proposto relacionado ao prognostico. A curva Receiver Operating Characteristic (ROC) foi
utilizada para determinar o melhor ponto de corte do escore da ASG-PPP versdo reduzida
relacionado ao Obito. A estatistica de concordancia C (estatistica-C) foi utilizada para testar a
acuracia preditiva dos modelos nos grupos treinamento e validagdo. A curva de Kaplan-Meier e
o modelo de risco proporcional de Cox foram empregados para verificar o valor progndstico do
ponto de corte proposto no grupo validacao. Resultados: O melhor ponto de corte da ASG-PPP
versao reduzida foi >15, com area sob a curva ROC de 0,71 [intervalo de confianga (IC) de 95%:
0,67-0,74]. A estatistica-C demonstrou boa acuracia discriminatéria quando utilizado o ponto de
corte proposto. Pacientes com o escore de ASG-PPP versdo reduzida >15 apresentaram menor
sobrevida [32 (intervalo interquartil, I11Q: 12-75) dias versus 83 (IIQ: 31-90) dias; p-valor
<0,001] e maior risco de 6bito em 90 dias (hazard ratio: 1,61; IC 95%: 1,37-1,88).

Conclusao: O ponto de corte proposto da ASG-PPP versdo reduzida demonstrou-se valido
acrescentando valor prognostico ao instrumento.

Palavras-chave: Avalia¢do nutricional; Neoplasia; Cuidados paliativos; Prognostico; Sobrevida.
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Abstract
Dissertacao de Mestrado
Marcela Souza Cunha

Introduction: The Subjective Global Patient-Produced Assessment (PG-SGA) is a widely used
tool to assess the nutritional status of cancer patients. The PG-SGA short form provides a
continuous scoring system (score: 0 to 36) that allows the detection of nutritional risk and the
recommendation of the appropriate intervention to the obtained result. As survival in patients
with incurable cancer is reduced, the tools used in this context must be related to the prognosis in
order to prepare the patients care plan. Objective: The aim of this study was to propose and
validate a cutoff point for the PG-SGA short form related to the prognosis in patients with
incurable cancer in palliative care. Methods: This is data from a prospective cohort study
conducted with patients with incurable cancer consecutively recruited on their first visit at the
Palliative Care Unit of the José Alencar da Silva National Cancer Institute (INCA), in the city of
Rio de Janeiro, Brazil. For the data analysis, the cohort (n= 2,144) was randomly divided into
two equal groups: (A) training (n= 1,072): used to determine the cutoff point of the PG-SGA
short form more accurate to discriminate the death in 90 days; (B) validation (n= 1,072): used to
test the predictive accuracy of this proposed cutoff point related to the prognosis. The Receiver
Operating Characteristic (ROC) curve was used to determine the best cutoff point for the PG-
SGA short form score related to death. The concordance statistic (C-statistic) was used to test the
predictive accuracy of the models in the training and validation groups. The Kaplan-Meier curve
and Cox's proportional risk model were used to verify the prognostic value of the cutoff point
proposed in the validation sample. Results: The best cutoff point for the PG-SGA short form
was >15, with an area under the ROC curve of 0.71 [95% confidence interval (CI): 0.67-0.74].
The C-statistic showed good discriminatory accuracy >0.74 when using the proposed cutoff
point. Patients who had an PG-SGA short form score >15 had lower survival [32 (interquartile
range, IQR: 12-75) days versus 83 (IQR: 31-90); p-value <0.001] and greater risk of death in 90
days (hazard ratio: 1.61; 95% CI: 1.37-1.88).

Conclusion: The proposed cutoff point proved to be valid for patients with incurable cancer,
adding prognostic value to the tool.

Key-words: Nutritional Assessment, Neoplasm, Palliative Care, Prognosis, Survival.
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Proélogo

No ano de 2010, enquanto cursava o segundo periodo do curso de graduagdo em nutricao,
eu e minha familia descobrimos que meu pai tinha cancer de pulmao. Ainda desconhecia tudo
acerca da doencga, assim como o0s possiveis tratamentos, expectativas ou nao de cura, € muito
menos paliagdo para sintomas que com o decorrer dos dias passaram a ser tdo presentes.
Acompanhei toda a trajetéria do meu pai, desde a cirurgia para o pulmao, a radioterapia para o
cranio (sem entender ainda no que consistia uma metastase), até sua morte, € a ndo compreensao
da impossibilidade de cura. Seu diagndstico e progndstico nunca foi conversado com nossa
familia. O vi sofrer de dor apds a cirurgia e o declinio de seu estado geral com a radioterapia, e
apesar do seu progressivo comprometimento fisico e funcional, seguiamos com os tratamentos,
pois até entdo esperdvamos que ele fosse curado. Meu pai morreu sozinho, apds quase 20 dias de
internagdo, em um centro de terapia intensiva, afastado de toda a sua familia por mais de uma
semana, com toda indiferenca que recebemos da equipe de “cuidado”. Percebi que ndo somente
nods - a familia - ndo estava preparada para seus ultimos dias, mas a equipe também ndo parecia
ser capacitada para nos dar suporte nesse momento de luto. “O sofrimento so é intoleravel
quando ninguém cuida” (Cicely Saunders, 1991). Essa frase me tornou inquieta ao me deparar
com a realidade de tantos profissionais incapazes € pouco treinados para cuidar do sofrimento,
fisico e emocional, daqueles a quem se propdem cuidar.

Deste momento em diante, delineei meu caminho profissional com a finalidade de me
inserir na area da oncologia. Apos o ingresso na Residéncia Multiprofissional em Oncologia e
Fisica Médica do Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA) e na minha
primeira visita a Unidade de Cuidados Paliativos, o Hospital do Cancer (HC) IV, entendi que o
tipo de cuidado que eu esperei ser fornecido para o meu pai existia em algum lugar. Venho desde
entdo, tentando participar contribuindo para que individuos com cancer sejam cuidados da
melhor forma possivel, principalmente evitando terapias que ndo condizem seu estado geral,
afetando sua qualidade de vida e a de seus familiares.

Durante o periodo de Residéncia, me inseri no grupo de pesquisa NutriPali,
desenvolvendo um artigo que demonstrou que a maioria dos pacientes em cuidados paliativos
apresentavam risco nutricional, sendo necessario interpretacdo e valores diferenciados para a
avaliagdo destes pacientes com objetivo de planejar uma assisténcia nutricional mais

individualizada e condizente com a situacdo progndstica. Para dar continuidade no
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desenvolvimento desse projeto ingressei no mestrado em oncologia na mesma institui¢ao, pois
desejo que os resultados desta dissertacdo possam auxiliar na melhoria dos cuidados prestados
aos pacientes em cuidados paliativos, ndo s6 no ambito da assisténcia nutricional, mas também

subsidiar o plano de cuidados multiprofissional.
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1. Introducio

Cancer ¢ um termo genérico utilizado para representar um conjunto de mais de cem
doengas que sdo caracterizadas pela proliferacdo descontrolada de células, com tendéncia a
invasdo a outros tecidos e 6rgaos (BRASIL, 2019). Aproximadamente 18,1 milhdes de casos
incidentes eram esperados no ano de 2018 e 9,6 milhdes de 6bitos pela doenga (BRAY et al.,
2018). Segundo a World Health Organization (WHO, 2020), essa estimativa foi confirmada, e
adicionalmente relatado que uma em cada cinco pessoas tera o diagndstico de cancer ao longo da
vida. Dados nacionais publicados pelo Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da
Silva (INCA) relativo ao triénio 2020-2022 estimam 625 mil casos anuais incidentes no Brasil
(BRASIL, 2019). Nos paises de baixa e média renda, a maioria dos individuos tem diagnéstico
tardio e o cancer ¢ frequentemente diagnosticado em estagio avangado (WHO, 2020).

Cuidado paliativo ¢ uma abordagem que objetiva a melhora da qualidade de vida dos
pacientes e seus familiares diante de uma doenga que ameace a vida (WHO, 2002). Estes
cuidados devem ser iniciados de maneira precoce em conjunto com as terapé€uticas capazes de
modificar seu curso. A paliacdo ganha maior importancia a medida que estas terapéuticas perdem
a efetividade (WHO, 2020). Estima-se que anualmente, mais de 100 milhdes de pessoas
necessitardo de cuidados paliativos, porém menos de 8% terdo acesso a esses cuidados
(ECONOMIST INTELLIGENCE UNIT, 2015).

De acordo com a Academia Nacional de Cuidados Paliativos (ANCP, 2012), ¢ comum
que pacientes com cancer avangado e sem perspectiva de tratamento modificador da doenga
recebam assisténcia inadequada. Nesse contexto, a utilizacdo de marcadores progndsticos €
fundamental, pois assume papel norteador no estabelecimento do plano de cuidados,
contribuindo para a melhoria das estratégias de tratamento e a utilizacdo eficiente dos recursos
disponiveis (KRISHNAN et al., 2013; PANTANO et al, 2016). A avaliagdo prognostica
minimiza os riscos de subtratamentos ou de terapias desproporcionais no avanco do cancer (HUI,
2015). Dentre os principais indicadores de pior progndstico descritos na literatura para pacientes
com cancer avancado estdo a capacidade funcional reduzida, marcadores de aumento da
inflamacdo sistémica ¢ o comprometimento do estado nutricional (HUI, 2015; CUNHA et al.,
2018; SILVA et al., 2019).

O conhecimento quanto ao uso de informag¢des nutricionais no prognostico de pacientes

com cancer incurdvel em cuidados paliativos deve ser ampliado, pois existem aspectos
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conflitantes sobre os critérios de classificacdo do estado nutricional e sobre os potenciais
beneficios de uma assisténcia nutricional especializada nesta populacdo. Ademais, a avaliagdo do
estado nutricional no cancer incuravel deve ser realizada frequentemente, uma vez que os
objetivos da abordagem nutricional variam a medida que a doenca evolui e deve agregar
significado prognostico, cenario em que apenas detectar o risco nutricional pode ser insuficiente
para planejar o melhor cuidado nutricional (BRASIL, 2015).

Neste contexto, destaca-se a Avaliacdo Subjetiva Global Produzida Pelo Paciente (ASG-
PPP), que ¢ um instrumento multidimensional de avaliacdo do estado nutricional, desenvolvido
para pacientes com cancer que permite triar e classificar o estado nutricional e, ainda recomendar
a interven¢do necessdria a partir do resultado obtido (OTTERY, 1996; OTTERY, 2000). A
versao reduzida da ASG-PPP constitui a primeira parte do questionario que ¢ respondida pelo
paciente e permite uma aplicacao rapida e ndo invasiva, sendo seu uso sugerido na pratica clinica
dos cuidados paliativos (BRASIL, 2015; JAGER-WITTENAAR; OTTERY, 2017). Estudos t€ém
explorado o potencial da ASG-PPP, ndo somente para avaliar o risco nutricional, mas também
sua capacidade de prever desfechos clinicos desfavoraveis em pacientes com cancer avangado
(MARTIN et al., 2010; TAN et al., 2015; WIEGERT, PADILHA, PERES, 2017; CUNHA et al.,
2018). Contudo, o ponto de corte preconizado pelo instrumento para identificacdo do risco
nutricional em pacientes com cancer ¢ Unico, independentemente do estagio da doenga.

Assim, considerando o fato de que o comprometimento do estado nutricional avanga
conforme o cancer progride (DOUGLAS; MCMILLAN, 2014; PINHO ef al., 2019), buscou-se
definir um ponto de corte associado ao progndstico para avaliar pacientes com cancer incuravel
em cuidados paliativos. Ademais, em razdo da ASG-PPP ser um instrumento de baixo custo e
facil execucdo e entendimento, além de poder ser empregada por qualquer profissional de saude
previamente treinado, sua aplicabilidade torna-se acessivel para os demais membros da equipe

envolvidos no cuidado o que amplia sua utilidade préatica.
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2. Revisao da literatura
2.1 Cuidados paliativos oncologicos

O cancer ¢ reconhecido como um problema de saude publica mundial e segundo dados
da WHO, uma em cada seis mortes estdo relacionadas a doenca e aproximadamente 70%
ocorrem em paises de baixa e média renda (BRAY et al, 2018). Nos paises em
desenvolvimento, limitagcdes no acesso a saude, baixa cobertura de programas de rastreamento e
atrasos na realizagdo de procedimentos diagndsticos, entre outros contribuem para o diagnostico
tardio do cancer e, por conseguinte, aumento da mortalidade pela doenca (BRASIL, 2004;
MURILO et al., 2008; NASCIMENTO; SILVA, 2015; MEDEIROS et al., 2015; WHO, 2020).
Todos esses fatores contribuem para o maior numero de casos em paises em desenvolvimento,
em termos relativos, apesar de, em termos absolutos, a incidéncia de cancer ser maior em paises
desenvolvidos (WHO, 2020).

Dados do INCA evidenciam a amplitude dos casos de cancer diagnosticados em fase
avangada no Brasil e, por consequéncia, muitos pacientes sao referenciados ao sistema de satde
especializado tardiamente e sem proposta de tratamento com inten¢do curativa. Dos pacientes
matriculados na instituicdo, mais da metade foram admitidos nestas condi¢des, ou seja, sem
proposta inicial de cura!. Além disso, a mortalidade é elevada mesmo nas unidades de
tratamento, sugerindo que muitos pacientes iniciam o tratamento sem condigdes de modificar o
status da doenca e muitas vezes sem ter acesso aos cuidados paliativos. Neste contexto, a WHO
(2020) destaca os cuidados paliativos como uma necessidade primordial a ser incorporada no
atendimento abrangente do cancer e que devem ser integrados aos cuidados de satide em todos os
niveis assistenciais.

Cuidado paliativo ¢ definido como uma abordagem que objetiva a melhora da qualidade
de vida dos pacientes e seus familiares diante de uma doenca que ameace a continuidade da vida,
por meio da prevencao e alivio do sofrimento, identificagdo precoce, avaliacao e tratamento da
dor e de outros sintomas de ordem fisica, psicossocial e espiritual (WHO, 2002). Pressupde um
cuidado ativo e integral por uma equipe multiprofissional com objetivo prioritario de prevenir e
aliviar os sintomas, sem antecipar, nem tampouco adiar a morte (VAN MECHELEN et al.,
2012). Estima-se que anualmente mais de 20 milhdes de pessoas em todo o mundo requeiram

este tipo de cuidados em seu ultimo ano de vida, em sua maioria (69%) individuos maiores de 60

! Dados ndo publicados provenientes dos indicadores institucionais do Instituto Nacional de Céncer.
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anos. O cancer representa a segunda maior causa dessa demanda totalizando aproximadamente
6,5 milhdes pessoas (WHO, 2014).

Além de promover redu¢do das hospitalizacdes desnecessarias e dos custos de saude
(WHO, 2018), os cuidados paliativos sdo associados a melhora de sintomas, da qualidade de
vida, reducdo da necessidade dos atendimentos em saude, além de serem consistentemente
associados a melhorias no planejamento prévio dos cuidados e aumento da satisfagdo dos
pacientes e cuidadores (KAVALIERATOS et al., 2016).

Segundo o The 2015 Quality of Death index, o Brasil ocupou o 42° lugar num ranking,
envolvendo um total de 80 paises, que avaliou a qualidade e disponibilidade de cuidados
paliativos; além disso, verificou-se que somente 0,3% dos individuos que morrem anualmente no
Brasil tem a possibilidade de receber esses cuidados (ECONOMIST INTELLIGENCE UNIT,
2015). No cendrio hospitalar ¢ frequente que pacientes com cancer avangado € sem perspectiva
de tratamento modificador da doenc¢a recebam assisténcia inadequada. Mesmo em uma realidade
de recursos escassos, percebe-se a utilizagdo desnecessdria de métodos invasivos e de alta
tecnologia, focados na tentativa de cura, que se mostram incapazes de tratar os sintomas,
prolongando o sofrimento e a dor (ANCP, 2012).

O Brasil se enquadra em paises cuja provisao de cuidados paliativos ¢ feita de forma
isolada e com disponibilidade limitada, sendo que menos de 10% dos hospitais do pais contam
com equipes de cuidados paliativos (ANCP, 2018). Somente em outubro de 2018 os cuidados
paliativos foram instituidos como politica publica no pais, quando foi publicada a resolugdo
dispondo sobre diretrizes e organizagao dos cuidados paliativos no ambito do sistema unico de
saude (SUS) (BRASIL, 2018). Nesta perspectiva, destaca-se a importancia de fomentar e
priorizar atencdo aos cuidados continuos relacionados as condig¢des cronicas de satde como

modelo a ser desenvolvido no pais (MENDES, 2018).

2.2 Prognéstico e estado nutricional

Para defini¢do do plano de cuidados de pacientes com cancer incuravel ¢ indispensavel
que os profissionais paliativistas planejem suas decisdes de acordo com as preferéncias e
expectativas dos pacientes e familiares, sempre alinhadas a avaliacao clinica e prognostica (HUI,
2015). Este plano precisa ser individualizado e o mais precoce possivel, com metas realistas e

adaptado a cada momento da evolugdo da doenca (MOLD, 2017). Para tal, a avaliacdo
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prognostica, ¢ um elemento norteador dentro desse processo de planejamento dos cuidados e que
merece atengao (HUI, 2015; PANTANO et al., 2016).

A avaliagdo prognostica constitui um processo dindmico e que pode mudar em razio da
resposta ao tratamento, desenvolvimento de complicagdes ou comorbidades, entre outros. Deve-
se assegurar ao paciente autonomia, alinhada as expectativas sobre as intervengdes e tratamentos
que venham a ser ofertados. Ademais, deve-se evitar que profissionais adotem estratégias futeis
que favoregam a distanasia e aumentem o impacto financeiro desnecessariamente (HUI, 2015;
MOLD, 2017).

A estimativa do progndstico pode ser subjetiva (predicao clinica de sobrevida) ou
objetiva (fatores e modelos prognosticos) (HUI et al., 2014; HUI et al., 2015; SIMMONS et al.,
2017). Dentre os principais fatores objetivos relacionados ao prognostico no cancer avangado
estdo: estagio tumoral e metdstases, capacidade funcional reduzida, perda de peso nao
intencional significativa, presenca de caquexia, leucocitose, linfopenia, aumento da proteina C
reativa e presenga de sintomas como: dispneia, delirium, anorexia, disfagia e xerostomia (HUI et
al.,2014; HUI, 2015; REID et al., 2017; SIMMONS et al., 2017, CHAMBARD et al., 2018).

Revisao sistematica conduzida por Trajkovic-Vidakovic ef al. (2012) resumiu os fatores
prognoésticos mais estudados em pacientes com cancer avangado na fase paliativa — definida
como 0 momento em que a cura nao ¢ mais possivel e dura até o momento da morte. Os autores
observaram que a presenc¢a de sintomas relacionados ao estado nutricional como: anorexia, perda
de peso, fadiga, caquexia, disfagia e xerostomia foram considerados os principais preditores
independentes de sobrevida em mais 50% dos estudos incluidos que haviam avaliados esses
sintomas. O comprometimento do estado nutricional é, portanto, considerado um dos principais
fatores de pior progndstico na doenga avangada, resultando em sobrevida reduzida (CUNHA et
al., 2018) e pior qualidade de vida (OLIVEIRA et al., 2020).

A desnutrigdo ¢ altamente prevalente nesses pacientes, aumentando paralelamente ao
avanco da doenca (DOUGLAS; MCMILLAN, 2014; PINHO et al., 2019). Caro et al. (2008)
verificaram que 64% dos pacientes com cancer eram desnutridos, atingindo 81% dos que
estavam em cuidados paliativos. A desnutri¢do no cancer esta relacionada a inflamagao sistémica
e as alteragdes metabdlicas, como resisténcia a insulina, proteolise, lipolise, reducao da ingestao
alimentar entre outros (ARENDS et al., 2016; ARENDS et al., 2017). A progressio da

desnutricdo decorrente do avanco da doenga ¢ ocasionada ndo somente pelas alteracdes
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metabolicas, mas especialmente pelo aumento consideravel de sintomas de impacto nutricional
neste estdgio (MALTONI; CARACENI; BRUNELLI, 2005; KWANG; KANDIAH, 2010).

Neste contexto, o estado nutricional constitui um dos fatores potencialmente modificaveis
e que pode melhorar os desfechos clinicos, de tal modo que, recomenda-se seu monitoramento
continuo e subsequentemente implementagao de intervengdes nutricionais independente da fase
da doenca oncologica (ARENDS et al., 2017). De acordo Blackwood et al. (2020), existem
evidéncias cientificas de qualidade moderada para apoiar intervengdes nutricionais
(aconselhamento nutricional e/ou suplementacdo oral) em pacientes com cancer incuravel,
todavia, permanece incerto na literatura o momento ideal para implementa-las (CRAWFORD,
2019; BLACKWOOD et al., 2020).

Diante do exposto, a avaliacdo do estado nutricional deve ser realizada de forma precoce
e frequente no cancer avancado visando identificar pacientes com estado nutricional passivel de
ser melhorado € com prognéstico que permita que estas intervengdes sejam benéficas. Sendo
assim, o método de avaliacdo precisa ser de facil execucdo, baixo custo, reproduzivel em vérias
situacdes clinicas, valido e capaz de ajudar a prever aqueles individuos que terdo piores

desfechos (WIEGERT, PADILHA, PERES, 2017; BRASPEN, 2019).

2.3 Avaliacao Subjetiva Global Produzida Pelo Paciente versao reduzida

A ASG-PPP foi desenvolvida por Ottery (1996), para avaliagdo nutricional de pacientes
com cancer, baseada na Avaliacdo Subjetiva Global criada por Detsky et al. (1987). A ASG-PPP
¢ constituida por um questiondario dividido em duas partes: a primeira ¢ respondida pelo paciente
e contém questdes que versam sobre historia do peso corporal, ocorréncia de alteragdo da
ingestdo alimentar, presenca de sintomas de impacto nutricional e capacidade de realizagdo das
atividades de vida didria; a segunda parte ¢ preenchida pelo profissional ¢ avalia demanda
metabolica relacionada a doenga, uso de medicamentos corticoides ¢ o exame fisico.

E considerada um instrumento multifuncional, pois permite a triagem e a avaliagdo
nutricional. Trata-se de um método clinico, simples, pouco invasivo e de baixo custo que pode
ser realizado a beira do leito por qualquer profissional de saude envolvido na assisténcia ao
paciente, identificando precocemente sintomas de impacto nutricional e guiando a intervengao
nutricional (JAGER-WITTENAAR; OTTERY, 2017). A ASG-PPP possui boa reprodutibilidade

entre os avaliadores, alta sensibilidade e especificidade quando comparada a outras ferramentas

19



validadas de avaliagao do estado nutricional (BAUER; CAPRA; FEGURSON, 2002; ISENRING
et al., 2006; JAGER-WITTENAAR et al., 2016). Por ser amplamente utilizada na pratica clinica
e na pesquisa académica, diversos estudos demostraram sua capacidade de prever desfechos
clinicos (ABBOTT et al., 2016; JAGER-WITTENAAR et al., 2016; CUNHA et al., 2018).

O Consenso Nacional de Nutrigdo Oncoldgica e as diretrizes da Sociedade Brasileira de
Nutricdo Parenteral e Enteral recomendam o uso da ASG-PPP para avaliacdo nutricional de
pacientes com cancer (BRASIL, 2015; BRASPEN, 2019). Além disso, por ser um instrumento
de facil aplicagdo e ndo invasivo seu uso também ¢ sugerido na pratica clinica no contexto dos
cuidados paliativos. Uma vez que, o uso de medidas antropométricas, especialmente nos
pacientes com cancer avan¢ado, pode apresentar algumas desvantagens devido a influéncia de
fatores ndo nutricionais, como por exemplo, as frequentes variagdes do estado de hidratagdo,
hipoalbuminemia, edema, linfedema, ascite, uso de medicamentos, alteracdes corporais
provocadas pela presenca de metastases e crescimento tumoral extenso (BRASIL, 2015).

A versdo reduzida da ASG-PPP, que se restringe a primeira parte do instrumento, permite
que o instrumento seja aplicado de forma mais rapida, sendo seus resultados compativeis e
relacionados com os da versdo completa, assim como similar sensibilidade e especificidade
(STOYANOFF et al., 2009; GABRIELSON et al., 2013; VIGANO et al., 2014; ABBOTT et al.,
2016). A versao reduzida contempla a avaliagdo de todos os principais dominios das definigdes
conceituais de desnutri¢do, como preconizado pelas principais sociedades de Nutricdo (Global
Leadership Initiative on Malnutrition, European Society for Clinical Nutrition and Metabolism e
American Society for Parenteral and Enteral Nutrition) (SEALY et al., 2016) e reflete
aproximadamente 80-90% da pontuacdo total da versao completa.

A versdo reduzida da ASG-PPP foi validada como ferramenta de triagem para pacientes
em quimioterapia (ABBOTT et al., 2016), associando-se ndo somente a medidas indiretas, como
anorexia, fadiga e qualidade de vida, mas também como a medidas diretas, como fraqueza
muscular, IMC e gordura corporal (VIGANO et al., 2014), além de associar-se com a sobrevida
(MARTIN et al., 2020). Sua aplicagdo pode ser realizada tanto pelo paciente, quanto por
profissionais, sendo a ultima possivelmente a melhor forma de minimizar a superestimagdo de
sintomas (ABBOTT et al., 2016).

Fatores adversos que influenciam o estado nutricional sdo avaliados por meio da ASG-

PPP resultando em um escore global que permite uma interpretacdo objetiva e um
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monitoramento mais preciso das variagdes individuais do estado nutricional, o que ¢
contemplado no uso da versdo reduzida (SENESSE et al., 2012; SCHMIDT et al., 2013). Seu
sistema de pontuagdo continua (que vai de 0 a 36 na versdo reduzida) permite identificar
pacientes que necessitam de intervencao nutricional, detecta distirbios nutricionais e, sendo
assim, auxilia a prevenir ou minimizar os sintomas durante todas as linhas de tratamento
oncolégico (ARAUJO et al., 2015). Seu escore esta relacionado com a perda de peso, indice de
massa corporal (IMC), tempo de internacdo e sobrevida em pacientes com cancer avangado
(OTTERY, 1996; TAN et al., 2015; WIEGERT, PADILHA, PERES, 2017, CUNHA et al.,
2018).

Cunha et al., (2018) demonstrou que a maioria dos pacientes (70,7%) em cuidados
paliativos apresentou um escore final da ASG-PPP versdo reduzida de >9 pontos, enquanto
Andrew et al. (2009) encontrou essa pontuacao (>9 pontos) superada pela totalidade da amostra
estudada. Rodrigues, Lacerda e Chaves (2015) e Rodrigues e Chaves (2015), encontraram dados
semelhantes utilizando a versdo completa da ASG-PPP, onde mais de 60% da amostra estudada
encontrou pontuacdo superior a 9 pontos no escore total, sugerindo também relacdo entre piores
pontuagdes da ASG-PPP com avango da doenga e risco de 6bito aumentado, onde mais de 80%
da amostra desnutrida grave pela ASG-PPP morreram em até 1 ano.

Outros estudos caracterizaram a predominancia de pacientes com escores de ASG-PPP
superiores a 9 em pacientes com cancer avan¢ado (mais de 50% dos individuos estudados),
apresentando presenga elevada de sintomas de impacto nutricional, e relacionando a outras
ferramentas de avaliagdo (como o Karnofsky Performance Status) e ao Obito, demonstrando
sobrevida estatisticamente menor em individuos com pontuagdes mais elevadas da ASG
(CARVALHO et al., 2017; LOPES et al., 2019).

Wiegert, Padilha e Peres (2017) encontraram significancia estatistica ao relacionar os
escores da ASG-PPP com o obito. Além disso, apontaram que quase a totalidade de amostra
(98,3%) apresentava escores >9, incluindo pacientes com sobrevida reduzida. Sendo assim, o uso
de um ponto de corte diferenciado poderia ser benéfico, sugerindo que apesar do aconselhamento
nutricional para alivio de sintomas deva ser indicado para todos os pacientes apresentando
pontuagdo >9, o uso de intervengdes visando melhora do estado nutricional deva ser indicado
para pacientes com melhor sobrevida.

Publicacdo prévia do grupo de pesquisa NutriPali demostrou que o ponto de corte >19 do
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escore da ASG-PPP versdo reduzida estava associado a uma menor sobrevida sugerindo que
intervengdo nutricional deveria estar focada nos pacientes com melhor progndstico (escore <19),
que apresentam maior tempo de sobrevida para se beneficiar dos resultados de intervengdes
(CUNHA et al., 2018). Consequentemente foi verificada a necessidade de desenvolver estudos
que estabelecam de forma consistente o uso da ASG-PPP como elemento progndstico na pratica
clinica em pacientes com cancer avancado em cuidados paliativos, além da determinagdo do
ponto de corte diferencial da pontuagdo total desta ferramenta que melhor se relacionaria com o

prognostico destes pacientes.
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3. Justificativa

Com a elevada prevaléncia de individuos com doenga oncoldgica avangada e que tém,
como proposta inicial, algum tipo de tratamento de intengdo paliativa, os cuidados paliativos se
configuram como uma necessidade de saude publica. No entanto, o Brasil possui uma
disponibilidade reduzida de servigos desse tipo.

Para esse tipo de cuidado, as a¢des demandam variados graus de complexidade, sendo
necessario, dentre outros elementos, construir informagdes cientificas que possam embasar a
pratica clinica do paliativista, para que as caracteristicas/demandas relevantes dessa populagao
sejam bem assistidas, proporcionando melhor qualidade de vida aos pacientes e seus familiares.

Devido ao tempo de sobrevida geralmente reduzido desses pacientes, os instrumentos
utilizados na avaliacdo nutricional devem estar relacionadas ao prognostico, possibilitando
melhor uniformizagdo dos critérios e recomendagdes para uma possivel intervengdo. Assim,
buscou-se por meio deste estudo alcancar uma melhor utilidade clinica da ASG-PPP versdo
reduzida para o paciente em cuidados paliativos oncologicos. O intuito ndo ¢ propor um novo
ponto de corte para identificagdo de individuos com risco nutricional porque esse parametro esta
bem determinado ¢ ndo ¢ desconhecido que a maior parte dos pacientes com cancer avancado
apresentara tal condicdo. Todavia, faz-se necessdrio determinar e validar um ponto de corte que
melhor se associe com o Obito para direcionar o planejamento dos cuidados nutricionais nesta

populagao.
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4. Pergunta do estudo e hipotese
4.1 Pergunta do estudo
Qual ¢ o ponto de corte da pontuacao total da ASG-PPP versdo reduzida com melhor

acuracia para discriminar pacientes com cancer incuravel em relagdao ao prognostico?
4.2 Hipotese

A pontuacdo total da ASG-PPP versao reduzida pode discriminar pacientes com cancer

incuravel em relagao ao prognostico.
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5. Objetivos
5.1 Objetivo geral
e Identificar, propor e validar um ponto de corte da pontuacdo total ASG-PPP versdo
reduzida relacionado ao progndstico em pacientes com cancer incuravel em cuidados

paliativos.

5.2 Objetivos especificos
e Descrever o risco nutricional por meio da ASG-PPP versao reduzida;
e Determinar o ponto de corte da pontuacao total da ASG-PPP versao reduzida com melhor
acuracia discriminatdria para ocorréncia do 6bito em 90 dias;
e Validar o ponto de corte da pontuagdo total da ASG-PPP versdo reduzida proposto

relacionado ao prognostico.
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6. Métodos
6.1 Delineamento e local do estudo

Estudo observacional de coorte prospectivo, realizado com pacientes avaliados no
primeiro atendimento no Hospital do Cancer (HC) IV, que ¢ a Unidade de Cuidados Paliativos
(UCP) do INCA, na cidade do Rio de Janeiro/RJ. Os dados deste estudo fazem parte de um
estudo maior em andamento intitulado “Diagndstico nutricional diferencial e qualidade de vida
de pacientes com cancer avangado em cuidados paliativos”, desenvolvido sob a responsabilidade
do Grupo de Pesquisa NutriPali.

A UCP do INCA fornece cuidados paliativos exclusivos aos pacientes matriculados, por
meio de internacdo hospitalar, consultas ambulatoriais e visitas domiciliares. Os pacientes que
sdo acompanhados nas consultas ambulatoriais sdo vistos inicialmente pela equipe de enfermeira,
médico, nutricionista, fisioterapeuta, psicélogo e assistente social. Posteriormente, ao retornarem
para a consulta médica e de enfermagem (que ocorre entre 15 e 20 dias), consultam-se com os
outros profissionais conforme demanda individual. Os tratamentos visam melhora da qualidade
da vida e controle de sintomas, sem proposta curativa.

Os pacientes foram avaliados no periodo de julho de 2016 até¢ marco de 2020 em sua
primeira consulta ambulatorial ou em até 48 horas da primeira internagao hospitalar na UCP por
nutricionistas e graduandos em nutricdo, previamente treinados. Todos os dados foram
registrados por meio de formulario padronizado pré-testado (Apéndice A).

O presente estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa do INCA (protocolo
nimero 1.407.458 de 2016 — Anexo 1). A inclusdo de cada individuo na pesquisa foi feita
mediante autoriza¢do formal, por meio da assinatura de duas vias do termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE — Anexo 2), ap6s esclarecimentos sobre os objetivos € procedimentos

do estudo.

6.2 Participantes da pesquisa

Foram avaliados pacientes de ambos os sexos, com diagndstico de neoplasia maligna em
estagio avancado, independentemente da localizagdo tumoral. Os critérios de elegibilidade
foram: idade >20 anos, apresentar Karnofsky Performance Status (KPS) >30% no momento da

avaliacdo, ser capaz de responder adequadamente as informagdes necessarias e concordar em
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assinar TCLE. Os pacientes sem informagdes completas da ASG-PPP versao reduzida foram

excluidos.

6.3 Coleta de dados
6.3.1 Karnofsky Performance Status

O KPS foi utilizado para avaliar a capacidade funcional. Trata-se de uma escala
percentual que classifica subjetivamente o individuo quanto & capacidade de realizar trabalho

ativo, autocuidado e necessidade de cuidados médicos regulares, onde menor pontuagdo indica

pior funcionalidade (100%: fun¢do completa - 0%: morte) (SCHAG; HEINRICH; GANZ, 1984).

6.3.2 Dados clinicos e demograficos

Dados como idade (anos), sexo, tipos de tumor [trato gastrintestinal; ginecologico;
cabeca e pescogo; pulmao; mama; pele; ossos e tecidos moles e outros (sistema nervoso central,
rim e aparelho urindrio, sistema reprodutor masculino e hematologico)] e presenca de metéstases
a distancia (sim ou ndo) foram coletados dos prontudrios dos pacientes no momento da inclusio

no estudo.

6.3.3 Avaliacao Subjetiva Global Produzida Pelo Paciente versio reduzida

Devido ao baixo grau de escolaridade da populacdo atendida (CUNHA et al., 2018), de
forma a uniformizar o método de coleta e contornar possiveis limitagcdes impostas decorrentes
deste fator, o questiondrio foi preenchido com o auxilio de um profissional treinado, sem
interferéncia, conforme as respostas do paciente. Foi utilizada a versao reduzida em portugués da
ASG-PPP (OFD Ottery, 2005, 2006, 2015), disponivel em pt-global.org. A versao reduzida ¢
composta pela parte que € respondida pelo paciente com questdes sobre: (1) alteragdo do peso
corporal: de acordo com o percentual de perda de peso a pontuagdo pode variar de 0 a 5; (2)
Ingestdo alimentar: observa-se alteracdo na quantidade ou consisténcia dos alimentos ingeridos,
com pontuagcdo de 0 a 4; (3) presenca de sintomas de impacto nutricional: contemplando
presenga de sintomas que influenciem a ingestdo alimentar, como por exemplo: constipagao,
vomitos, disfagia, dor, entre outros, pontuando até 24; e (4) avaliagdo da capacidade funcional,
onde o paciente se caracteriza apto a realizar suas atividades de vida diarias ou ndo, pontuando

de 0 a 3. O risco nutricional foi determinado pela pontuagcdo numérica total, baseado no
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somatorio de cada um dos itens variando de 0 a 36 pontos (quanto maior o escore global, maior o
risco nutricional) (VIGANO et al., 2014; ABBOTT et al., 2016).

Cabe ressaltar que de acordo com o preconizado por este método, € possivel recomendar
a intervenc¢do nutricional conforme a pontuagdo obtida pelo escore numérico total. Pontuagao até
1 indica que ndo ha necessidade de intervengao no momento; porém deve-se reavaliar o paciente
de forma rotineira durante o tratamento. Pontuagdes de 2 a 3 indicam que o paciente e seus
familiares devem ser aconselhados por nutricionista ou outro profissional de satde, com
necessidade de intervencdo farmacologica de acordo com os sintomas identificados, conforme
apropriado. Pontuacao de 4 a 8 pontos demonstra necessidade de intervencgao pelo nutricionista,
junto ao médico e/ou enfermeiro conforme indicado pela avaliagdo dos sintomas. Pontuagdo
igual ou superior a 9 indica risco nutricional e necessidade critica de melhora dos sintomas e/ou

opgoes de intervencao nutricional (OTTERY, 1996).

6.3.4 Avaliacao antropomeétrica

O peso corporal (quilogramas; kg) foi obtido de acordo com a metodologia proposta por
Gordan et al. (1988). A balanca utilizada foi do tipo portatil digital (Wiso W721®), com
capacidade maxima de 180kg e precisdao de 100 gramas. O paciente foi orientado a posicionar-se
em pé, no centro da balanca, sem sapatos e com roupas leves, distribuindo o peso corporal
igualmente sobre os pés. Para pacientes acamados, o peso foi aferido em cama balanga -
Stryker®, modelo Go Bed II (Stryker Medical, Estados Unidos da América).

Para aferir a estatura (metros; m) foi utilizada uma fita métrica fixada na parede, sem
rodapé. A medida foi realizada com o paciente em pé, descalco ou com meias finas, com
calcanhares unidos e tocando a parede e com o minimo de roupa possivel para que a posi¢ao do
corpo pudesse ser vista. O mesmo foi orientado a ficar em posi¢do ortostatica olhando para um
ponto fixo na altura dos olhos (plano horizontal de Frankfurt) e a distribuir o peso igualmente
entre ambos os pés e manter os bracos livremente soltos ao longo do tronco, com as palmas
voltadas para as coxas. Foi solicitado que realizasse uma inspiracdo profunda e que se
mantivesse em posi¢do completamente ereta. O cursor do aparelho foi colocado sobre o ponto
mais alto da cabega com pressao suficiente para comprimir o cabelo (GORDAN et al., 1988).

Na impossibilidade da aferi¢ao da estatura em pacientes acamados, foi realizada a medida

da altura do joelho (centimetros; cm). Os pacientes foram avaliados em posi¢do supina, com a
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perna direita formando um angulo de noventa graus com o joelho e o tornozelo. Utilizou-se
paquimetro da marca Cescorf® (modelo), constituido por uma parte fixa, que foi posicionada na
superficie plantar do pé (calcanhar) e uma parte movel, que foi pressionada sobre a cabeca da
patela (rotula). Em seguida, a estatura foi calculada aplicando-se as formulas sugeridas por

Chumlea et al. (1992; 1994).

6.3.5 Sobrevida

A data do 6bito foi obtida no prontuario dos pacientes. A sobrevida global foi calculada
em dias contada da data de inclusdo do paciente no estudo (inicio dos cuidados paliativos
exclusivos) até a data de obito ou da censura — o que ocorreu primeiro. Ou seja, todos os
pacientes que permaneceram vivos apés o periodo 90 dias tiveram seus dados censurados.

O periodo de 90 dias ¢ utilizado para preconizar recomendagdes nutricionais nesta
populagdo (BRASIL, 2015), conforme descrito na literatura como periodo mediano de sobrevida
em pacientes em cuidados paliativos (LLOBERA et al., 2000; BACHMANN et al., 2003;
MALTONI et al., 2005).

6.4 Analise estatistica

Para a anélise dos dados a coorte (n= 2.144) foi dividida aleatoriamente em dois grupos
de tamanhos iguais: (A) grupo de treinamento (n= 1.072): conjunto de dados usado para
determinar o melhor ponto de corte da pontuagao total da ASG-PPP versao reduzida relacionado
ao obito em até 90 dias; e (B) grupo de validagao (n= 1.072): conjunto de dados usado para testar
a capacidade preditiva do ponto de corte proposto relacionado ao prognostico.

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o software Stata Data Analysis and
Statistical versdao 13.1 (Stata Corp., College Station, Texas, EUA). Um p valor <0.05 foi

considerado estatisticamente significativo.

6.4.1 Caracterizacao da amostra

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi realizado para avaliar a distribuicdo das varidveis. As
comparagdes entre os grupos treinamento e validacdo em relagdo as varidveis numéricas com
distribui¢ao normal foram apresentadas em média, desvio padrao (DP) e realizadas pelo teste t de

Student; em relagdo as ndo normais foram apresentadas em mediana, intervalos interquartilicos
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(I1Q, percentis 25 e 75) e realizadas pelo teste U de Mann-Whitney; enquanto as variaveis
categoricas foram apresentadas em frequéncia (n), percentual (%) e teste Qui-quadrado utilizado

para testar a diferencga nas proporgoes.

6.4.2 Determinacio do ponto de corte da pontuacio total da ASG-PPP versao reduzida
preditivo de sobrevida

A curva Receiver-operating characteristic (ROC) foi empregada para determinar o
melhor ponto de corte da pontuacao total da ASG-PPP versao reduzida com melhor acuracia para
o obito em 90 dias. Foram avaliados os valores de sensibilidade, especificidade, likehood ratio
positivo e negativo. Sensibilidade ¢ a capacidade que o método possui em identificar
corretamente os verdadeiros positivos. Especificidade é a capacidade em identificar os
verdadeiros negativos, que neste caso sao os individuos com maior sobrevida. Adotamos um
ponto de corte com os maiores valores de sensibilidade e especificidade, priorizando aquele com
maior grau de especificidade, pois buscamos identificar pacientes que sobrevivem, ou seja, com
um melhor prognoéstico. Testes com maior especificidade sdo necessarios quando resultados falso
positivos podem levar o paciente a deixar de ser submetido a um tratamento potencialmente
benéfico (MENEZES, SANTOS, 1999).

A estatistica de concordancia C (estatistica-C) foi usada para verificar a acuricia dos
modelos progndsticos quando utilizado o ponto de corte do escore global da ASG-PPP versao
reduzida determinado na andlise anterior. Segundo Harrell et al. (1996), a estatistica-C indica a
probabilidade de um participante do grupo acima do ponto de corte proposto ter uma maior
probabilidade de ocorréncia de um evento (isto ¢, 6bito) em comparagdo com um participante do
grupo que ndo apresentou o evento. Valores da estatistica-C de 0,50 indicam que a ferramenta
prevé igualmente resultados verdadeiros e falsos positivos; 0,70 a <0,80 indica boa
discriminacao; 0,80 a <0,90 indica excelente discriminagdo; 0,90 a <1,00 indica excepcional
discriminacao; e 1,00 ¢ uma previsao perfeita (HOSMER; LEMESHOW, 2000).

Da mesma forma, foram avaliados os valores de sensibilidade, especificidade, likelihood
ratio positivo e negativo, bem como a estatistica-C para o ponto de corte da pontuacdo total da
ASG-PPP versdo reduzida, previamente estabelecido na literatura para determinacao de risco
nutricional >9 pontos (VIGANO ef al., 2014; ABBOTT et al., 2016), com objetivo de comparar

os resultados entre ponto de corte recomendado e o proposto por este estudo.
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6.4.3 Validacdo do ponto de corte da pontuacio total da ASG-PPP versio reduzida

preditivo de sobrevida

A estatistica-C foi usada para avaliar a discriminagao do novo ponto de corte na predigao

de sobrevida no grupo validagdo. Curvas de Kaplan Meier foram construidas para avaliar a

probabilidade de sobrevida de acordo com o novo ponto de corte da ASG-PPP versdo reduzida e

o teste de log-rank empregado para comparar as diferengas de sobrevida. Adicionalmente, foi

utilizado o modelo de regressdo multipla, por meio do risco proporcional de Cox fornecendo

hazard ratio (HR), ajustado por plausibilidade teorica, para idade, localizagao do tumor, KPS e

local de avaliacdo do pacientes (ambulatorial versus internagdo hospitalar), com intervalo de

confianc¢a (IC) de 95%, para avaliar a capacidade do novo ponto de corte proposto predizer o

obito em 90 dias.

Figura 6.4.3.1. Fluxograma
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Note: ASG-PPP: Avaliagao Subjetiva Global Produzida Pelo Paciente; n: nimero de observagdes.

6.4.4 Qualidade dos dados

Foram elaborados manuais com instrugdes para a aplicagdo de cada instrumento de coleta
de dados empregado na pesquisa. Os pesquisadores participaram de um treinamento realizado no
INCA sob supervisao do coordenador da pesquisa, com duracdo total de 24 horas. A entrada de
novos pesquisadores foi condicionada a realizagdo de novos treinamentos. Em seguida, foi
realizado um estudo piloto durante um més (junho/2016; n= 81), onde foram testados os
instrumentos elaborados para a coleta de dados e, posteriormente, os questionarios, as técnicas de
afericdo e a logistica foram igualmente aperfeicoadas.

Ap0s a coleta de dados, cada formulario foi revisado imediatamente por quem o aplicou e
posteriormente por um segundo revisor, visando minimizar possiveis erros de preenchimento.
Também foram realizadas verificagdes semanais de inconsisténcias no banco de dados e reforco
das questdes que frequentemente apresentavam erros, em reunides semanais entre pesquisadores.
Além disso, os coordenadores da pesquisa participaram ativamente do trabalho de coleta de

dados, supervisionando o andamento dos processos em diversas ocasioes.
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7. Resultados
A secdo de resultados ¢ composta por um artigo cientifico escrito em lingua inglesa e
apresentado conforme as normas do peridodico que foi submetido: The Journal of Nutrition

(Anexo 3).
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Titulo: Validation of the scored Patient-Generated Subjective Global Assessment short form

(PG-SGA SF) as a prognostic tool for incurable cancer patients

Abstract
Background & Aim: The scored Patient-Generated Subjective Global Assessment short form (PG-SGA
SF) is a standardized tool for assessing nutritional risk in cancer patients. The aim of this study was to
propose and validate a cutoff point for the PG-SGA SF score related to the prognosis of patients with
incurable cancer receiving palliative care.
Methods: This is a secondary data analysis from a prospective cohort study carried out with incurable
cancer patients at the National Cancer Institute in Brazil. A total sample (n= 2,144) was randomly divided
into: (A) training group (n= 1,072), to determine the most accurate PG-SGA SF cutoff; and (B) validation
group (n= 1,072), to test the predictive accuracy of this cutoff point in relation to prognosis. The receiver
operating characteristic (ROC) curve was plotted to determine the best cutoff point of the PG-SGA SF
score related to death. Concordance statistics (c-statistic) were used to test the predictive accuracy of the
models for the two groups. Kaplan Meier’s curve and the Cox hazard model were used to verify a
prognostic value of the cutoff point proposed in the validation sample.
Results: PG-SGA SF score >15 was found to be the best cutoff based on 90-day mortality. The area
under the ROC curve for the training group was 0.71 (95% confidence interval [CI]: 0.67-0.73). C-
statistic demonstrated good accuracy discrimination (>0.74) of the model when the proposed cutoff point
was used. Patients whose PG-SGA SF score >15 had a shorter survival of 32 days (interquartile range,
IQR: 12-75) vs. 83 days (IQR: 31-90), p-value <0.001, and higher risk of death (hazard ratio: 1.60; 95%
CI: 1.37-1.89).
Conclusions: The proposed cutoff score is valid and could be used to inform triage for nutritional risk.

Additionally, it could provide prognostic value for patients with incurable cancer.
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Introduction

Management of care for incurable cancer patients requires accurate prognostic information (1).
Prognostic factors are central to establishing a supportive care plan, guiding decisions about treatment
options and priorities to be offered, timing the referral to palliative care, and planning for death (2).
Oncology patients are at risk of malnutrition throughout the course of the disease and its treatment.
Nutritional status impairment increases with the progress of the disease and is considered one of the main
factors in poor prognoses, resulting in reduced overall survival (OS) and poorer quality of life (3-5).

Nutritional status in cancer patients is frequently evaluated by the Patient-Generated Subjective
Global Assessment (PG-SGA), a subjective method validated for this population, which aims to provide a
standardized approach for nutritional assessment (6-8). The short form version (PG-SGA SF) consists of a
four-part questionnaire based on patient-reported history of weight change, food intake, nutritional impact
symptoms, and performance status (8). As 80%—90% of the score results from the first four parts, the
short version demonstrates high sensitivity and specificity when compared to the full-length assessment
(9,10).

The PG-SGA SF provides a continuous range scoring system that can detect nutritional risk and
help prioritize patients who need urgent interventions, besides monitoring changes in nutritional risk (11).
As it is easy to use and can be completed in a few minutes, its use is suggested in clinical practice in
palliative care settings (8,12). PG-SGA SF is recommended by the Brazilian Consensus of Oncologic
Nutrition as the standard for the nutritional screening of palliative cancer patients (13).

A higher PG-SGA SF score indicates an increased risk of deterioration in nutritional status, and
the cutoff point >9 indicates a critical need for nutritional intervention and/or symptom management (6).
This cutoff is significantly associated with adverse outcomes in cancer patients (9,14). However, one of

the limitations of using this cutoff point as a prognostic measure is that most incurable cancer patients
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present high nutritional risk; therefore, although a score of >9 indicates nutritional risk, it may not reflect
a worse prognosis in this specific cancer population. In other words, in a palliative care setting, a higher
score does not necessarily indicate the viability of specialized nutritional support. Thus, awareness of
these nutrition resources in palliative population requires more attention because it shouldn't always result
in providing specialized nutritional support.

Given the fact that survival time is usually lower in incurable cancer patients, the tools used in
nutritional assessments should be related to the prognosis, enabling a better standardization of criteria for
care. With a view to getting the best clinical utility out of the PG-SGA SF tool for incurable cancer
patients, our objective was to propose and validate a cutoff point for the score that related to prognosis in

these patients upon referral to palliative care.

Methods
Patients and data collection

This is a secondary data analysis from a prospective cohort study carried out with incurable
cancer patients referred to the Palliative Care Unit (PCU) of the José¢ Alencar Gomes da Silva National
Cancer Institute (INCA), in Rio de Janeiro, Brazil. The patients all had metastatic or locally advanced
malignancy and were not receiving any antineoplastic treatment with curative intent. The focus of care in
the PCU is symptom-oriented. It commences when anti-tumor treatment is discontinued because of lack
of effect and/or severe side-effects on patients with a survival rate of a “few months or less of life
expectancy”.

The patients were evaluated on their first visit to the PCU by trained researchers between July
2016 and March 2020. The INCA Ethics Committee approved the study (protocol number 1.407.458,
2016), and written informed consent was obtained from all the participants. Inclusion criteria were: age
>20 years old, Karnofsky Performance Status (KPS) >30% (ranges from O [death] to 100 [full function])
at the moment of recruitment, and ability to answer the necessary information. The study population is

described in other publications (5,15,16).
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Clinical characteristics such as type of tumor, cancer stage, and date of death were collected from

the patients’ electronic medical records.

Patient-Generated Global Subjective Assessment short form

The Portuguese version of the PG-SGA SF (©OFD Ottery, 2005, 2006, 2015), available at pt-
global.org, was used. The short form version consists in a four-part questionnaire based on patient-
reported weight, food intake, symptoms, and function. Scores are attributed per box, with the total score
ranging from 0 (no problems) to 36 (worst problems): (1) change in body weight: score from 0 to 5; (2)
food intake: score from 0 to 4; (3) presence of nutritional impact symptoms: score from 0 to 24; and (4)
performance status: score from 0 to 3. The total score is the sum of the scores from the patient-generated
component; the higher the score, the higher the nutritional risk.

Although the weight worksheet gives the option of reporting weight loss in one month or six
months before inclusion in the study, whenever possible, one-month weight loss was used. Food intake in
the last month was reported using the descriptors: “unchanged” compared to normal intake, “less than

99 <C

usual,” “little solid food,” “only liquids/nutritional supplements,” “very little of anything,” and “only tube
feedings or only nutrition by vein.” Nutritional impact symptoms in the last two weeks were described as

present or absent. Activities and function data in the last month were reported as “normal with no

LIS RIS

limitations,” “not my normal self, but able to be up and about with fairly normal activities,” “not feeling

99 ¢

up to most things, but in bed or chair less than half the day,” “able to do little activity, and spend most of

the day in bed or chair,” and “pretty much bedridden, rarely get out of bed.”

Anthropometry

Body weight (kg) was obtained using a calibrated portable Wiso® W905 digital scale (Brazil)
(180kg capacity). For those patients who were unable to stand, an in-bed scale system was used (Stryker
Go Bed II, USA). Height (m) was measured using a tape stadiometer on the wall. When the patient was

unable to stand, knee height was used, measured with the knee and ankle joints flexed at 90°, using a
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measuring tape or an anthropometer. Estimated height was calculated using the equations proposed by

Chumlea et al. (17).

Overall survival
The date of death was obtained from electronic medical records. Patient OS (days) was defined as
the time interval between date of recruitment to the PCU (i.e. first visit date) and the date of death from

any cause. All patients who were alive after the end of the study period (90 days) were censured.

Statistical analysis

First, the cohort (n= 2,144) was randomly divided into two equal groups [using a random
selection process (random list generated by Stata)] for two purposes: (A) training (n= 1,072), when the
data were used to determine the most accurate cutoff point of the PG-SGA SF score to predict 90-day
mortality; and (B) validation (n= 1,072), when the data were used to test the predictive accuracy of this
cutoff point in relation to prognosis. Only six patients were excluded due to incomplete PG-SGA SF data
(Figure 1).

The Kolmogorov-Smirnov test was used to assess distribution symmetry. The descriptive
statistics characterizing the patient groups were presented in percentages (count/frequency, %) for the
categorical variables and as means + standard deviation (SD) or medians with interquartile ranges (IQR,
25th and 75th percentiles) for continuous variables. Comparisons between the training and validation
groups were evaluated using the chi-square test for categorical variables, independent samples t-test for
normally distributed continuous variables, and the Mann-Whitney U test for non-normally distributed
variables.

Receiver operating characteristic (ROC) analysis was performed to compare the sensitivity and
specificity of the best cutoff point for the PG-SGA SF score in predicting 90-day mortality. Statistical
significance was set at area under the curve (AUC) >0.70 (18). Specificity is the ability of a tool to

correctly identify true negatives. As we wanted to identify patients with a better prognosis — i.e. ones with
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over 90 days survival — a cutoff point with higher sensitivity and specificity was selected, prioritizing a
higher degree of specificity. When false-positive results can lead to patients not being given potentially
beneficial treatment, tests with higher specificity are required. We also tested the standardized PG-SGA

cutoff point (>9) to compare both groups.

Figure 7.1. Flow Diagram.

Note: PG-SGA SF: Patient-Generated Subjective Global Assessment short form; n: number of observations.

Assessed for eligibility in the study period (n= 2,150)

Excluded (missing data to complete PG-
> SGA SF)
n==6
Patients included in data analysis
n=2,144
\ 4 A
Allocated to training group (n=1,072) Allocated to validation group (n=1,072)
Test group to determinate the PG-SGA SF Test group to validate the cutoff point

cutoff point related to death generated in the first step

v v
| Finally analyzed (n=1,072) || Finally analyzed (n=1,072) |

Besides that, a concordance statistic (c-statistic) was used to evaluate the discrimination of the
PG-SGA SF score cutoff point to predict prognosis in the training and validation groups. The C-statistic
measures the probability that, for a randomly chosen pair of patients, the predicted and observed
outcomes (i.e., death) are concordant (19). A c-statistic of 0.50 indicates that the model predicts the
outcome as well as chance (i.e., equal numbers of true and false positives); 0.70 to <0.80 indicates good

discrimination; 0.80 to <0.90 indicates excellent discrimination; 0.90 to <1.00 is outstanding
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discrimination; and 1.00 is perfect prediction (20).

Finally, we validated the capacity of the cutoff point of the PG-SGA SF score to predict OS.
Kaplan Meier’s curve was used to evaluate OS probability and the log-rank test was used to compare
survival curves according to PG-SGA SF score. Additionally, the Cox proportional hazard model adjusted
for age, primary tumor site, KPS, and current medical situation (inpatient vs. outpatient) was used to
verify whether the cutoff point proposed for the PG-SGA SF was able to predict death.

Statistical analysis was conducted using the software Stata, version 13.1 (Stata Corp., College

Station, Texas, USA). Statistical significance was set at p <0.05.

Results

The mean age was of 61.9 years old (£13.6) and 58.5% of the sample were female (58.6%). The
most common primary site of tumor were the digestive system (29.2%) and gynecological (17.8%).
Overall, 85.8% presented distant metastatic disease and 86% of the sample had KPS <60%; median OS
was 51 (IQR: 19-90) days. There were no statistical differences between the all characteristics of the

patients from the two groups (training and validation) (Table 1).

Table 1. Patient characteristics according to training and validation groups

Group
Variables Overall Training Validation p-value
n=2,144 n= 1,072 n=1,072
Age (years)* 61.9 (13.6) 61.7 (13.4%) 62.1 (13.9) 0.465
Gender*
Male 888 (41.4%) 443 (41.3%) 445 (41.5%) 0.895
Female 1,256 (58.6%) 629 (58.7%) 627 (58.5%)
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Primary tumor site**

Digestive system

Gynecological

Head and neck

Breast

Lung

Others

Cancer stage **

Locally advanced

Distant metastasis

Health care setting**

Inpatient

Outpatient

KPS (%)**

30-40

50-60

>70

PG-SGA SF (score)*

Survival (days)***

625 (29.2%)

382 (17.8%)

294 (13.7%)

245 (11.4%)

217 (10.1%)

381 (17.8%)

305 (14.2%)

1841 (85.8%)

553 (25.8%)

1593 (74.2%)

888 (41.4%)

957 (44.6%)

301 (14.0%)

14.6 (6.4)

51 (19-90)

310 (28.9%)

186 (17.3%)

149 (13.9%)

140 (13.1%)

103 (9.6%)

184 (17.2%)

151 (14.1%)

921 (85.9%)

287 (26.7%)

785 (73.3%)

455 (42.5%)

475 (44.3%)

142 (13.2%)

14.5 (6.6)

53 (20-90)

315 (29.4%)

196 (18.3%)

145 (13.5%)

105 (9.8%)

114 (10.6%)

197 (18.4%)

154 (14.3%)

918 (85.7%)

265 (24.8%)

807 (75.2%)

431 (40.3%)

482 (44.9%)

158 (14.8%)

14.2 (6.8)

50 (18-90)

0.148

0.853

0.277

0.460

0.317

0.257

Note: KPS: Karnofsky Performance Status; PG-SGA SF: Patient-Generated Subjective Global Assessment short form.

*mean/SD/Student’s t-test **number of observation/frequency/chi-square ***median/interquartile range/Mann-Whitney U test.

Figure 2 shows the PG-SGA SF score >15, which was the best cutoff value to predict 90-day



mortality as the endpoint of the ROC curve with specificity >70% and sensitivity =60%. Using this
cutoff, the AUC for the training group was 0.71 (95% CI: 0.67-0.74). The standardized cutoff point of >9
presented high sensitivity; however, it had poor specificity. The c-statistic demonstrated good predictive

accuracy when the cutoff point was >15 (0.74), and this cutoff was more accurate than >9 (0.59) for

predicting death. (Table 2).
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Figure 2: Receiver operating characteristic curve of the scored Patient-Generated Subjective Global
Assessment short form as a predictor of 90-day mortality according to training group.

Note: AUC: area under the curve; CI: confidence interval, PG-SGA SF: Patient Generated Subjective Global

Assessment Short Form.
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Table 2. Predictive accuracy of cutoff points for the Patient-Generated Subjective Global Assessment

short form score in training and validation groups

Group
Training Validation
PG-SGA SF cutoff score

>0 (n=845; 78.8%) >15 (n=526;49.1%) >9 (n==837;78.1%) >15 (n="517; 48.2%)

Sensitivity 85.4% 60.0% 86.8% 60.2%
Specificity 34.3% 71.3% 38.1% 70.1%
LR+ 1.30 2.07 1.40 1.95
LR - 0.42 0.57 0.34 0.60

C-statistic (CI95%)  0.59 (0.51-0.73)  0.74 (0.70-0.82) 0.62 (0.52-0.73)  0.75 (0.67-0.80)

Note: CI: confidence interval; LR: likelihood ratio; n: number of observations; HL: Hosmer-Lemeshow test; PG-SGA SF:

Patient-Generated Subjective Global Assessment short form.

The Kaplan-Meier curves (Figure 3) showed that the probability of survival was three times
higher in the patients with PG-SGA SF score <15 than it was in the other patients (83 [IQR: 31-90] vs. 32
[IQR: 12-75] days; p-value <0.001). In addition, multivariate Cox regression demonstrated a significantly
increased risk of 90-day mortality when the cutoff was >15 points (HR: 1.60 [95% CI: 1.37-1.89]) (Table

3).
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Figure 3: Kaplan-Meier survival curves stratified by scored Patient-Generated Subjective Global

Assessment short form in validation group.

Note: PG-SGA SF: Patient-Generated Subjective Global Assessment short form.

Table 3. Cox proportional regression by scored Patient-Generated Subjective Global Assessment short

form score in validation group

Univariate Multivariate
Variables
HR (95% CI) p-value HR (95% CI) p-value

PG-SGA SF (score)

<15 1.00 1.00

>15 2.09 (1.80-2.43) <0.001 1.60 (1.37-1.89) <0.001
Age (years) 0.99 (0.98-0.99) <0.001 0.99 (0.98-0.99) 0.002
KPS (%) 0.96 (0.95-0.97) <0.001 0.97 (0.96-0.98) <0.001
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Primary tumor site

GI 1.84 (1.21-2.12) <0.001 1.44 (1.10-1.88) 0.007

Others 1.00 1.00

Health care setting

Outpatient 1.00 1.00

Inpatient 2.61 (2.22-3.06) <0.001 1.51 (1.24-1.84) <0.001

Note: CI: confidence interval; HR: hazard ratio; PG-SGA SF: Patient-Generated Subjective Global Assessment

short form; KPS: Karnofsky Performance Status; GI: gastrointestinal.

Discussion

This was the first study to determine the validity of a specific PG-SGA SF cutoff point to assess
nutritional risk with prognostic value in patients with incurable cancer. Our results demonstrated that >15
was the optimal cutoff point for the total score to predict 90-day mortality, demonstrating good accuracy
in discriminating between the training and validation groups. Its high prognostic predictive ability makes
it potentially valuable in planning the nutritional care of patients referred to palliative care services.

Patients with incurable cancer commonly experience malnutrition with progressive weight loss,
anorexia, and symptoms of nutritional impact, which impose additional challenges for nutritional
planning (21). Despite the recommendations that standardized and validated nutritional assessment
protocols should be used for patients with cancer, nutritional status is often not systematically evaluated
in palliative settings (22). In advanced cancer patients, it is important for the nutritional screening tools
used in clinical practice to be related to their prognosis, enabling a better standardization of risk groups
and thus more targeted decision-making about nutritional interventions, because the risk:benefit ratio for
many interventions increases as patients approach the last weeks of life (1).

The findings of this study indicate that incurable cancer patients receiving palliative care are at

high nutritional risk, which is consistent with previous studies that have demonstrated that the majority of
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patients in palliative settings have high PG-SGA scores (12,23,24). Although several studies have shown
the relationship between high PG-SGA scores and shortened OS (3,15,26-28), no study has yet validated
a clinically accurate cutoff point for patients with incurable cancer. For this reason, we have proposed a
score that could be useful for these patients, whose nutritional risk is known to be higher than that of
patients with early-stage cancer (23, 29).

Our results show that a score of >15 was optimal for predicting 90-day mortality. Moreover,
patients with this score were 60% more likely to die within 90 days. As expected, a higher score was
found to be appropriate for its use as a prognostic factor in palliative care patients. When compared with
the cutoff score of >9 reported by Ottery (6), this study demonstrated better predictive accuracy between
the training and validation groups for a score of >15. In other words, we showed that our proposed cutoff
is more accurate and could be more useful to improve decision-making for patients with incurable cancer.

The goal of nutritional care must be consistent with the stage of the disease and the patient’s
prognosis. It is important to reliably identify patients who are malnourished or at nutritional risk as the
first step toward providing appropriate nutrition support. In this sense, a cutoff point <15 indicates to the
health professional that although the patient is currently malnourished, they have a better prognosis and
are therefore more likely to respond to specialized nutritional intervention. By the same token, a cutoff
point >15 would indicate not only poor nutritional status, but also a limited prognosis. In this case,
patients should be monitored closely and receive dietary counseling to provide comfort and to mitigate
multiple nutrition impact symptoms. This cutoff does not mean that other factors should not be taken into
consideration in planning nutritional support, as recommended in situations of expected survival of longer
than three months, but merely that it could a be helpful objective guide for taking such decisions. For
example, insertion of a nasogastric catheter and total parenteral nutrition are generally appropriate for
patients with at least a few months of life expectancy.

Previous research on prognostic models in advanced cancer has emphasized accuracy. In a study
involving 1,655 outpatient patients with advanced cancer, Eastern Cooperative Oncology Group

performance scale, Palliative Performance Scale (PPS), and KPS were associated with survival, with c-

46



statistics of 0.64, 0.63, and 0.63, respectively (30). A prospective study of patients with advanced cancer
being admitted to hospice examined the predictive performance of the Palliative Prognostic (PaP) Score,
Delirium-PaP (D-PaP), Paliative Prognostic Index (PPI), and PPS (31). The c-statistic values were highest
for PaP and D-PaP at 0.72 and 0.73, respectively, and were lower for the PPS and PPI at 0.63 and 0.62,
respectively; of note, the c-statistic for PaP and D-PaP was similar with the findings of our study using
the PG-SGA SF.

The 90-day survival analysis for our patients are higher compared with those of other studies,
because in our study the majority participants were outpatients rather than inpatients. As well, some of
these models were designed to determine the probability of surviving less than 2 months (32,33) and may
not be appropriate for delineating longer survival times in patients with incurable cancer in an outpatient
setting. We demonstrated that PG-SGA SF have been shown predictive abilities comparable to those of
more complex models that require a large number of variables/factors, complex calculations and blood
test and on the other hand have better accuracy that performance status evaluated alone (30).

Another important aspect is the fact that most of the prognostic tools validated in palliative care
vary in their complexity, subjectivity, and need to be evaluated by a physician (2,34). When it comes to
incurable cancer patients, however, interdisciplinary care must be given. In such circumstances, PG-SGA
offers a simple nutritional assessment method that can be administered by any trained health professional
(8). Its advantages are that it is a multidimensional screening tool that provides a nutritional risk
assessment that has been used in several clinical settings to assess important prognostic factors in
advanced cancer patients (30), facilitating proactive screening, assessment, monitoring, and
interdisciplinary intervention triage (8).

Our findings confirm that PG-SGA SF can be used for both nutritional screening and prognostic
evaluation. It could help inform decisions about what approach will best meet the patients’ needs, our
study suggests that the majority of incurable cancer patients who first enter palliative care would benefit
from nutritional education for symptom management and nutritional counseling, and should be screened

and referred to a nutrition team for further evaluation to enable specialized intervention and nutritional
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support. An important element in cancer care is adjusting treatment as the patient’s status changes over
time, part of which involves identifying the degree of malnutrition, so that adequate nutritional
intervention strategies can be devised to improve patient outcomes.

The challenge is to implement the right tool at the right stage in the cancer patient’s journey.
Finding the right tool is still an open question and one that is likely to require a combination of mixed
methodologies. Other easy-to-use prognostic tools, such as the modified Glasgow Prognostic Score (24),
could be used in conjunction with this and other approaches.

The generalizability of our results might be limited in this study. The patients were treated at the
same specialized tertiary center and might not be representative of incurable cancer patients elsewhere,
but the sample size is the main strength of the study. Future investigations are needed to assess whether
the proposed total PG-SGA SF score is capable of predicting which patients are at risk for adverse clinical
outcomes, including quality of life, and how well it serves to monitor nutritional interventions, especially

for incurable cancer patients.

Conclusion

Our findings suggest that a PG-SGA SF score is an accurate tool that is easily applied in
clinical practice. The proposed cutoff score is valid, and alongside its usefulness in screening for
nutritional risk, it has the added advantage of providing prognostic value for patients with incurable
cancer in palliative care. Our results suggest that patients below this cutoff point will probably present
reduced impairment of nutritional status and a better prognosis, indicating the best group to target for
specialized nutritional assistance. Future research is indicated to external validate this model in other

palliative oncology settings.
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8. Consideracoes finais

Considerando o fato da ASG-PPP versdo reduzida ser uma ferramenta amplamente
utilizada na pratica clinica e ser passivel de aplicagdo por qualquer profissional da area de satde
treinado, acrescentar valor prognostico ao instrumento com o ponto de corte proposto,
demonstra-se util, corroborando especialmente para o estabelecimento do plano de cuidados de
pacientes em cuidados paliativos oncoldgicos.

Do ponto de vista nutricional, o estabelecimento de uma terapia nutricional especializada
poderia ser direcionada para os pacientes com melhor prognodstico (ASG-PPP versao reduzida
<15 pontos), por apresentarem maior possibilidade para obtengdo dos beneficios esperados em
razao da terapia implementada; e naqueles pacientes com maior pontuagdo e consequente menor
sobrevida, uma abordagem nutricional, predominantemente, para o controle de sintomas poderia
ser adotada. Sendo assim, o uso da ASG-PPP versdo reduzida como ferramenta progndstica deve
ser incentivado na pratica clinica no contexto dos cuidados paliativos oncologicos.

Além disso, ¢ importante ressaltar o ineditismo do uso do instrumento com esse objetivo,
proporcionando uma ferramenta progndstica acessivel para toda a equipe de cuidados. Na pratica
sua implementacdo poderia ser associada a avaliagdo de marcadores inflamatérios, fortalecendo
o seu poder prognoéstico e consolidando a tomada de decisdes nos cuidados paliativos. Futuros
estudos devem ser desenvolvidos com objetivo de avaliar essa hipotese e se a aplicagdo da ASG-
PPP versdo reduzida pode ser util para avaliar a efetividade das condutas/intervengdes
nutricionais implementadas. Ademais, como o estudo foi conduzido em um unico centro, deve

ser avaliada sua validagao externa.
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10. Apéndice

Apéndice A - Instrumento de coleta de dados

3 ID:
MS /INSTITUTO NACIONAL DE CANCER (INCA) Avaliador:
HOSPITAL DO CANCER IV (HC IV) £
SERVICO DE NUTRICAO
Identificacdio do paciente / Dados gerais
Data: / / Enfermaria / Leito: AMB ( )
N° prontuério: Sexo:( )M ( )F
Nome:
Data de Nascimento: / / Idade: Cor da pele:
Telefone de contato: () Celular: () Escolaridade:
Dados clinicos

Diagnéstico principal:
Metastases: KPS equipe:
Comorbidades:( )DM ( )HAS ( )DCV ( )DRC ( )DHC Outra:
Tratamentos prévios:
( )QT / Tipo: ( )RxT 7 Tipo:
() Cirurgia: / Tipo:
Tratamento: () Radical ( )Paliativo () Ambos () Virgem

Avaliaciio da composicio corporal / For¢a muscular
Antropometria - Brago dominante ( ) Direito () Esquerdo
Peso atual (Kg): Peso seco (Kg): Estatura (cm): Al (cm):
CB (cm): DCT (mm) - Medida 1: Medida 2: Medida 3:
CQ (cm): CC (cm): CP (cm):
Tabela de corregiio de edema: Tabela de corregiio de ascite:
() Tornozelo (1) lkg () Leve 2,2kg
() Joelho (++) 3 adkg () Moderada 6kg
() Raiz da coxa (+++) 5 abkg () Grave 14kg
() Anasarca (++++) 10 a 12kg
CHECKLIST BIA — Paciente () NAO possui marca passo ou protese metalica ( ) Urinou antes do teste () Esta em jejum - 4hs
Observagio: Realizar avaliagdo do lado direito do corpo.
Gordura Corporal (%): Gordura Corporal (Kg): Massa Magra (Kg):
Agua corporal total (1): Agua intracelular (1): Agua extracelular (1);
Resisténcia (ohms): Reactancia (ohms):
Forca de preensio manual:
Mao direita - 1: 2: 3 Mao esquerda - 1: 2; 3z
Teste de velocidade de marcha (4m):
Medida 1 (segundos e milésimos): Medida 2 (segundos e milésimos):




Avaliaciio subjetiva global produzida pelo paciente - ASG-PPP

1. Peso

2. Ingestiio alimentar

Resumo do peso atual e recente:

Atualmente peso cerca de R kg

A minha altura é cm

Ha 1 més pesava cerca de R kg

Ha 6 meses pesava cerca de s kg
Durante as 2 ultimas semanas o meu peso:

[ Diminuiu (1) [ Ficou igual (0)  [J Aumentou (0)

Escore da perda de peso

Para determinar o escore, use o peso de 1 més atrds se

disponivel. Use o peso de 6 meses atrds apenas se ndo tiver
dados do peso do més passado.

PP em 1 més Pontos PP em 6 meses
10% ou mais 4 20% ou mais
5-9.9% 3 10 - 19,9%
3-49% 2 6-9,9%
2-29% 1 2-59%
0-1,9% 0 0-1,9%
CAIXA 1 A (Maximo 35)

No ultimo més, comparando com o habitual, eu
classificaria a minha alimentacio como:

[0 Igual (0)

[0 Mais que o habitual (0)

[0 Menos que o habitual (1);

7

Eu agora como:

[0 Comida normal, em menor quantidade (1)

[0 Poucos alimentos solidos (2)

[0 Apenas alimentos liquidos (3)

[J Apenas suplementos nutricionais (3)

[J Muito pouca quantidade de qualquer alimento (4)
[0 Apenas alimentagéio por sonda ou veia (0)

CAIXA 2 A (Mdximo 4)

3. Sintomas

4. Atividades e capacidade funcional

Durante as 2 ultimas semanas, tenho tido problemas que
me impediram de comer o suficiente (assinalar todos os
aplicaveis):

[J Nao tive problemas em comer ()

[] Nao tive apetite, ndo me apeteceu comer (3)

[J Nauseas / Enjdos (1)

[J] Vomitos (3)

[ Obstipacdo / Prisdo de ventre (1)

[ Diarreia (3)

[J Feridas na boca (2)

[J Boca seca (1)

[ Alimentos tém agora um sabor estranho ou ndo tém sabor
(1

[J Os cheiros incomodam-me (1)

[J Dificuldade em engolir (2)

[J Sinto-me cheio depressa (1)

[] Dor: onde? (3)

[J Cansago / fadiga (1)

Outros (1) Ex.:
financeiros, etc.

Depressdo, problemas dentarios ou

CAIXA3 A (Maximo 24)

Relativamente ao més passado, eu classificaria a
minha atividade como:

[0 Normal, sem limitagdo, sou capaz de fazer a minha
vida diaria (0)

[0 N@o estou normal, mas sou capaz de fazer grande
parte das minhas atividades diarias habituais (1)

[1 Ndo me sinto capaz de realizar a maioria das minhas
atividades, ¢ fico na cama ou sentado menos de metade
do dia (2)

[0 Sou capaz de realizar poucas atividades, e passo a
maior parte do dia na cama ou sentado (3)

[] Passo a maior parte do tempo na cama (3)

CAIXA 4 A (Mdximo 3)
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Somatorio dos escores das caixas 1 a 4 :

() A -Bem nutrido ( ) B-Moderadamente ( ) C-Gravemente desnutrido
desnutrido ou em risco de
desnutrig¢ao
Peso Sem perda de peso ou aumento recente | <5% perda de peso em 1 més (ou <10% | >5% perda de peso em 1 més (ou >10%
de peso (sem edema) em 6 meses) OU perda progressiva em 6 meses) ou perda progressiva
Ingestao alimentar Sem déficit ou melhora recente Diminui¢do clara da ingestio Diminuigdo grave da ingestao
significativa
Sintomas com Nenhum OU melhoria recente Presenca de sintomas com impacto Presenca de sintomas com impacto
impacto nutricional significativa permitindo ingestao nutricional (caixa 3) nutricional (caixa 3)
adequada
Capacidade Sem déficit ou melhoria recente Déficit funcional moderado OU Déficit funcional grave OU deterioragio
funcional significativa deterioragio recente recente

Questionario de qualidade de vida - EORTC QLQ-C15-PAL

Responda todas as perguntas apontando para o nimero que melhor se aplica a vocé. Niao ha respostas certas ou

erradas. Apontar a régua e explicar a escala

Nio Pouco Moderadamente Muito

1. Vocé tem alguma dificuldade quando faz uma curta caminhada fora de 1 2 3 4
casa?

2. Vocé tem que ficar em uma cama ou numa cadeira durante o dia? 1 2 3 4
3. Vocé precisa de ajuda para se alimentar, vestir-se, lavar-se ou ir a0 1 2 3 4
banheiro?

Durante a iltima semana:

Nio Pouco Moderadamente Muito

4. Vocé teve falta de ar? 1 2 3 4
5. Vocé tem tido dor? 1 2 3 4
6. Vocé tem tido problemas para dormir? 1 2 3 4
7. Vocé tem se sentido fraco? 1 2 3 4
8. Vocé tem tido falta de apetite? 1 2 3 4
9. Vocé tem se sentido enjoado? 1 2 3 4
10. Vocé tem tidoprisdo de ventre? 1 2 3 4
11. Vocé esteve cansado? 1 2 3 4
12. A dor interferiu em suas atividades diarias? 1 2 3 4
13. Vocé se sentiu nervoso? 1 2 3 4
14. Vocé se sentiu deprimido? 1 2 3 4

15. Com base nas respostas anteriores, de maneira geral, como vocé classificaria seu bem estar geral, ou seja, sua

qualidade de vida durante a ultima semana? Apontar a régua e explicar a escala.

1 2 3 4 5 6 7

Péssima Otima
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Escala de avaliacio de sintomas de Edmonton - ESAS

Sem dor 012345678910 Pior dor possivel
Sem cansago (fraqueza) 012345678910 Pior cansago (fraqueza) possivel
Sem ndusea (enjoo) 012345678910 Pior nausea (enjoo) possivel
Sem tristeza 012345678910 Pior tristeza possivel

Sem ansiedade 012345678910 Pior ansiedade possivel

Sem sonoléncia 012345678910 Pior sonoléncia possivel
Sem falta de apetite 012345678910 Pior falta de apetite possivel
Boa sensagdo de bem-estar 012345678910 Pior sensagdo de bem-estar

Sem falta de ar 012345678910 Pior falta de ar possivel

Karnofsky Performance Status - KPS

O pacientc é capaz de Sem sintomas ( )100% | Nenhuma queixa: auséncia de evidéncia da
realizar trabalho ativo? doenga
SIM O paciente apresenta Alguns sintomas ( )90% | Capaz de levar vida normal; sinais menores ou
algum sintoma (dor, perda sintoma da doenga
- de peso, cansago)? Sintomas ( )80% | Alguns sinais ou sintomas da doenga com o
NAO
moderados esforgo
Sem assisténcia ( )70% | Capaz de cuidar de s1 mesmo; incapaz de levar
O paciente necessita de suas atividades normais ou exercer trabalho
assisténcia (vestir-se, ativo
alimentar-se, atividades de Assisténcia ( )60% | Necessita de assisténcia ocasional, mas ainda é
NAO vida diaria)? ocasional capaz de prover a maioria de suas atividades
2 Assisténcia ( )50% | Requer assisténeia considerdvel e cuidados
O paciente permanece acamado
R consideravel meédicos frequentes
SIM Acamada mais de ( )40% | Incapaz; requer cuidados especiais e assisténcia
O paciente esta restrito ao 50% do tempo
leito? Totalmente ( )30% | Muito incapaz; indicada hospitalizacdo, apesar
acamado da morte ndo ser iminente
Requer cuidados ( )20% | Muito debilitado; hospitalizagio necessaria;
intensivos necessitando de tratamento de apoio ativo
Exames laboratoriais
Data: / / Caso algum exame ndo seja realizado no dia da avaliagdo, registrar o mais recente e anotar a data.
G e a . —
Hemacias (milhdes/mm”): Hemoglobina (mg/dL): Hematocrito (%):

Leucocitos (/mm’):

Plaquectas (/mm’):

Neutréfilos (%): Neutrofilos (/mm?):
Linfocitos (%): Linfécitos (/mm’):
Albumina (g/dL) PCR(mg/L)

67




Apéndice B — Analises estatisticas suplementares

Foram realizadas analises estatisticas suplementares para avaliar as diferencas de

sobrevida para o ponto de corte proposto da ASG-PPP versao reduzida no Grupo Teste de acordo

com o local de avaliagdo (ambulatorio e internagao).

Outpatient

1.00
L

Cumulative survival
0.50
1
4

0.00
|

Survival median: 90 (42-90) days

Log-rank p-value <0.001

T T
0 20 40 60
Survival (days)

T
80 100

PG-SGA SF (score)
<15 ————-

Nota: PG-SGA SF: Patient-Generated Subjective Global Assessment short form.

Figura 10.1. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier estratificada pelo escore da ASG-PPP versao

reduzida em pacientes ambulatoriais no Grupo Teste.
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Inpatient

1.00
!

0.75
!

Survival median: 26 (6-81) days

Cumulative survival
0.50
|

—_——————

Log-rank p-value<0.001

0.00
|

T T T
0 20 40 60 80 100
Survival (days)

PG-SGA SF (score)
<15 ————- >=15

Nota: PG-SGA SF: Patient-Generated Subjective Global Assessment short form.

Figura 10.2. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier estratificada pelo escore da ASG-PPP versao

reduzida em pacientes internados no Grupo Teste.

Tabela 10.1. Analise do risco proporcional de Cox de acordo com o local de avaliagao dos

pacientes do grupo teste.

Multivariada
Variavel
HR (95% CI) p-valor
Local de avaliaciao
Ambulatério 1.56 <0.001
Internacao 1.48 0.009

Nota: HR: hazard ratio.

As curvas de Kaplan-Meier mostraram que independente do local de avaliagdo, a
pontuagdo de ASG-PPP versdo reduzida >15 foi relacionada ao 6bito (p-valor<0.001). Nas
analises multivariadas de Cox ajustadas para idade, KPS, tipo tumoral e local da avaliagado, foi

encontrado risco de obito aumentado para o escore da ASG-PPP >15 tanto para pacientes
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internados (HR 1.48; p-valor= 0.009) quanto para pacientes ambulatoriais (HR 1.56; p-
valor<0.001).
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11. Anexos

Anexo 1. Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

' INSTITUTO NACIONAL DE Plotaformo
(l N CA CANCER/ INCA/ RJ %oﬂ
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Diagnostico nutricional diferencial e qualidade de vida de pacientes com céncer
avancado em cuidados paliativos

Pesquisador: LIVIA COSTA DE OLIVEIRA

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 52396416.4.0000.5274

Instituicdo Proponente: Hospital do Céancer IV

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.407.458

Apresentacéo do Projeto:

Conforme Parecer CConsubstanciado do CEP-INCA de nimero 1.396.382, datado de 27 de Janeiro de
2016.

Objetivo da Pesquisa:

Conforme Parecer CConsubstanciado do CEP-INCA de nimero 1.396.382, datado de 27 de Janeiro de
2016.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Conforme Parecer CConsubstanciado do CEP-INCA de nimero 1.396.382, datado de 27 de Janeiro de
2016.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Conforme Parecer CConsubstanciado do CEP-INCA de nimero 1.396.382, datado de 27 de Janeiro de
2016.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacio obrigatéria:

Conforme Parecer CConsubstanciado do CEP-INCA de nimero 1.396.382, datado de 27 de Janeiro de
2016.

Recomendacgdes:
Conforme parecer 1.396.382.

Endereco: RUA DO RESENDE, 128 - SALA 203

Bairro: CENTRO CEP: 20.231-092
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3207-4550 Fax: (21)3207-4556 E-mail: cep@inca.gov.br
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('i' N CA \ INSTITUTO NACIONAL DE Qm«m

CANCER/ INCA/ RJ asil

Continuagédo do Parecer: 1.407.458

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Trata-se da andlise das respostas as pendéncias apontadas no Parecer CConsubstanciado do CEP-INCA
de nimero 1.396.382, datado de 27 de Janeiro de 2016:

Pendéncia: No item 4.2 do Projeto, sugere-se alterar titulo “Sujeitos da Pesquisa” por "Participantes da
Pesquisa", atendendo a recomendacdo de Resolugéo 466/2012.

Resposta: Atendido. O titulo foi alterado para Participantes da Pesquisa (pagina 15, linha 450).
Anélise: Pendéncia atendida.

Pendéncia: Esclarecer, acerca de tamanho da amostra, que figura como "0" na PB, estimativa de
participantes a serem envolvidos ao longo de periodo assinalado, em que pese definicdo de amostragem de
conveniéncia, tendo em vista abrangéncia de objetivos propostos e variedade de medidas que se pretende
inferir dos participantes.

Resposta: O item foi atendido e mesmo se tratando de uma amostragem né&o probabilistica de conveniéncia,
foi realizada uma estimativa de captacdo mensal de participantes para a pesquisa de acordo com o nimero
médio anual de atendimentos de primeira vez do HCIV e o texto reformulado.

Novo texto (pagina 15, linha 435): Sera realizado um estudo clinico, observacional de coorte, com
amostragem ndo probabilistica de conveniéncia, com pacientes com cancer avancado atendidos na unidade
de cuidados paliativos (HC IV) do INCA, na cidade do Rio de Janeiro/RJ. Estima-se de acordo com o
numero médio anual de atendimentos de primeira vez que o nimero de captacdo de participantes sera de
80 pacientes/més.

Analise: Pendéncia atendida.
Pendéncia: Quanto ao Orcamento apresentado nestes arquivos como em documento anexo, definido na PB
como de financiamento préprio, pede-se ratificar tal condicdo em vista de valor consideravel apresentado,

esclarecendo se h& (ou nédo) presenca dos equipamentos referidos na instituicdo e, se necessario, acerca
de sua autorizagio de uso.

Enderego: RUA DO RESENDE, 128 - SALA 203

Bairro: CENTRO CEP: 20.231-092
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3207-4550 Fax: (21)3207-4556 E-mail: cep®@inca.gov.br
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('i"N : !\- INSTITUTO NACIONAL DE C@oworm

Continuagédo do Parecer: 1.407.458

Resposta: A condigéo foi ratificada com o esclarecimento a cerca da disponibilidade dos equipamentos
necessarios para a realizacdo da pesquisa.

Novo texto (pagina 25, linha 736): O INCA n&o possui disponibilidade dos equipamentos supracitados, de
forma que estes serdo requeridos por meio de auxilio & pesquisa (FAPERJ - Auxilio ao Pesquisador Recém-
contratado — ARC). Caso n&o ocorra concessdo do mesmo, os pesquisadores responsaveis pelo estudo
disponibilizardo equipamentos proprios.

Analise: Pendéncia atendida.

Pendéncia: Quanto aos instrumentos empregados, fica compreendido que sdo utilizados na rotina do
Servigo, igualmente para pacientes de ambulatério como aqueles internados de que se compdem a amostra
do presente estudo (com excec¢do, ao que parece, de questionario de Qualidade de Vida), validando a
auséncia de custos (de transporte, por exemplo) prevista em outro documento (TCLE). Pede-se confirmar.
Resposta: O item foi atendido.

Novo texto (pagina 25, linha 740): Os participantes do estudo serdo avaliados no decurso da consulta
ambulatorial rotineira ou durante internacéo hospitalar, ndo necessitando de deslocamento adicional. Desta
forma, ndo havera nenhum dispéndio financeiro por parte do paciente.

Anélise: Pendéncia atendida.

Pendéncia: Solicita-se descrever melhor etapa de treinamento "teérico/pratico" a ser realizada previamente
ao estudo piloto e coleta de dados, incluindo a previsdo de possiveis novos egressos a equipe de pesquisa
ao longo do estudo.

Resposta: Demais esclarecimentos foram escritos a respeito do treinamento tedrico/préatico.

Novo texto (pagina 25, linha 740): Os entrevistadores participardo de um treinamento realizado no
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INCA sob supervisé@o do coordenador da pesquisa, com duracéo total de 24 horas. Tal atividade constara de
uma etapa tedrica com o estudo de manuais e publica¢des cientificas pertinentes aos questionarios
utilizados e as técnicas de avaliagdo antropométrica descritas por Gordon et al. (LOHMAN et al.,1988) e
Frisancho (1974). Em seguida, os entrevistadores serdo padronizados para aplicagéo dos questionarios e
afericdo das medidas antropometricas de acordo com a proposta de Habicht et al. (1974), sendo avaliados
segundo exatidao e precisdo. A entrada de novos entrevistadores sera condicionada a realizacdo de novos
treinamentos.

Andlise: Pendéncia atendida.

Pendéncia: No item 4.6 de Projeto, € mencionado que resultados "serdo utilizados para elaboragédo de duas
teses de doutorado e um trabalho de conclusdo de Residéncia", o que se verifica ainda no preenchimento
de documentagédo (Formulario de Submissé&o), entretanto ndo ha vinculos institucionais de ensino explicitos
ao longo de proposta de investigacéo, e quanto a equipe de pesquisa apresentada nela ndo constam
residentes. Esclarecer.

Resposta: Embora haja pretenséo de que os dados possam ser utilizadas em futuras teses de doutorado
das pesquisadoras auxiliares Emanuelly Varea Maria Wiegert e Larissa Calixto Lima, ainda néo ha vinculos
institucionais de ensino estabelecidos e por isso nédo foram explicitados no formulario de submissado. Caso
isso ocorra, 0s projetos das referidas propostas de teses serdo submetidos a reapreciacéao do CEP.
Portanto, esta informacéo foi retirada do Formulario de Submisséo e do projeto.

Entretanto, foi incluso no Formulario de Submisséo a proposta de pesquisa do Trabalho de Conclusdo de
Residéncia Multiprofissional em Oncologia bem como o nome da discente como integrante da equipe de
pesquisa. Podera haver incluséo de novos pesquisadores na coleta de dados no decorrer do estduo
condicionada a comunicagdo prévia a este CEP e posterior treinamento.

Analise: Pendéncia atendida.
Pendéncia: Em relagdo ao Questionario de Qualidade de Vida a ser utilizado no estudo, € mencionada

autorizagdo para seu emprego no texto, solicitando-se confirmag&o por meio de mensagens trocadas com
editor responséavel. E alerta-se para rever cabecalho deste instrumento
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em anexo, onde constam iniciais de paciente, o que deve dar lugar a um padrdo de codificacdo numérica
que assegure anonimato de participantes.

Resposta: Item foi atendido. Anexo comprovagé&o solicitada.

Item foi acatado. Substituida vers@o anexada pela enviada pelo editor responsavel pelo questionario (pagina

45).

Andlise: Pendéncia atendida.

Consideracoes Finais a critério do CEP:
Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de Cancer (CEP-INCA), de acordo
com as atribuicdes definidas na Resolugcdo CNS 466/12 e na Norma Operacional N° 001/2013 do CNS,
manifesta-se pela aprovacao do projeto de pesquisa proposto.

Ressalto o(a) pesquisador(a) responsavel devera apresentar relatorios semestrais a respeito do seu estudo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 05/02/2016 Aceito
do Projeto ROJETO_651351.pdf 15:47:50
Outros FORMULARIO_DE_SUBMISSAQ .pdf 05/02/2016 |Larissa Calixto Lima | Aceito
14:26:00

Outros QLQ_C15_AUTORIZACAO_DE _USO.p| 05/02/2016 |Larissa Calixto Lima | Aceito

df 14:24:02

Outros RESPOSTA_DO_PARECER.doc 04/02/2016 |Larissa Calixto Lima | Aceito
20:43:02

Projeto Detalhado / | PROJETO_DE_PESQUISA_COM_COR| 04/02/2016 |Larissa Calixto Lima | Aceito

Brochura RECOES_CEP.doc 20:40:49

Investigador

Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 12/01/2016 |Larissa Calixto Lima | Aceito
13:52:55

Orcamento Orcamento.docx 11/01/2016 |Larissa Calixto Lima | Aceito
15:36:54

TCLE /Termos de | TCLE.docx 11/01/2016 |Larissa Calixto Lima | Aceito

Assentimento / 15:35:12

Justificativa de

Auséncia

Declaragéo de Declaracao_de_pesquisadores.doc 11/01/2016 |Larissa Calixto Lima | Aceito

Pesquisadores 15:34:27
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Declaracao de Declaracao_de_manuseio_material_biol [ 11/01/2016 |Larissa Calixto Lima | Aceito

Manuseio Material | ogico.doc 15:33:26

Biolégico /

Biorepositorio /

Biobanco

Cronograma Cronograma.docx 11/01/2016 |Larissa Calixto Lima | Aceito
15:26:58

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdao da CONEP:
Néo
RIO DE JANEIRO, 12 de Fevereiro de 2016

Assinado por:
Carlos Henrique Debenedito Silva

(Coordenador)
Enderego: RUA DO RESENDE, 128 - SALA 203
Bairro: CENTRO CEP: 20.231-092
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Anexo 2. Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do projeto: Diagndstico nutricional diferencial e qualidade de vida de pacientes com

cancer avancado em cuidados paliativos

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa porque possui atendimento nesta
instituicdo e teve diagndstico de cancer. Para que vocé possa decidir se quer participar ou ndo,

precisa conhecer os beneficios, os riscos e as consequéncias pela sua participagao.

Este documento ¢ chamado de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e tem esse
nome porque vocé sé deve aceitar participar desta pesquisa depois de ter lido e entendido este
documento. Leia as informagdes com atencao e converse com o pesquisador responsavel e com a
equipe da pesquisa sobre quaisquer duvidas que vocé tenha. Caso haja alguma palavra ou frase
que vocé€ ndo entenda, converse com a pessoa responsavel por obter este consentimento, para
mais esclarecimentos. Converse com os seus familiares, amigos € com a equipe médica antes de
tomar uma decisdo. Se vocé tiver duvidas depois de ler estas informagdes, entre em contato com

o pesquisador responsavel.

Apbs receber todas as informacgdes, e todas as duvidas forem esclarecidas, vocé podera

fornecer seu consentimento por escrito, caso queira participar.
PROPOSITO DA PESQUISA

Esta pesquisa tem como objetivo avaliar o estado nutricional dos pacientes com cancer
avangado. O estado nutricional ¢ a quantidade de energia e de massa muscular que uma pessoa
possui armazenada, o que dependera, principalmente, do tipo e da quantidade de alimento que

ela ingere, e se ela pratica exercicio fisico ou nao.
PROCEDIMENTOS DA PESQUISA
Neste estudo iremos:

e Avaliar o seu estado nutricional por meio de medidas do seu corpo que incluem pesar,
medir a altura, passar uma fita ao redor do seu braco e da sua panturrilha e ver a gordura
do seu brago. Com ajuda de um aparelho chamado bioimpedancia, vamos conhecer a

quantidade de musculo e de gordura do seu corpo. Para fazer a bioimpedancia vocé vai
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ficar deitado e colocaremos uns sensores iguais ao do aparelho de eletrocardiograma. E
um exame que ndo fura, ndo tem radiacdo e ndo acarreta nenhum tipo de complicagdo.

Iremos também avaliar sua for¢a manual utilizando um aparelho chamado dinamometro.

e Avaliar algumas questdes relacionadas a sua alimentacdo, ao seu estado nutricional e a
sua qualidade de vida utilizando perguntas que serdo feitas em um unico momento (nas
consultas ambulatoriais ou durante internagdo hospitalar na instituicdo). Estes

questionarios normalmente sdo respondidos em no maximo 20 minutos.

e Fazer um exame de sangue que ird avaliar se voc€ tem algum grau de inflamagdo, bem
como seu estado nutricional. A coleta de sangue ¢ a que habitualmente vocé ja realiza no
seu tratamento e sera realizada por um profissional de saude que empregard todos os
procedimentos adequados. Entretanto, alguns sinais e sintomas relacionados a coleta de
sangue podem aparecer, como dor e infeccdo no local de puncdo ainda que pouco

frequentes e temporarios.

BENEFICIOS

Vocé ndo serd remunerado por sua participagdo e esta pesquisa ndo poderd oferecer
beneficios diretos a vocé. Se vocé concordar com o uso de suas informagoes, ¢ necessario
esclarecer que vocé ndo terda quaisquer beneficios ou direitos financeiros sobre eventuais

resultados decorrentes desta pesquisa.

O beneficio principal da sua participacao ¢ possibilitar que, no futuro, com os resultados
alcangados com esta pesquisa, o diagndstico e o tratamento para esse tipo de cancer beneficiem
outros pacientes. Ao participar deste estudo, vocé terd a oportunidade de realizar uma avaliacao
mais completa e detalhada da sua satde, além de identificar se vocé precisa de um reforco
nutricional especifico. Vocé terd acesso a todos os seus resultados se assim desejar. Com o
resultado dessa pesquisa poderemos conhecer melhor o estado nutricional da populagdo dos

individuos com cancer avan¢ado no Brasil.
RISCOS

Nao existem riscos fisicos adicionais a vocé€ pela sua participagdo nesta pesquisa. E
importante que vocé€ entenda que nenhum procedimento médico adicional sera realizado. O seu

tratamento sera exatamente o mesmo caso vocé participe ou ndo deste estudo.
CUSTOS

Vocé ndo terd quaisquer custos ou despesas (gastos) pela sua participacdo nessa pesquisa.
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Vocé ndo pagara por qualquer procedimento ou teste exigido como parte desta pesquisa.
CONFIDENCIALIDADE

Se vocé optar por participar desta pesquisa, as informagdes sobre a sua saude e seus
dados pessoais serdo mantidas de maneira confidencial e sigilosa. Seus dados somente serao
utilizados depois de anonimizados (ou seja, sem sua identificacdo). Apenas os pesquisadores
autorizados terdo acesso aos dados individuais, resultados de exames e testes bem como as
informacdes do seu registro meédico. Mesmo que estes dados sejam utilizados para propositos de

divulgacao e/ou publicacdo cientifica, sua identidade permanecera em segredo.

TRATAMENTO MEDICO EM CASO DE DANOS

Todo e qualquer dano decorrente do desenvolvimento desta pesquisa, € que necessite de
atendimento médico, ficara a cargo da instituicdo. Seu tratamento e acompanhamento médico

independem de sua participagdo nesta pesquisa.
BASES DA PARTICIPACAO

A sua participagdo € voluntaria e a recusa em autorizar a sua participacdo nao acarretara
quaisquer penalidades ou perda de beneficios aos quais vocé tem direito, ou mudanga no seu
tratamento ¢ acompanhamento médico nesta instituicao. Vocé podera retirar seu consentimento a
qualquer momento sem qualquer prejuizo. Em caso de vocé decidir interromper sua participacao
na pesquisa, a equipe de pesquisadores deve ser comunicada e os procedimento referentes a

pesquisa serao imediatamente interrompidos.

ACESSO AO RESULTADO DE EXAMES

Vocé pode ter acesso a qualquer resultado relacionado a esta pesquisa. Estes resultados
serdo enviados ao seu médico e ele os discutird com vocé. Se vocé tiver interesse, voc€ podera

receber uma copia dos mesmos.
GARANTIA DE ESCLARECIMENTOS

A pessoa responsavel pela obtencdo deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
lhe explicou claramente o conteudo destas informacgdes e se colocou a disposi¢ao para responder

as suas perguntas sempre que tiver novas duvidas. Vocé terd garantia de acesso, em qualquer
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etapa da pesquisa, sobre qualquer esclarecimento de eventuais dividas e inclusive para tomar
conhecimento dos resultados desta pesquisa. Neste caso, por favor, ligue para uma das seguintes
nutricionistas, no horario entre 8hs e 20hs: Emanuelly Varea Maria Wiegert - (21) 97577-
0548; Larissa Calixto Lima (21) 99172-9948; e Livia Costa de Oliveira - (21) 98644-8650.

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do INCA, que estd
formado por profissionais de diferentes areas, que revisam os projetos de pesquisa que envolvem
seres humanos, para garantir os direitos, a seguranca € o bem-estar de todos as pessoas que se
voluntariam a participarem destes. Se tiver perguntas sobre seus direitos como participante de
pesquisa, vocé pode entrar em contato com o CEP do INCA na Rua do Resende N°128, Sala
203, de segunda a sexta de 9:00 a 17:00h, nos telefones (21) 3207-4550 ou 3207-4556, ou

também pelo e-mail: cep@inca.gov.br.

Este termo est4 sendo elaborado em duas vias, sendo que uma via ficard com voc€ e outra

serd arquivada com os pesquisadores responsaveis.

CONSENTIMENTO

Li as informacgdes acima e entendi o proposito da solicitacdo de permissao para o uso das
informacdes contidas no meu registro médico e de parte de meu tumor e/ou meu sangue obtidos
durante o atendimento nesse hospital. Tive a oportunidade de fazer perguntas e todas foram
respondidas. Ficaram claros para mim quais sdo procedimentos a serem realizados, riscos € a
garantia de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que a minha participacao € isenta
de despesas e que tenho garantia do acesso aos dados e de esclarecer minhas duvidas a qualquer
tempo. Entendo que meu nome nao sera publicado e toda tentativa sera feita para assegurar o

meu anonimato.

Concordo voluntariamente em participar desta pesquisa e poderei retirar o meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidade ou prejuizo ou

perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido.

Eu, por intermédio deste, dou livremente meu consentimento para participar nesta pesquisa.

/[
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Nome e Assinatura do participante Data

Nome e Assinatura do Responsavel Legal/Testemunha Imparcial Data

(quando pertinente)

Eu, abaixo assinado, expliquei completamente os detalhes relevantes desta pesquisa ao paciente
indicado acima e/ou pessoa autorizada para consentir pelo mesmo. Declaro que obtive de forma

apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente.

Nome e Assinatura do Responsavel pela obtengdo do Termo Data
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Anexo 3. Submissdo do artigo

You are being carbon copied {"cc:'d") on an e-mail "To" "LIVIA COSTA DE OLIVEIRA" lillycostacliveira@gmail.com
CC: "Marcela Cunha™ marcela.cunha90@yahoo.com.br, "Emanuelly Wiegert” manuvarea@gmail.com, “Larissa Calixto Lima”
larissa_calixto@hotmail.com

Dear Dr OLIVEIRA,

Your submission entitled "Validation of the scored Patiant-Generated Subjective Global Assessment short form (PG-SGA SF) as a
prognostic tool for incurable cancer patients” has been been assigned the following manuscript number: JN-2020-1553.

You will be able to check on the progress of your paper by logging on to Editorial Manager as an author.
The URL is hitps:/ivwww.editorialmanager.com/jn/.

Thank you for submitting your work to this journal.
Kind regards,

Corrie Williams

Senior Managing Editor

for The Journal of Mutrition
9211 Corporate Blvd, Suite 300
Rockville, MD. 20850

Phone: $19-650-1773

Email: jnsubmit@nutrition.org

In compliance with data protection regulations, you may request that we remaove your personal registration details at any time.
(Use the following URL: https:/iwww editorialmanager.com/jn/login.asp?a=r). Please contact the publication office if you have any
questions.
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