Prognostico Vital em Doentes com Cancro
Avancado: Revisao Sistematica da Literatura
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RESUMO

Prognosticar € uma competéncia médica crucial para a adequagao de planos terapéuticos e a gestdo de expectativas e prioridades
dos doentes e familias. Em 2005, a European Association of Palliative Care (EAPC) publicou recomendagbes sobre a formulagao
do prognéstico vital em doentes com cancro avangado. E objetivo deste estudo analisar a literatura subsequente a esta reviséo e
atualizar as recomendagdes apresentadas. Usando a mesma estratégia do grupo da EAPC, efetuamos uma pesquisa sistematica
da literatura nas bases de dados eletronicas PubMed e Scopus incluindo estudos originais em adultos com cancro avangado, sem
tratamento dirigido a neoplasia, com sobrevivéncia mediana inferior a 90 dias. Os artigos foram analisados e classificados quanto ao
grau de evidéncia por dois revisores independentes. Os 41 artigos analisados permitiram manter recomendagdes com evidéncia grau
A para a estimativa clinica da sobrevivéncia e para o Palliative Prognostic score e agora também para o Palliative Prognostic Index,
estado funcional, dispneia, linfopenia e desidrogenase latica. Recomendagdes quanto ao uso de preditores como proteina C reativa,
leucocitose, azotemia, hipoalbuminemia e sexo masculino apresentaram uma forga grau B. Formular o prognéstico vital e comunica-lo
adequadamente ao doente e familia sdo competéncias cruciais dos médicos, particularmente daqueles que lidam com doentes em fim
de vida. A impresséo clinica combinada com a evidéncia cientifica permite estimar com maior acuidade o tempo de vida restante dos
doentes com cancro avangado, permitindo estabelecer prioridades e gerir de forma mais adequada os recursos existentes.
Palavras-chave: Neoplasias; Prognoéstico; Cuidados Terminais.

ABSTRACT

Prognostication is a critical medical task for the adequacy of treatment and management of priorities and expectations of patients and
families. In 2005, the European Association of Palliative Care (EAPC) published recommendations on the formulation of vital prognosis
in advanced cancer patients. The aim of this study is to analyze the literature subsequent to this review and to update the presented rec-
ommendations. Using the same strategy of the EAPC group, we performed a systematic literature search in the electronic databases
PubMed and Scopus, which included original studies in adults with advanced cancer, without tumor-directed treatment, with a median
survival of less than 90 days. The articles were analyzed and classified according to the level of evidence by two independent review-
ers. The 41 articles analyzed allowed to keep grade A recommendations for clinical estimation of survival and Palliative Prognostic
score and now also for Palliative Prognostic Index, performance status, dyspnea, lymphopenia and lactate dehydrogenase. Recom-
mendations regarding the use of C-reactive protein, leukocytosis, azotemia, hypoalbuminemia and male gender as predictors reached
grade B. To formulate the vital prognosis and to communicate it properly to the patient and family are core competencies of physicians,
particularly of those who deal with end of life patients. The clinical impression combined with scientific evidence allows us to estimate
more accurately the survival, allowing prioritizing and managing more appropriately the existing resources.

Keywords: Neoplasms; Prognosis; Risk Assessment; Terminal Care.

INTRODUGAO
Diagnosticar, tratar e prognosticar sdo competéncias limitados, surgem questdes éticas e de ordem pratica nas
médicas primordiais. Os avangos tecnoldgicos e farmaco- quais a determinag&o do prognostico assume um papel de

légicos do ultimo século, o diagndstico precoce e o trata-
mento de doengas até entéo fatais, relegaram para segun-
do plano a arte de prognosticar.! Porém, a necessidade de
formular um progndstico chega-nos pelo doente e familia,
pela equipa cuidadora e pelas entidades que gerem os ser-
vigos de saude, uma vez que é um dos fatores a ter em
conta na delineagdo do plano individual do doente, nas de-
cisdes terapéuticas por parte da equipa e do préprio doen-
te, no planeamento de servicos de suporte, na gestédo de
expectativas, prioridades e recursos e na inclusdo de doen-
tes em ensaios clinicos, entre outros. Dado o aumento sig-
nificativo da esperancga de vida a nascenga e da frequéncia
de doengas cronicas, e até pelos recursos em saude serem

destaque. Apesar da sua reconhecida importancia, muitos
profissionais de saude sentem-se pouco aptos cientifica e
emocionalmente para formular e comunicar um prognosti-
co.’

Em 2005, a European Association of Palliative Care
(EAPC) publicou recomendacdes baseadas na evidéncia
acerca do progndstico em doentes com cancro avangado.
Segundo esta reviséo da literatura publicada até novembro
de 2004, a estimativa clinica da sobrevivéncia (ECS) € uma
forma valida de estimar o prognéstico vital e deve ser usa-
da juntamente com outras ferramentas, como os indices
de prognéstico. Os autores referem a necessidade de mais
investigagéo para compreender de que forma a ECS pode
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ser melhorada e auxiliada por dados objetivos, de estudos
que comparem a eficacia dos diferentes indices prognosti-
cos e de estudos de impacto que provem a importancia de
melhorar a capacidade de formular e comunicar o prognés-
tico.2

No presente trabalho pretende-se atualizar a revisao
da EAPC através de uma reviséo sistematica da literatura
publicada a partir de novembro de 2004, sobre estimativa
clinica da sobrevivéncia, indices de progndstico e outros
preditores, em doentes com cancro avangado.

METODOLOGIA

Foi efetuada uma pesquisa sistematica qualitativa da
literatura publicada em lingua portuguesa, espanhola e in-
glesa, nas bases de dados PubMed e Scopus, utilizando-
-se a seguinte query: (neoplasm OR cancer OR tumour OR
tumor OR oncolog*) AND (terminal care OR terminally ill
OR palliative care OR hospices) AND (incidence OR mor-
tality OR follow-up studies OR prognosis* OR predict* OR
course) AND (signs OR symptoms OR performance status
OR biological factors OR prognostic score OR prognostic
index). Alguns artigos foram obtidos a partir das referéncias
dos artigos incluidos.

Foram incluidos estudos publicados entre 1 de novem-
bro de 2004 e 30 de novembro de 2012, realizados em
doentes com cancro avangado, com idade superior a 18
anos, em que é reportada a relagéo entre a ECS, preditores
ou indices de prognéstico e o tempo de vida restante dos
participantes. Foram excluidos estudos baseados em da-
dos néo originais, séries cirurgicas, estudos com doentes
a realizar tratamento ativo contra a neoplasia, estudos que
incluiam apenas doentes com doenga especifica de um
unico 6rgao ou sistema ou em que os doentes com cancro
ndo eram discutidos separadamente.

Nao existindo consenso na definicdo de doentes com
cancro avangado optou-se por seguir o critério da revisao
da EAPC que aceita quer populagbes de doentes referidos

Tabela 1 — Classificagéo do tipo de estudo.

a programas de cuidados paliativos, quer populagdes defi-
nidas com critérios mais subjetivos em que a mediana do
tempo de sobrevivéncia fosse igual ou inferior a 90 dias.

Dois revisores independentes efetuaram a selegéo dos
artigos, através da leitura do titulo e do resumo. Os arti-
gos selecionados foram lidos integralmente por ambos os
revisores e incluidos, de forma independente. Nos casos
em que os revisores ndo estavam de acordo, a inclusdo ou
exclusdo dos artigos foi resolvida através da discussao e
consenso entre ambos.

A classificagcdo e avaliagdo da qualidade dos estudos
basearam-se no método seguido na revisdo da EAPC,?
cujos itens constam nas Tabelas 1 e 2, respetivamente. O
nivel de evidéncia atribuido aos resultados de cada estudo
baseou-se na qualidade metodolégica e no tipo de estudo,
tal como na revisdo da EAPC (Tabela 3).2

RESULTADOS

Com a estratégia de pesquisa apresentada, identifica-
mos 2747 potenciais artigos, dos quais 2638 foram exclui-
dos com base no titulo ou por serem repetidos e 36 apds
a leitura do resumo. Foram analisados integralmente 82
artigos (incluindo nove obtidos a partir das referéncias de
outros artigos), dos quais 41 foram excluidos, a maioria
por incluirem doentes em tratamento ativo ou terem uma
mediana de sobrevivéncia superior a 90 dias. Finalmente,
foram incluidos 41 artigos nesta revisao (Fig. 1).

As carateristicas e a analise qualitativa dos estudos se-
lecionados estdo listadas na Tabela 4. O numero total de
participantes incluidos foi 14 733. A idade média variou en-
tre 52 e 74 anos. A mediana da sobrevivéncia variou entre
11 e 90 dias.

Cinco estudos avaliaram a ECS como forma de formular
0 prognostico. A maioria dos estudos avaliou a associagao
entre preditores de progndstico e o tempo de vida restante
através de anadlise univariada e multivariada. Estado fun-
cional ou performance status (PS), dispneia, taquicardia,

Estudo de Impacto:
deve ser randomizado

Meta-analise formal de estudos randomizados

Estudo confirmativo:

Tem por objetivo avaliar o beneficio clinico da implementagao de uma estratégia de progndstico;

Tem por objetivo principal avaliar a concordancia entre a sobrevida verificada e a estimada através

da aplicagéo prospetiva de indices e/ou testar se um modelo prognéstico mantém a sua forga

numa populagédo diferente

Estudo exploratoério:

Tem por objetivo principal avaliar como o valor preditivo de um novo indicador de progndstico se

relaciona com indicadores ja conhecidos e/ou estimar a magnitude do seu efeito

Estudo de investigagao:

Estudo nao-analitico

Estudo de caso/estudo de séries

Tem por objetivo investigar a associagdo entre novos potenciais preditores e o tempo de vida
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Tabela 2 — Lista dos critérios de qualidade para a avaliagdo dos estudos*.

1. Estudo prospetivo

2. Cohort de doentes bem definida e numa fase comum da sua doenga

3. Selecao randomizada dos participantes

4. Percentagem de perdas de seguimento igual ou inferior a 20%

5. Quociente entre o nimero de eventos (mortes) e o nimero de potenciais preditores igual ou superior a 10

6. Variaveis de prognostico bem definidas, adequadamente medidas e disponiveis para todos ou para a maioria dos

participantes

7. Medida fidedigna do resultado (data do 6bito)

¥ Foi atribuida elevada qualidade (baixo risco de viés) aos estudos que cumprem pelo menos cinco dos sete critérios.

Tabela 3 — Classificagao do nivel de evidéncia e do grau de forga das recomendagdes.

Nivel de evidéncia:

I.  Estudos de impacto com baixo risco de viés™ ou meta-andlises homogéneas

Il.  Meta-analises heterogéneas ou estudos confirmatérios com baixo risco de viés®

Ill.  Estudos exploratérios com baixo risco de viés’

IV.  Qualquer tipo de estudo com elevado risco de viés ou estudo de investigagédo ou estudo nédo-analitico

V. Opinido de peritos

Grau de forca das recomendacgoes:

A. Estudos de nivel | e Il consistentes

B. Estudos de nivel lll consistentes ou pelo menos um estudo de nivel Il

C. Estudos de nivel IV consistentes ou pelo menos um estudo de nivel Il

D. Estudos de nivel V ou estudos inconsistentes ou inconclusivos de qualquer nivel

TBaixo risco de viés significa que sdo cumpridos pelo menos cinco dos sete critérios listados na tabela 2.

leucocitose, azotemia, hipoalbuminemia, aumento da pro-
teina C-reativa (PCR) e da desidrogenase latica (DHL) e
sexo masculino mostraram uma relagéo independente com
sobrevivéncia na andlise multivariada de diversos estudos.
Varios modelos de progndstico foram desenvolvidos, vali-
dados e comparados entre si, sendo que os mais estuda-
dos continuam a ser o Palliative Prognostic (PaP) score e o
Palliative Prognostic Index (PPI).

Estimativa clinica da sobrevivéncia (ECS)

A ECS consiste numa formulagéo subjetiva, baseada na
experiéncia clinica e no conhecimento dos fatores de prog-
néstico e da histéria natural da doenca.?

De aplicabilidade imediata a qualquer situagédo, o que
nem sempre é possivel com outros indicadores de prog-
ndstico, o facto de ser subjetiva e ndo reprodutivel faz com
que esteja sujeita a varios vieses cognitivos: o ‘efeito es-
trutural’ (selecdo de um prognostico diferente consoante a
forma como a informagé&o é obtida); o ‘efeito de ancoragem’
(atribuicdo de um peso excessivo a uma parte da informa-
¢a0); o ‘viés’de confirmagao (procura de informagao que s6
venha reforgar a ideia inicial) e a ‘memodria seletiva’ (memo-
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ria apenas das situagbes extremas).'4

Tendencialmente otimista, a ECS sobrestima frequen-
temente o tempo de vida restante, podendo este otimismo
estar relacionado com o medo que o médico tem de errar,
de acabar com a esperancga e vontade de viver do doente e
com o medo da reagéo do doente e familia.®

Apresenta maior acuidade em doentes mais velhos,
0 que pode associar-se ao facto de ser emocionalmente
mais dificil dar um mau prognéstico a um doente jovem.
Piora quando existe uma forte relagdo médico-doente e
pode melhorar com a avaliagéo repetida do doente, uma
vez que o prognostico € uma dimensao dindmica e a sua
acuidade é tanto maior quanto mais préximo do evento for
feita a estimativa (‘efeito do horizonte’).34¢ Estimativas pro-
babilisticas (‘probabilidade do doente estar vivo dentro de
X dias’), que permitem ao médico expressar o seu grau de
incerteza, tendem também a ser mais precisas que as ECS
temporais (sobrevivéncia estimada em dias)."** Uma das
opgdes para apoiar 0 médico na sua estimativa pode ser o
recurso a uma segunda opinido. O treino na formulagéo de
prognostico também parece melhorar a acuidade da ECS."

Num estudo multicentro recente, a ECS mostrou uma
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’ Artigos potencialmente relevantes ‘

N=2747
EXCLUIDOS pelo titulo ou por serem repetidos
N=2638

N=109

’ Artigos potencialmente relevantes ‘

OBTIDOS
a partir das referéncias destes artigos
N=9

EXCLUIDOS pelo resumo

’ Artigos potencialmente relevantes ‘
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EXCLUIDOS pelo artigo integral
N=41

’ Artigos INCLUIDOS ‘

N=41

Figura 1 — Fluxograma da inclus&o dos artigos

acuidade superior a do PPI (0,76 vs 0,72) e a da Palliative
Performance Scale (PPS) (0,76 vs < 0,50), mas inferior a
do PaPscore (0,76 vs 0,88), o que vem confirmar o benefi-
cio de associar outros indicadores a ECS.®

Preditores de Prognodstico

Os preditores de prognéstico incluem dados demografi-
cos, o estado funcional, sinais, sintomas e marcadores bio-
l6gicos que demonstraram significado estatistico na anali-
se multivariada da sua correlagdo com a sobrevivéncia do
doente.

Segundo a revisdo da EAPC, os preditores clinicos
com valor progndstico estatisticamente significativo in-
cluiam: estado funcional diminuido, sintomas da sindrome
de anorexia-caquexia (anorexia, perda de peso, disfagia,
xerostomia), dispneia e delirium ou alteragdes cognitivas. A
elevada intensidade ou o elevado numero de sintomas, ndo
predizem necessariamente um menor tempo de vida, mas
0 seu agravamento esta frequentemente associado a um
pior prognostico. Os marcadores bioldgicos que, segundo
esta mesma revisédo, se mostraram estatisticamente signi-
ficativos em mais do que um estudo foram a leucocitose, a
linfopenia e a elevagdo da proteina C reativa (PCR).?

Nos estudos incluidos nesta revisdo, foram analisados
mais de 50 preditores de prognéstico. Destes, aqueles que
mostraram ser preditores independentes na analise mul-
tivariada em pelo menos quatro estudos foram o estado
funcional diminuido,?” a presenga de dispneia,’%16.2324.28
o aumento da PCR,>'81928 g |eucocitose,?%16253! g [info-
penia,®"143" o aumento da frequéncia cardiaca,”®12'52 g
azotemia,’%1517:20.25 g hipoalbuminemia,'%-":14203% o gumento
da desidrogenase latica (DHL)"1416182125 ¢ o sexo masculi-

n0'7,8,15,20,22,26,32

- O estado funcional foi o mais estudado, existindo va-
rias escalas para a sua medigao que facilitam a sua avalia-
¢ao por profissionais com menos experiéncia neste ambito.
Valores baixos estdo associados a pior progndéstico, mas
valores elevados ndo significam invariavelmente um tempo
de vida mais prolongado. J4 a sua deterioracao € uma indi-
cacdo de que o prognéstico se agravou."'® Nesta revisdo,
21 estudos, seis dos quais com nivel de evidéncia Il, de-
monstraram que o estado funcional tem uma relagao inde-
pendente e estatisticamente significativa com o tempo de
vida de doentes com cancro avangado em hospitais com®
11.13,14,18.19.21.23.25-27 & gem'®'6 unidades de cuidados paliativos
(UCP), em hospices®'"1%2022 ¢ no domicilio.”% 1122124

- Adispneia associa-se a uma menor sobrevivéncia em
doentes com cancro avangado em UCP hospitalares,® em
hospices® e no domicilio.”%16.232428 A severidade da dispneia
parece estar relacionada com a caquexia e diminuigdo da
forga muscular.'62

- A leucocitose e a linfopenia sdo parametros inclui-
dos no PaPscore. Ambos mostraram uma associagéo inde-
pendente com a sobrevivéncia em estudos realizados em
UCP hospitalares,?%1".14162531 em hospices,**' e no domici-
|i0.9,11

- APCR é uma das proteinas de fase aguda mais sensi-
veis, estando aumentada em processos inflamatérios, neo-
plasicos e em casos de malnutrigdo.'®?® O seu valor parece
aumentar significativamente nas duas Ultimas semanas de
vida.® Nesta revisdo, quatro estudos demonstraram que
o aumento da PCR se associa de forma independente a
menor sobrevivéncia em doentes tratados por equipas de
cuidados paliativos.®18.19.28

436



- A frequéncia cardiaca (FC) é um sinal vital, sendo a
sua avaliagéo objetiva, facil e rapida. Na analise multivaria-
da de cinco estudos, a taquicardia (FC > 100 batimentos
por minuto) associou-se a uma menor sobrevivéncia em
doentes a receber cuidados paliativos no domicilio,”*'2 no
hospital®'® e em hospices.®?°

- A azotemia (elevagéo dos niveis plasmaticos de ureia)
mostrou ter uma relagdo independente com a sobrevivén-
cia, em doentes em cuidados paliativos hospitalares,®® no
domicilio,® em hospitais gerais' e em hospices.'"?

- A correlacdo estatistica independente entre a hipoal-
buminemia e a sobrevivéncia foi comprovada em quatro
estudos em contexto hospitalar, domiciliario’®"'* e em hos-
pice.®

- ADHL é uma enzima citoplasmatica ubiquitaria, tida
como um marcador inespecifico de faléncia multiorganica
e progressao do cancro.?® Parece haver uma subida signi-
ficativa dos seus niveis plasmaticos entre a penultima e a
ultima semana de vida." Seis estudos (dois com nivel de
evidéncia Il) demonstraram que o aumento da DHL plas-
matica € um preditor independente, em doentes de equipas
domiciliarias'?' e hospitalares' 1416.1821.25 de cuidados pa-
liativos.

- O sexo masculino mostrou ser um preditor de mau
prognostico independente em contexto de enfermaria,® 152
cuidados paliativos intensivos,*? em hospices**?2 e no domi-
cilio.”

Modelos preditivos

Através da integracdo de preditores que demonstraram
significancia em analises multivariadas, desenvolveram-se
varios modelos estatisticos que permitem estimar a sobre-
vivéncia. Estes modelos dividem os doentes em grupos
com diferentes probabilidades de estarem vivos ao fim de
um determinado tempo.

Desde a publicagdo da revisdo da EAPC, foram de-
senvolvidos varios modelos com diferentes caracteristi-
cas.689.1.1416-20.23.25,29-31.33-37 Pgra além do PaPscore e do
PPI, ja validados em varias populacdes, novos modelos,
como o Delirium-PaPscore (D-PaPscore),**” o B,,/CRP in-
dex? e o modified Glasgow Prognostic Score® tém vindo a
ser validados em populagdes diferentes do estudo original.

- O PaPscore integra seis variaveis (ECS, estado fun-
cional, anorexia, dispneia, contagem leucocitaria e percen-
tagem de linfécitos) e divide os doentes em trés categorias,
A, B e C, com uma probabilidade elevada (> 70%), inter-
média (30 - 70%) ou baixa (< 30%) de estarem vivos ao fim
de 30 dias, respetivamente.®3* A sua robustez tem sido
demonstrada pela validagdo em populagdes de varios pai-
ses e em diversos contextos, sobretudo em UCP3'3738 e em
hospices.®3! Existem limitagdes importantes que derivam
do modo como este modelo estatistico foi construido:

1) ndo validado em tumores hematolégicos e renais;

2) escala usada para medigdo do estado funcional ndo
especifica de cuidados paliativos (indice de Karnofsky);

3) ndo inclui variaveis como o delirium, que se sabe divi-
dir os doentes categorizados pelo PaPscore em dois outros
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subgrupos prognésticos.'-* Dois estudos avaliaram o efeito
de acrescentar o delirium ao PaPscore, criando o D-PaPs-
core, que parece ter um poder discriminatorio ligeiramente
melhor, sobretudo na categoria C.%

Quando se trata de aplicar o PaPscore na pratica clini-
ca, surgem outras limitagoes:

1) peso atribuido a ECS é quase 50% da pontuagéo
final, sendo que as situagdes em que mais precisamos do
auxilio de um modelo estatistico; sdo aquelas em que te-
mos dlvidas na nossa estimativa clinica;

2) necessidade de hemograma, que embora possa fa-
zer parte da avaliagdo de rotina, pode ser questionavel em
doentes em fim de vida;

3) dificuldade em converter o resultado em informagao
clinica com significado pratico e percetivel.

-O PPI é composto por cinco variaveis (estado funcio-
nal, ingesta oral, edema, dispneia em repouso e delirium)
e estratifica os doentes em trés grupos com diferentes
probabilidades de sobrevivéncia as trés e as seis sema-
nas.b24314041 Desde 2004, foi validado em novos paises e
contextos, nomeadamente no domicilio.?*4° A grande vanta-
gem face ao PaPscore é ndo implicar a realizagdo de exa-
mes laboratoriais. Porém, subsistem algumas limitagdes:

1) subjetividade associada a necessidade dos clinicos
decidirem se o delirium é ou nao iatrogénico (situagéo re-
versivel, em que nao deve ser pontuado);

2) baixo valor preditivo negativo e baixa sensibilida-
de,®3' sobretudo em doentes no domicilio;?*4°

3) auséncia de consenso quanto aos pontos de corte
com melhor sensibilidade e especificidade.?

A decisao quanto ao modelo preditivo a utilizar deve ser
baseada na comparagdo das respetivas acuidades. Dois
estudos comparativos incluiram na sua analise o PaPscore
e o PPI, que foram comparados entre si, com o D-PaPsco-
re® e com um novo indice (JPOS-P/), desenvolvido e vali-
dado em varias UCP japonesas.?' O PaPscore mostrou ter
a melhor acuidade.®*

DISCUSSAO

Tal como na revisdo da EAPC, a utilizagdo da ECS e
do PaPscore para estimar a sobrevivéncia mantiveram um
grau de recomendagado A e a leucocitose e a PCR manti-
veram grau B. O PPI, o estado funcional, a dispneia e a
linfopenia, que em 2005 apresentavam um grau de reco-
mendacao B, na atual revisdo apresentam grau A. A taqui-
cardia (grau C), a azotemia (grau B), a hipoalbuminemia
(grau B), a DHL (grau A) e o sexo masculino (grau B), que
nao surgiam na revisdo da EAPC, mostraram uma impor-
tancia crescente nos ultimos 8 anos.

Em relagdo a ECS, os clinicos devem estar cientes da
sua importancia e das suas limitagdes e utiliza-la em com-
binagdo com outros fatores ou integrada em ferramentas
de progndstico, no sentido de maximizar o seu poder predi-
tivo.

Importa salientar que apesar do PPI ter demonstrado
validade em varios estudos de nivel 11,5%'4! a sua sensibili-
dade em doentes avaliados no domicilio é inferior,?44° pelo
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Tabela 4 — Resultados da Reviséo da Literatura.

Ferramentas de Prognéstico

Estudo
ECS Preditores indices
Adunsky et al Sofrimento Mini-Suffering State
2008% Examination
Alsirafy et al . - . . .
2009% Hipercalcemia, hipernatremia, hipermagnesemia
ggggg etal PS, severidade dos sintomas, sexo masculino
Cheng et al
20124 PPI
Chiang et al A . . . Prognostic 7-day Survival
20097 PS, consciéncia, taquipneia, edema, azotemia Formula
. PS, sexo masculino, edema, ictericia, febre, taquicardia, taquipneia, diminuigao .

Chiang et al forga MI, policitemia, azotemia, hipoalbuminemia, transaminases, neoplasia Computer-assisted
2010% rea ML P ' - ip ' - neop Estimated Probability

primaria figado
De Arriba Méndez et al PaPscore
2008%
ggo";'z'?ue' Sanchez et al PS, ingestao oral, dispneia, delirium PPI
B ilge e el PS, taquicardia, taquipneia
2006
2; gg\d etal PS, sexo masculino, azotemia, leucocitose, transtirretina Cochin Risk Index Score
Feliu et al PS, hipoalbuminemia, DHL, linfopenia, tempo entre o diagndstico inicial e o -
2011 diagnéstico de doenga terminal 9
Gongalves et al _ . . . indice com as variaveis da

3 Consciéncia, capacidade de comunicar, comer e deglutir .

2005 coluna anterior

PS, taquicardia, estado geral, estado cognitivo, anorexia, dispneia, disfagia,
Gwilliam et al ECS EEIEIEY ‘perda_de Resolazotennia; ) . . . - Prognosis in Palliative care

9 trombocitopenia, PCR, fosfatase alcalina, leucocitose, linfopenia, neutrofilia,

2011 . o . . . o i Study

transaminases, n° locais metastizados, metastases hepaticas ou osseas,

neoplasia primaria mama ou genital masculina
Hamano et al
2012% PPI
Hui et al Sexo masculino, idade jovem, neoplasia hematoldgica, admisséo de internamento
2010% de oncologia, admisséo direta
Hui et al
20113 ECS
Hui et al E - . . .
20124 SAS, delirium, neoplasia hematoldgica, escolaridade IMPACT

- Japan Palliative Oncology
Hyodo et al T . . . Study Prognostic Index
2010% ECS Consciéncia, derrame pleural, leucocitose, linfopenia - PaPscore
- PPI

Kao et al PS, diminuigdo forga MI, hipotenséo, taquicardia, sexo masculino, azotemia,
2009% policitemia, neoplasia primaria figado.
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Tabela 4 — Resultados da Reviséo da Literatura (continuagéo).

(]

L

%)

N Mediana da Sobrevivéncia (dias) Local Tipo estudo cQ NE E

14

w

(=]

152 12 hospice Prosp 5 I 8

Conf =

14

<
259 38 ECP - hospital Retros Inv 5 \%
180 14 UCP - hospital Prosp Expl 5 1]
623 35 hospice Retros Conf 6 1]
727 19 hospice Prosp Conf 6 1]
727 17 hospice Prosp Expl 5 1l
100 40 UCP Prosp Conf 6 1]
150 23 domicilio Prosp Conf 6 1]
98 32 ECP - domicilio Prosp Expl 4 \%
500 12 UCP -hospital Prosp Inv 6 [\
880 23 Internamento e con§ulta deCPe Prosp Conf 7 n

oncologia

110 1 UCP - hospital Prosp Expl 6 1]
1018 34 ECP - hospitais, hospice, domicilio Prosp Inv 5 \%
65 55 domicilio Retros Conf 5 1]
2568 21 UCPI Retros Inv 5 1]
151 12 UCPI Prosp Conf 6 1]
151 12 UCPI Prosp Expl 5 LI}
409 28 UCP - hospitais, hospice Prosp Conf 6 1]
459 16 hospital Prosp Inv 4 [\
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Tabela 4 — Resultados da Revisao da Literatura (continuagéo).

Kelly et al
2007%

Kikuchi et al
2007"

Lam
2008°

Lam et al
20071

Lee et al
2012%

Lloyd et al
2009

Maltoni et al
2012¢

Mercadante et al
20127

Nabal Vicufa et al
2008%°

Park et al
20063

Partridge et al
2012%

Scarpi et al
2011%7

Shin et al
2006%'

Stone et al
2008

Suh et al
2007

Suh et al
2007%

Suh et al
2010

Thai et al
20124

Toscani et al
2005%

Vila Arias et al
2012™

Weng et al
20097

Younis et al
2009%2

ECS

ECS

PS, hipoalbuminemia, DHL, linfopenia

PS, ESAS, idade, hipoalbuminemia, n° locais metastizados

Depressao

PS, anorexia, dispneia, delirium, sonoléncia, sexo masculino, hipotensao,
taquicardia, suplementagdo com oxigénio

PS, azotemia, hipoalbuminemia, ferropenia, DHL, leucocitose, neutropenia, CD8
baixos, tratamento corticoide

Qdv

PS, dor, hiperuricemia, DHL, hipocolesterolemia,
PT aumentado

PS, PCR, neoplasia primaria do pulmao, metastases hepaticas

PS, dor, fadiga, hipotenséo, PCR, DHL, hiperuricemia

Dispneia, hiperbilirrubinemia, PCR

PS, ingestao oral, dispneia, leucocitose, DHL, hiperbilirrubinemia, creatinina

Infecéo, resposta ao antibiético

PS, dispneia, caquexia, oliguria

Fadiga

PS

PS

PS,
sexo masculino

B,/CRP index

Modelo 1: PS e sintomas
Modelo 2: modelo 1 e
parametros analiticos

Sequencial Organ Failure
Assessment

PaPscore,
D-PaPscore, PPI, PPS

indice com as variaveis da
coluna anterior

Euro-QoL-5D utility score

Modified Glasgow Prognostic
Score

PaPscore
D-PaPscore

Prognostic scale for
advanced cancer patients

indice com as variaveis da
coluna anterior

Objective Prognostic Score

Physical Symptom Index
Therapy Impact Index
Therapy Impact
Questionnaire global scales

Legenda: N — Tamanho amostral; CQ — n° de Critérios de Qualidade cumpridos; NE — Nivel de Evidéncia; ECP — Equipa de Cuidados Paliativos; UCP — Unidade de Cuidados
Paliativos; UCPI — Unidade de cuidados paliativos intensivos; CP — Cuidados Paliativos; ECS — Estimativa Clinica da Sobrevida; PS — Performance Status; ESAS — Edmonton
Symptom Assessment Scale; QdV — Qualidade de Vida; PCR — Proteina C Reativa; DHL — Desidrogenase Latica; PT — Tempo de Protrombina; PaPscore - Palliative Prognostic
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Tabela 4 — Resultados da Reviséo da Literatura (continuagéo).

o
329 42 hospital Prosp Conf 7 I 'é
@
12
. W
308 44 UCP - h!..')S’PItaIS, Prosp 6 m (=)
domicilio Expl 8
=
: g
167 76 ECP - hospital, Prosp Conf 6 I
consulta
170 77 et — el Prosp Inv 5 v
consulta
108 27 hospital Prosp Conf 4 \%
90 51 hospice Prosp Inv 6 [\
549 22 hospice Prosp Conf 5 I
374 56 ECP - domicilio Prosp Inv 4 v
Prosp
73 50 ucpP 6 1]
Expl
142 19 UCP - hospice Prosp Expl 5 1]
102 27 hospice Retros Expl 4 \%
361 34 ucp Retrosp Expl 5 I}

ECP - hospitais,

118 14 domicilio Prosp Inv 6 \%
329 40 UCP — hospitais, hospice Prosp Expl 6 1}
93 19 UCP - hospital Prosp Conf 5 1l
44 17 UCP - hospital Prosp Conf 6 1l
185 26 hospital Prosp Expl 5 1]
441 36 hospital Prosp Inv 7 \%
574 37 ucpP Prosp Expl 5 1l
157 13 UCP - hospital Prosp Conf 5 ]
492 18 ucpP Retros Conf 5 1l
180 35 hospice Retros Inv 5 [\

score; D-PaPscore — Delirium - Palliative Prognostic score; PPS — Palliative Performance Scale; PPI - Palliative Prognostic Index; Prosp — Prospetivo; Retros — Retrospetivo; Inv — de
Investigagéo; Expl — Exploratério; Conf — Confirmativo.
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que nao é util como método de detegéo de doentes que irdo
falecer num curto periodo de tempo.?

Nenhum estudo em que a hipoalbuminemia mostrou
significado estatistico apresenta uma sobrevivéncia me-
diana inferior a duas semanas. Assim, pde-se a hipotese
desta variavel ndo ser um preditor independente nos ulti-
mos dias de vida, em que a sua existéncia podera estar na
dependéncia da sindrome de anorexia-caquexia que surge
no estadio terminal dos doentes com cancro.’

A explicagédo para a associagdo do sexo masculino a
um mau prognostico permanece por esclarecer. Alguns
autores sugerem que os diferentes papéis e expectativas
socioculturais ou uma tolerancia diferente ao sofrimento,
entre homens e mulheres, podem explicar que os primei-
ros sejam referenciados mais tardiamente.’>222¢ Porém, a
correlagéo entre o sexo masculino e a sobrevivéncia foi in-
dependente do estado funcional a data da admissao, que
até era superior nos homens.?? Provavelmente, o estado
funcional devera ser interpretado tendo em conta estas di-
ferengas de género.

Sao apontadas algumas limitagbes a utilizagdo dos sin-
tomas como preditores do progndstico, nomeadamente a
sua subjetividade e apresentacdo variavel. Os sintomas
sdo experiéncias subjetivas, logo, o doente deve ser a fonte
de informagéo preferencial, o que nem sempre é percetivel
nalguns artigos. Segundo uma revisao sistematica publi-
cada em 2012, os profissionais de saude nao avaliam de
forma eficiente a presencga de sintomas e a sua acuidade
depende da utilizagdo de escalas validadas e apropriadas
a populagdo em questdo.*? Subsistem duvidas quanto a re-
levancia da medigao da intensidade dos sintomas, da sua
evolugdo ao longo do tempo”'® e do efeito da coexisténcia
de multiplos sintomas.*?

Uma das limitagbes apontadas a esta revisao esta re-
lacionada com a definicdo algo subjetiva de doenga onco-
I6gica avangada. Para além disso, muitos dos preditores
analisados s&o variaveis continuas; porém, a maioria dos
autores prefere categoriza-las (podendo a definicdo dos
pontos de corte ndo ser a mais correta), o que elimina
alguma informagédo quantitativa e dificulta a elaboracao
de meta-anadlises. A extracdo de dados estatisticos pode
constituir outro problema, uma vez que alguns autores nem
sempre apresentam os valores numéricos.

Existem alguns fatores que tornam dificil a comparacéo
entre estudos, nomeadamente o facto da probabilidade de
sobrevivéncia ser calculada para um determinado intervalo
de tempo, que varia de estudo para estudo, a utilizagéo de
diferentes métodos de medigéo e de anadlise estatistica, o
facto das variaveis incluidas na analise multivariada néo
serem as mesmas em todos os estudos e a heterogeneida-
de das populagdes (diferentes contextos clinicos, estados
funcionais, tratamentos) e da definicdo de ‘tempo de vida
restante/sobrevivéncia’ ndo ser uniforme.

Este estudo tem também algumas limitagbes metodo-
I6gicas, nomeadamente ao nivel da identificagdo dos estu-
dos, uma vez que foram apenas incluidos artigos publica-
dos em inglés, espanhol e portugués e efetuadas pesquisas
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em duas bases de dados (PubMed e Scopus). Esta revisao
pode estar sujeita ao ‘viés de publicacao’, sendo provavel
que os estudos que tenham obtido resultados estatistica-
mente significativos sejam mais facilmente publicados.

Em relacdo & qualidade dos artigos, na revisdo da
EAPC, mais de 50% dos estudos apresentavam nivel de
evidéncia IV e pouco mais de 10% apresentavam nivel II.
A qualidade dos estudos parece estar a melhorar, visto que
dos estudos incluidos na atual revisdo 39% tém nivel de
evidéncia Il e apenas oito séo retrospetivos, reduzindo a
probabilidade de ‘viés de selecao’.

CONCLUSOES

Esta revisdo enumera os varios sintomas, sinais, mar-
cadores bioldgicos e indices progndsticos que permitem
apoiar os clinicos na estimativa de sobrevivéncia de doen-
tes com cancro avangado. Quando falamos de prognostico,
€ importante ndo esquecer que é algo dindmico e provisorio
€ que a incerteza nunca desaparecera quando se trata de
prever o futuro. E portanto, necessario reconhecer e comu-
nicar esta mesma incerteza, sobretudo se considerarmos
a complexidade e individualidade da pessoa humana e os
multiplos fatores que influenciam a relagdo doente-doenga
e consequentemente o prognéstico. E necessaria mais in-
vestigagcdo, nomeadamente em Portugal, para aprofundar
0 conhecimento nesta area, na tentativa de encontrar predi-
tores objetivos que melhorem a acuidade da estimativa dos
clinicos e dos indices prognésticos. Sdo ainda necessarios
estudos de impacto para comprovar que uma maior acui-
dade prognéstica melhora a prestagédo de cuidados e para
perceber se a atuagio sobre os preditores de prognéstico
pode prolongar o tempo e/ou melhorar a qualidade de vida
dos doentes.

A necessidade de estimar o tempo de vida n&o se limita
aos cuidados paliativos e a oncologia, mas estende-se a
todos os profissionais que lidam com estes doentes, que
devem tomar conhecimento das recomendagdes baseadas
na evidéncia e melhorar as suas proprias capacidades, de
modo a elaborarem estimativas de prognédstico adaptadas
ao contexto e a individualidade de cada doente e tdo exatas
quanto possivel, quer se trate de um prognéstico de meses,
semanas, dias ou horas.

A evidéncia cientifica auxilia o médico, vulneravel a in-
certeza do prognéstico. O médico completa a evidéncia, na
medida em que |he oferece a humanidade e valores éticos
e morais indispensaveis a um ato tdo delicado como deve
ser a formulagéo, a comunicagao e a gestdo do prognéstico
vital.
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