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Resumo

Introdugdo e objetivo:

O cancer ¢ uma das principais causas de morbimortalidade em todo mundo. A
identificacdo de fatores prognésticos ¢ de extrema importancia para definicdo do
tratamento e acompanhamento adequados. Embora estudos mostrem a relagdo da
albumina e do Indice Prognéstico Nutricional (IPN) & pior sobrevida, inclusive em
pacientes com cancer, pouco se sabe sobre a relagdo de albumina ou IPN com mortalidade
intra-hospitalar e com o tempo de internacdo. Além disso, poucos ajustam os modelos
com outras variaveis preditoras de mortalidade sob a ideia de um modelo conceitual. O
objetivo desse estudo foi verificar a potencial predicdo da albumina sérica ¢ do IPN na
mortalidade intra-hospitalar em pacientes com cancer.

Métodos:

Foi realizado estudo retrospectivo entre Janeiro de 2014 e Dezembro de 2016 com 262
pacientes com cancer em Hospital tercidrio. Foram coletados dados demograficos,
exames de hemograma, Proteina C-Reativa (PCR), albumina e indices hematimétricos,
diagnostico nutricional e desfecho hospitalar (alta ou o6bito). Foi verificada a
probabilidade cumulativa de morte pelas curvas de kaplan-Meie e foram realizadas
analises bivariadas e multivariadas pelo modelo de risco proporcional de Cox.

Resultados:

A frequéncia de Obito entre os pacientes incluidos no estudo foi de 10,7% (28). Dentre os
pacientes que morreram 99,2% (26) apresentavam algum grau desnutrigdo moderada ou
grave (p = 0,004). Na andlise multivariada, albumina sérica (<3g/dL) foi associada
independentemente a mortalidade intra-hospitalar (HR 3,43 IC 95% 1,11-10,63 p =
0,032). Por outro lado, o IPN ndo foi associado a mortalidade intra-hospitalar.

Conclusdo:

Os niveis de albumina séricos durante a internagdo foram preditores de mortalidade
intra-hospitalar na populagdo avaliada. Nossos resultados sugerem que niveis séricos
dessa proteina podem ser utilizados na pratica clinica acrescentando informacgao
prognoéstica em pacientes com cancer.

Palavras-chave: Albumina. Mortalidade Hospitalar. Estado Nutricional. Alta
Hospitalar. Prognostico. Neoplasia.



Serum Albumin is Independent Preditor of Hospital Mortality in Patients with
Cancer

Abstract

Introduction and goal:

Cancer is one of the leading causes of morbidity and mortality worldwide. The
identification of prognostic factors is of extreme importance for the definition of
treatment and adequate follow-up. Studies have shown a relationship between albumin
and the Prognosis Nutritional Index (PNI) of worse survival, even in cancer patients, little
is known about the relation of albumin or PNI with in-hospital mortality and length of
hospital stay. Moreover, few have adjusted the models with other predictors of mortality
from the perspective of a conceptual model. The objective of this study was to verify the
potential prediction of albumin and PNI in in-hospital mortality in cancer patients.

Methods:

A retrospective study was conducted between January 2014 and December 2016 with 262
cancer patients at Hospital de Clinicas. Demographic data, blood counts, C-reactive
protein (CRP), albumin and hematimetric indexes, nutritional diagnoses and hospital
outcomes (discharge or death) were collected. Univariate and multivariate analyzes were
performed using the Cox proportional hazards model and also the cumulative probability
of death by the kaplan-Meier curves.

Results:

The frequency of death among the study patients was 10.7% (28). Among the patients
who died 99.2% (26) presented some degree of moderate or severe malnutrition (p =
0.004). In the multivariate analysis, serum albumin (<3 g / dL) was independently
associated with in-hospital mortality (HR 3.43 95% CI 1.11-10.63 p = 0.032). On the
other hand, PNI was not associated with in-hospital mortality.

Conclusion:
Serum albumin levels during hospitalization were predictors of in-hospital mortality in

the evaluated population. Our results suggest that the serum levels of this protein can be
used in clinical practice, adding prognostic information in patients with cancer.

Key-Words: Albumin. Hospital Mortality. Nutritional Status. Patient Discharge.
Prognosis. Neoplasms.



Albumina Sérica es Preditor Independiente de Mortalidad Hospitalaria en
Pacientes con Cancer

Resumen

Introduccion y objetivo:

El cancer es una de las principales causas de morbimortalidad en todo el mundo. La
identificacion de factores prondsticos es de extrema importancia para la definicion del
tratamiento y el seguimiento adecuados. Aunque los estudios demuestran la relacion de
la albimina y del indice prondstico nutricional (IPN) a la peor sobrevida, incluso en
pacientes con cancer, poco se sabe sobre la relacion de albimina o IPN con mortalidad
intrahospitalaria y con el tiempo de internaciéon. Ademas, pocos ajustan los modelos con
otras variables predictoras de mortalidad bajo la idea de un modelo conceptual. El
objetivo de este estudio fue verificar la potencial prediccion de la albimina sérica y del
IPN en la mortalidad intrahospitalaria en paciente con cancer.

Métodos:

Se realizd un estudio retrospectivo entre enero de 2014 y diciembre de 2016 con 262
pacientes con cancer en el Hospital de Clinicas. Se recogieron datos demograficos,
examenes de hemograma, Proteina C-reactiva (PCR), alblimina e indices hematimétricos,
diagnostico nutricional y desenlace hospitalario (alta o muerte). Se realizaron analisis
univariados y multivariados por el modelo de riesgo proporcional de Cox y también
verificada la probabilidad acumulativa de muerte por las curvas de kaplan-Meier.

Resultados:

La frecuencia de defuncion entre los pacientes incluidos en el estudio fue del 10,7% (28).
Entre los pacientes que murieron 99,2% (26) presentaban algun grado de desnutricion
moderada o grave (p = 0,004). En el analisis multivariado, albimina sérica (<3g / dl) se
asoci6 independientemente la mortalidad intrahospitalaria (HR 3,43 IC 95% 1,11-10,63
p = 0,032). Por otro lado, el IPN no fue asociado a la mortalidad intrahospitalaria.

Conclusion:

Los niveles de albumina sérica durante la internacion fueron predictores de mortalidad
intrahospitalaria en la poblacion evaluada. Nuestros resultados sugieren que los niveles
séricos de esta proteina pueden ser utilizados en la practica clinica anadiendo informacion
pronostica en pacientes con cancer.

Palabras clave: Albimina. Mortalidad Hospitalaria. Estado Nutricional. Alta
hospitalaria. Pronostico. Neoplasia.



Introducao

O cancer ainda constitui uma das principais causas de morbimortalidade em todo
mundo, apesar dos avancos na descoberta e tratamento nos ltimos anos'. O progndstico
de pacientes com cancer ¢ influenciado por uma complexidade de fatores clinico-
patolégicos relacionados a doenga e ao hospedeiro®>. A identificagio desses fatores ¢ de
extrema importancia para estratificacdo de risco e definicdo da terapéutica mais
adequada®.

A relagdo entre prognostico e exames laboratoriais como marcadores de
inflamag¢do em pacientes com cancer foi avaliada em diversos estudos isoladamente ou
por meio de indices progndsticos baseados em sistemas de pontuagdo, demostrando a
associagio desses marcadores com mortalidade em longo prazo 357

A Albumina foi associada a baixa sobrevida em longo prazo em diversos tipos de
cancer®!!. Baixos niveis séricos dessa proteina podem refletir, além do aumento do
catabolismo proteico e desnutricio cronica, a elevagdo da resposta inflamatdria
sistémica'?. Entretanto, outros poucos estudos investigaram a albumina como fator
preditivo de mortalidade ainda na internagdo, no qual a intervengdo precoce para sua
recuperacdo pode ser realizada juntamente a outras ferramentas a fim de possibilitar
melhor recuperagdo e aumento de sobrevida.

O Indice de Prognédstico Nutricional (IPN), baseado nos valores de albumina
séricos ¢ na contagem total de linfocitos, foi capaz de refletir o estado nutricional e
imunolégico do individuo'® e foi descrito como fator progndstico de mortalidade em

31415 pacientes em dialise peritoneal'®e

longo prazo para pacientes com cancer
recentemente a doenca arterial coronariana'”'8. A amplitude da distribui¢dio dos globulos
vermelhos, expressa em exames hematoldgicos com a sigla RDW, também foi descrito
em alguns estudos como um marcador progndstico em pacientes com cincer'®?2
pacientes com doenca cardiaca congénita?® e de mortalidade intra-hospitalar em pacientes
idosos internados por todas as causas?.

Apesar de alguns estudos analisarem anteriormente associagdo entre
hipoalbuminemia com o aumento da mortalidade intra-hospitalar em pacientes com

diversos tipos de doengas®>2®

, pouco ainda se sabe sobre a associacdo dos niveis séricos
de albumina ou IPN com mortalidade intra-hospitalar em pacientes com cancer. Além
disso, os trabalhos disponiveis divergem quanto a popula¢do estudada, considerando

apenas um tipo especifico de cancer e poucos consideram aspectos relacionados ao estado



nutricional e outras varidveis, como os indices hematimétricos. Ainda, quando fazem a
avaliacdo de modelos multivariados, os autores na maioria das vezes se respaldam nas
estratégias de andlise classica. Ao nosso conhecimento, ainda niao existem estudos na
literatura com o mesmo objetivo que se baseiem no modelo conceitual de andlise
estatistica. Assim, o objetivo desse estudo foi avaliar a associacdo da albumina e IPN com
o tempo de internacdo e mortalidade intra-hospitalar, levando em consideragdo outras

medidas laboratoriais e indices prognosticos.



Método
Tipo de Estudo, Local e Sele¢do dos Pacientes

Foi realizado estudo retrospectivo, com 262 pacientes com diagnostico
confirmado de cancer, internados em um hospital tercidrio no periodo de 01 de janeiro de
2014 a 31 de dezembro de 2016. Foram incluidos todos os pacientes internados com
cancer no periodo com dados acerca do estado nutricional. Dos pacientes que
apresentaram mais de uma internagdo durante o periodo do estudo, foram consideradas
as informacdes apenas da primeira internagdo. Os dados clinico-patologicos foram
obtidos a partir do Sistema de Informagdo Hospitalar (SIH). No estudo foram incluidas
as enfermarias de medicina interna, cirargica I (traumatologia, neurologia e urologia), II
(toracica, trato gastrointestinal e geral) e III (vascular e geral), unidade coronariana,

unidade de dor toréacica, moléstias infecciosas e pronto socorro.

Extracao de Dados e Caracteristicas dos Pacientes

A partir do SIH foram extraidos todos os dados referentes as caracteristicas dos
pacientes, como sexo, idade, enfermaria de origem, data de internacao, local do tumor,
tempo de internagdo e desfecho hospitalar (alta/6bito). Foram obtidos ainda, os resultados
dos seguintes exames laboratoriais: hemograma completo, albumina e proteina- C reativa.
Os dados referentes ao estado nutricional dos pacientes foram obtidos a partir da
Avaliagao Subjetiva Global (AGS) também disponivel no SITH.

Para a coleta dos exames laboratoriais foi considerado o primeiro resultado obtido
na internacao e foi admitido um periodo maximo de 30 dias entre a data do exame ¢ a
data de realizacio da Avaliagdo Subjetiva Global (AGS)?*° a fim e minimizar possiveis
vieses de analise.

Foram considerado os valores descritos por Proctor et al.’° para determinar a
pontuacdo do Escore Progndstico de Glasgow modificado (EPGm), onde foi atribuido
pontuagdao 0 aos pacientes que nao apresentaram alteracdo nos valores de Proteina C-
Reativa (PCR) e albumina, pontuagdo 1 aos que apresentaram PCR >10mg/L e pontuacio
2 aos que apresentaram alteragdo nos niveis séricos de albumina (<3,5mg/dl) e PCR
(>10mg/L). O Indice de Prognéstico Nutricional (IPN) foi calculado a partir da seguinte
formula: 10 x valor sérico de albumina (g/dl) + 0,005 x contagem total de linfocitos no

sangue periférico (por mm3)'?. Os valores de albumina foram categorizados segundo



Blackburn e Thornton (1979): Desnutricdo moderada (<3.0) e desnutri¢do leve (>3,0) e
também conforme realizado em estudos anteriores®'32-28,
Foram calculadas ainda as Relagoes: Neutrofilos/Linfocitos,

Monocitos/Linfocitos, Plaquetas/Linfocitos e Plaquetas/Albumina.

Potenciais Variaveis de Confusdo
Foram consideradas possiveis varidveis de confusdo sexo, faixa etaria (<60 anos
e >60anos), estado nutricional (ndo desnutrido e desnutrido), marcadores imunoloégicos

(neutréfilos) e inflamatorios (RDW).

Analise Estatistica

Para descrever a populagdao de acordo com o desfecho clinico (6bito ou alta
hospitalar) foi utilizada estatistica descritiva por meio de porcentagem, média e desvio
padrao ou mediana (min-méx). Para avaliar as diferencas entre os pacientes que morreram
e que obtiveram alta hospitalar foi utilizado o teste qui-quadrado de Pearson para varias
categoéricas e a analise de variancia (ANOVA) para as variaveis continuas.

Foram utilizadas curvas de sobrevivéncia para avaliar a probabilidade cumulativa
de sobrevivéncia de acordo com o método de Kaplan-Meier e as diferengas entre as curvas
foram comparadas por meio do teste de log-rank.

Os preditores de mortalidade foram identificados por meio de andlise de regressao
univariada e multivariada utilizando o modelo de risco proporcional de Cox e foram
criados dois modelos para identificagdo dos fatores independentemente associados a
mortalidade intra-hospitalar. O ajuste dos modelos foi realizado a partir do modelo
conceitual, considerando as possiveis variaveis de confusao apds revisao da literatura. No
primeiro modelo incluimos a albumina (>3g/dL/<3g/dL), varidveis demogréficas (sexo e
faixa etaria), estado nutricional, neutr6filos e RDW. No segundo modelo foi incluido o
IPN com o objetivo de verificar a influéncia da contagem total de linfocitos (CTL).

Todas as analises foram realizadas utilizando o software SPSS (versao 20.1 para
Windows, SPSS, Chicago, IL, EUA) e foi considerado intervalo de confianca de 95% e
valor de p <0.05 para significincia estatistica.

O estudo foi conduzido de acordo com a Declaragdo de Helsinque* e com as
Resolugdes n°. 466/20123* e n°. 510/2016 do Conselho Nacional de Satude e foi aprovado
pelo comité de ética em pesquisa da Universidade Federal de Uberlandia (CEP-UFU) sob
CAAE n° 65340116.8.0000.5152.
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Resultados

Dos 262 pacientes que foram incluidos neste estudo, 50,4% era do sexo
masculino, a média de idade foi de 62,24 anos, sendo que 62,6% apresentavam idade
acima de 60 anos e 54,6% dos pacientes tiveram tempo de internagdo >10 dias. Quanto
ao local de tumor, 35,5% da amostra tinham diagnoéstico de metastase, seguido por
tumores no trato gastrointestinal (32,1%) e 6rgao genital masculino (11,1%). Em relagdo
ao estado nutricional, 69,1% (181) dos pacientes tiveram diagndstico de desnutricdo
moderada ou grave pela Avaliagdo Subjetiva Global (AGS). Por fim, a frequéncia de
morte foide 10,7% (Tabela 1).

Ao se avaliar as varidveis clinicas e Obitos, a desnutricdo (p=0,004), a menor
pontuagdo de IPN (p=0,002) e a enfermaria de origem (p=0,011) foram associados a
mortalidade intra-hospitalar (Tabela 1).

Na andlise bivariada, diversas medidas laboratoriais e seus indices (Tabela 2)
foram associados a mortalidade intra-hospitalar como os niveis de leucocitos, linfocitos,
neutréfilos, RDW, PCR, albumina, hemacias, hemoglobina, hematdcrito, Relagao
Neutrofilo/Linfécito, Relagdo Plaqueta/Albumina. Nao foi verificada associagdo com
outros indices.

A analise das curvas de sobrevivéncia mostrou que os pacientes com valores
alterados de albumina (<3g/dL) morreram mais (p = 0,003) (Figura 1A). Ao avaliarmos
a probabilidade cumulativa de sobrevivéncia intra-hospitalar, segundo o estado
nutricional (Figura 1B) e a faixa etaria (Figura 1C), apesar de se observar que a maioria
dos pacientes incluidos na amostra eram idosos e que a maior parte dos pacientes que
morreram apresentavam algum grau de desnutri¢do, essa diferenga ndo foi significativa
pelo teste log-rank, p= 0,605 e p= 0,082, respectivamente.

A tabela 3 apresenta os resultados das regressdes de Cox univariadas e
multivariadas, avaliando a associacdo de cada variavel com a mortalidade intra-
hospitalar. Foi observado que os niveis de linfocitos (p = 0,024), neutrofilos (p = 0,040),
RDW (p = <0,001), albumina (=3g/dL/<3g/dL) (p = 0,007), hemacias (p = 0,001),
hemoglobina (P = 0,003), hematdcrito (p = 0,002) e IPN (p = 0,038) foram associados
significativamente a mortalidade intra-hospitalar na amostra avaliada. Nao foi encontrada

associa¢dao com as outras variaveis.
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As exposigdes principais € os modelos uni e multivariados estdo apresentados na
Tabela 3. O IPN nao foi associado a mortalidade intra-hospitalar apo6s ajuste do modelo
(HR= 2,22 IC 95% 0,70 — 6,98). Por outro lado, individuos com albumina < 3g/dL
(modelo 2) tiveram risco 3.3 vezes maior de morrer em comparacdo aqueles com valores
adequados (HR= 3,31 IC 95% 1,05 — 10,42) independentemente da idade, sexo, estado

nutricional e nivel de anisocitose.
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Discussao

No presente estudo foi possivel a identificacdo de fatores progndsticos associados
a mortalidade intra-hospitalar. Verificamos que niveis séricos de albumina inferiores a
3,0g/dL foram preditores independentes de morte durante a internagdo em pacientes com
cancer mesmo apds ajuste pelas possiveis variaveis de confusdo. Niveis séricos dessa
proteina inferiores a 3,0g/dL aumentaram o risco de mortalidade intra-hospitalar em 3,3
vezes nessa populacio (Tabela 3, Figura 1A). Embora discutido na literatura, o mesmo
ndo aconteceu com o IPN. Apesar da Albumina e IPN serem associados a baixa sobrevida
em pacientes com cancer, ndo foram encontrados estudos que compararam o valor
prognostico dessas varidveis em modelos distintos para a mesma a populagao, além disso,
poucos ajustam por variaveis relacionadas ao estado nutricional, inflamatério e
imunologico.

Os exames laboratoriais refletem o impacto da doenga, do tratamento juntamente
com outros fatores ndo modificaveis, como idade e sexo. Alguns estudos exploraram a
albumina em algumas situagdes clinicas encontrando associagdo negativa entre albumina
e mortalidade intra-hospitalar em pacientes com cancer de es6fago®®. No estudo de
Bonilla-Palomas et al. os autores observaram que em pacientes cominsuficiéncia cardiaca
aguda, a hipoalbuminemia foi associada a mortalidade intra-hospitalar e preditora
independente de mortalidade apds a alta, especialmente nos 6-10 primeiros meses,
indicando uma associagdo da baixa albumina com desfechos hospitalares a curto e em
longo prazo?®.

Gupta e Lis, verificaram em revisao sistematica que a hipoalbuminemia no pré-
tratamento antineoplasico possui significado prognostico importante, sendo um bom

1.37 niveis de albumina

marcador prognostico de mortalidade!'. No estudo de Silva et a
inferiores a 3,3mg/dL foram associados a mortalidade intra-hospitalar em pacientes
idosos. Hsu et al.?” também observaram que albumina <3,5g/dL foram associadas a pior
estado funcional, maior tempo de internagao e mortalidade intra-hospitalar em idosos.

Recentemente Miyazaki et al.?®

observaram que baixos niveis de albumina na
admissdo e durante a primeira semana de internacdo foram preditores independentes de
mortalidade hospitalar em 30 dias em pacientes com pneumonia adquirida na
comunidade. Os pacientes com albumina <3g/dL apresentaram taxa de mortalidade
superior aos individuos com albumina >3g/dL, aumentando conforme a gravidade da

pneumonia.
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Em nosso estudo, o IPN apresentou associagdo significativa com mortalidade
intra-hospitalar pela analise univariada (p = 0,038) (HR= 0,947 IC 95% 0,899 — 0,997).
Entretanto, ao ajustarmos pelas mesmas varidveis de confundimento utilizadas para a
albumina, essa forga de associa¢do ndo foi significativa (p = 0,170) (HR= 2,225 IC 95%
0,709 — 6,981), demostrando uma provavel superioridade na utilizagdo da albumina
isolada como um fator progndstico independente de mortalidade intra-hospitalar em
pacientes com cancer.

Os mecanismos envolvidos no declinio dos niveis séricos de albumina em

1.38 verificaram em

pacientes oncologicos ainda ndo estdo bem elucidados. McMillan et a
seu estudo que a hipoalbuminemia se associou de maneira independente a massa celular
corporal total e proteina C-Reativa de homens com cancer, sugerindo que a presenca da
resposta inflamatodria sistémica nesses pacientes levaria a um aumento da demanda de
aminoacidos, que seriam destinados a produgdo das proteinas de fase aguda (como PCR
e fibrinogénio), resultando em uma reducdo do pool de albumina e da massa celular
corporal, que de maneira prolongada, poderiam estar associados a mortalidade nesses
pacientes. Os autores destacam ainda, que a identificacdo da hipoalbuminemia poderia
ser util para identificar um estagio anterior da perda de massa celular, podendo assim
intervir de maneira mais eficaz no estado nutricional desses individuos®®

A albumina desempenha importantes fungdes no organismo, como manutengao
da pressdao coloidosmotica, manutengdo do equilibrio &acido-basico, transporte de
substancias como hormodnios, ions e drogas e contribui na disponibilizagdo de
aminoacidos para os tecidos®. A redugdo nas concentracdes séricas dessa proteina,
portanto, poderia estar relacionada com a redugdo da sobrevida.

Outro fato ¢ que, a presenca de citocinas produzidas pelo tumor, como
Interleucina-6 e 2, ¢ TNF-alfa levariam a modulagdo da produgdo de albumina pelos
hepatécitos, inibindo sua sintese!!2%4% 4! Portanto, reforca a necessidade de se investigar
também variaveis que se correlacionem no contexto inflamatorio.

Reconhecendo a associacdao de albumina ¢ RDW com inflamacao, RDW foi
considerada uma possivel varidvel de em confusdo em nosso modelo de andlise
multivariada. Estudos anteriores verificaram a associagdao dos niveis de RDW como um
fator progndstico em pacientes com cancer?!. Segundo Koma et al.?? alteragdes no RDW
refletem tanto o estado nutricional, como a inflamag¢do cronica em pacientes com cancer.
O possivel mecanismo relacionado a essa associagdo seria a alteragdo no metabolismo do

ferro, levando a variacdes nas hemacias e diminuicdo da sobrevivéncia dessas células®2.
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Além disso, a producdo de citocinas pro-inflamatérias poderiam inibir a maturacdo dos
globulos vermelhos, favorecendo a anisocitose*?.

Em pacientes com doengas cronicas a presencga da resposta inflamatoria sistémica,
infecgdes e as células tumorais pode levar a sindrome da Anemia da Doenga Cronica
(ADC), que pode ocorrer por trés mecanismos principais: redu¢do da sobrevida das
hemacias, produgdo de eritrocitos medular ineficiente e disturbios na mobilizagdo e
utilizacdo do ferro®®. O aumento da ADC pode estar relacionado a redugio da
sobrevida*.

Em nosso estudo, apesar de RDW ter sido associado a mortalidade de maneira
significativa na analise univariada (p = <0,001) essa significancia foi diminuida pelos
niveis de albumina na andlise multivariada (p = <0,064) (Tabela 4). Montagnana e
Danese*’ em revisdo narrativa acerca da associagio entre RDW e cancer, concluiram que
apesar de muitos estudos demostrarem essa associacao, quando o RDW ¢ ajustado por
outras variaveis essa se perde. Essa perda de associagdo também foi observada em outros
estudos*®*72% Além disso, a maioria dos estudos disponiveis utiliza pontos de corte
diferentes, dificultando assim, a replicagdo e validacao dessa variavel como um indicador

1.2! verificando a associacdo de RDW e cancer em revisdo sistematica

prognoéstico. Hu et a
e meta-analise verificou que em 16 estudos os pontos de corte variaram de 13,45 a 50%.
Por isso, optou-se por incorporar a variavel de forma continua no modelo multivariado,
diferentemente dos outros estudos.

Outros indices também foram avaliados em nosso estudo, como RNL, RML, RPL
e RPA, entretanto estes nao foram associados a mortalidade intra-hospitalar. Apesar do

uso de leucocitos serem associados a mortalidade*s->°

, muitos ndo o fazem avaliando
mortalidade a curto prazo. Além disso, em niveis fisiopatologicos podem estar alterados
em diversas condicoes clinicas tendo seu aumento nas infeccdes € no uso de

glicocorticoides por exemplo, mas, podendo estar diminuido na desnutrigio’!-2

, por isso
sua validade em determinagdes prognodsticas maiores deve ser feito com cautela?.

O EPGm foi descrito como um fator prognostico independente em varios tipos de
cancer e foi validado em diversos paises, tipos de estudo e de tumores>. No nosso estudo,
ndo houve associagdo significativa entre EPGm e mortalidade intra-hospitalar (HR= 1,99
IC 95% 0,96 — 4,13). Entretanto, as diferencas nestes resultados provavelmente se devem
ao fato de que a maioria dos estudos o fazem em um determinado tipo de cancer e

avaliando sobrevida a longo prazo, enquanto que no presente estudo a amostra contém

pacientes de diferentes tipos oncologicos e avalia mortalidade a curto prazo.
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Reconhecendo a relagao da albumina com o estado nutricional e inflamatorio dos
individuos seu uso pode ser util na avaliagdo nutricional e no reconhecimento da
necessidade de intervengio intensiva®''devendo-se considerar o cenario de cada paciente,
em conjunto com outros métodos de avaliagdo na pratica clinica®. Essa necessidade
intervengdo intensiva e precoce pode despertar mais a valoriza¢ao da albumina como um
marcador para melhoria do estado nutricional possibilitando melhor recuperagdo e
potencialmente aumento de sobrevida.

A mensuracdo dos niveis séricos de albumina € simples, de baixo custo, de facil
acesso e reprodutibilidade, além de ser comumente encontrado na rotina hospitalar.
Entretanto, as desvantagens sdo relacionadas a uma série de fatores que podem afetar seus
niveis, como insuficiéncia hepatica, doengas renais, estado de hidratagdo e estresse
metabdlico>’ ¢,

Neste estudo foi identificado ainda, que dos 262 pacientes avaliados, 181 (69,1%)
apresentavam algum grau de desnutrigdo (moderada ou grave) pela AGS. Entretanto,
apenas 11 pacientes possuiam registrado no campo de diagnosticos médicos de internacao
no SIH a desnutricao (dados nao mostrados), revelando assim que, apesar de reconhecida
a associacao de um pior estado nutricional com desfechos desfavoraveis, especialmente

56,57

em pacientes com cancer’”’’, essa doenga ainda ¢ subestimada e sua importancia

minimizada. A desnutrigdo em pacientes com cancer estd relacionada a reducdo da
resposta imunoldgica, redugdo da resposta ao tratamento e a menor sobrevida®>*'. A
identificacao da desnutri¢ao ¢ de fundamental importancia para o estabelecimento de
intervencao precoce ¢ efetiva.

Algumas limitagdes podem ser encontradas no nosso estudo, destacamos o
delineamento retrospectivo que pode estar sujeito a algum grau de perda amostral, caso a
informag¢ao nao estivesse disponivel. Entretanto, ¢ necessario ressaltar que todos os
pacientes com cancer internados no periodo que tinham os dados completos de avaliacao
do estado nutricional foram devidamente coletados. Além disso, os pacientes tinham
diferentes tipos de cancer, estagios e classificagdes TNM de tumores malignos, além de
outras comorbidades hospitalares que ndo foram possiveis de serem avaliadas. Por fim,
reconhecemos que a albumina sofre influéncia de outros fatores como estado de
hidratagdo, insuficiéncia hepatica e renal. Para os estados de inflamagdo, infec¢do e
alteracdo do estado nutricional, minimizamos os vieses uma vez que testamos esses

possiveis fatores de exposicao.
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Conclusao

No presente estudo valores de albumina <3g/dL foram associados ao aumento do
risco de mortalidade intra-hospitalar em pacientes com cancer independentemente do
estado nutricional, estado inflamatorio e imunolégico. Além de ser utilizado comumente
na rotina, essa medida laboratorial ¢ mais simples e de facil utilizagdo, comparado aos
indices baseados em sistemas de pontuacdo, portanto, uma ferramenta que deve ser
considerada para identificacdo de risco e durante o planejamento terapéutico. Nossos
dados sugerem que niveis séricos de albumina devem ser mais valorizados na pratica

clinica acrescentando informagdo progndstica em pacientes com cancer.
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Tabela 1. Descrigdo das caracteristicas demograficas, clinicas e nutricionais de pacientes com
cancer segundo desfecho clinico.

Variaveis Alta Hospitalar Obito D
234 (89,3) 28 (10,7)
Sexo
Masculino 120 (51,3) 12 (42,9) 0,399
Feminino 114 (48,7) 16 (57,1)
Faixa etaria (anos)
<60 88 (37,6) 10 (35,7) 0,845
>60 146 (62,4) 18 (64,3)
Estado nutricional (AGS)
Eutrofia (A) 79 (33,8) 2(7,1) 0,004
Desnutri¢ao (B+C) 155 (66,2) 26 (92,9)
EPGm
0 15(9,9) 1(4,2) 0,096
1 103 (68,2) 13 (54,2)
2 33(21,9) 10 (41,7)
IPN
>38,4 55 (44,7) 17 (81) 0,002
<38,4 68 (55,3) 4(19)
Enfermaria
Medicina Interna 31 (13,2) 4 (14,3) 0,011
Cirargica 11 158 (67,5) 16 (57,1)
UCO + UDT 5(2,1) 0
MI 10 (4,3) 1(3,6)
PSA + PSE 0 1(3,6)
Outros® 30 (12,9) 6(21,4)
Tempo de internaciio (dias)
<10 132 (56,4) 11 (39,3) 0,085
>10 102 (43,6) 17 (60,7)
Local Tumor
Gastrointestinal 76 (32,5) 9(32,1) 0,859
Orgios Genitais Femininos 26 (11,1) 3(10,7)
Mama 4 (1,7) 0
Metastase 80 (32,4) 14 (50)
Trato urinario 10 (4,3) 0
Cabeca e pescogo 12 (5,1) 0
Outros® 26 (11) 2(7,2)

Abreviacdes: AGS= avaliacdo subjetiva global; UCO= unidade coronariana; UDT= unidade de dor toracica; MI=moléstias
infecciosas; PSA= pronto socorro adulto; PSE= pronto socorro emergéncia; EPGm: escore progndstico de Glasgow
modificado; outros®: cirargica I + cirtrgica III; outros®: 6rgios genitais masculinos + traqueia + hematolégico + pulmao + pele
+ osteossarcoma.
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Tabela 2. Comparagdo de medidas laboratoriais de pacientes com cancer por Obito intra-hospitalar.

Varidveis Alta Hospitalar Obito P
n X (DP) Mediana n X (DP) Mediana

(Min — Max) (Min — Max)

Leucocitos (mm?) 206 9,26 (4,32) 8,55 25 11,92 (4,67) 11,50 0,004
(6,10—11,80) (7,85 - 15,25)

Linfécitos (%) 205 18,50 (10,51) 18,00 25 11,16 (7,13) 10,00 0,001
(10,00 — 25,00) (6,00 - 13,50)

Bastonetes (%) 194 6,13 (8,91) 3,00 24 6,17 (5,34) 5,50 0,986
(1,00 - 7,00) (2,00 -9,00)

Segmentados 205 67,00 (12,25) 68,00 25 74,62 (11,40) 77,00 0,003

(%) (29,00 - 75,50) (67,20 — 82,50)

Eosinofilos 203 1,91 (2,39) 1,00 25 1,02 (1,20) 1,00 0,067

(mm?) (0,00 — 3,00) (0,00 —2,00)

Baséfilos (mm?) 201 0,28 (0,53) 0,00 25 0,31 (0,61) 0,00 0,759
(0,00-0,35) (0,00 - 0,40)

Monécitos (mm?®) 205 6,39 (3,08) 6,00 25 6,66 (4,09) 7,00 0,690
(4,00 - 8,50) (3,50 - 8,50)

Plaquetas (mm®) 206 261,28 (119,06) 231,50 25 280,96 (153,90) 259,00 0,451
(182,00 — 314,25) (182,50 — 385,50)

CTL 205 1500,81 (836,52) 1406,00 25 1165,10 (581,98)  1080,00 0,053
(860,50 —2065,00) (785,00 —1471,50)

RDW (%) 228 13,98 (2,18) 13,05 26 16,04 (3,81) 15,00 <0,001
(12,70 — 15,00) (13,45 -17,25)

PCR (mg/dL) 180 8,46 (9,07) 4,67 24 12,77 (7,85) 11,70 0,028
(0,00 — 46,80) (6,62—18,97)

Albumina (g/dL) 134 3,24 (0,66) 3,30 23 2,63 (0,60) 2,64 <0,001
(2,81 -3,80) (2,40-291)

IPN 123 39,79 (8,45) 39,50 21 31,91 (7,81) 30,24 <0,001
(34,70 — 45,65) (26,25 -39,87)

PCR/Albumina 63 2,68 (4,20) 1,48 11 4,40 (2,88) 4,28 0,199
(0,25 -3,76) (2,62 - 5,60)

Hemacias 206 4,01 (0,70) 4,05 25 3,31 (0,66) 3,41 <0,001

(milhdes/mm?) (3,60 —4,48) (2,72 -3,87)

Hemoglobina 228 11,47 (2,25) 11,70 27 9,44 (1,98) 9,80 <0,001

(g%) (10,10 — 13,00) (7,90 - 10,6)

Hematécrito (%) 228 34,87 (6,39) 35,25 27 29,17 (5,81) 29,40 <0,001
(30,65 —39,27) (24,70 — 33,20)

VCM 206 87,41 (7,54) 8,35 25 88,89 (9,85) 87,30 0,374
(82,90 —92,30) (84,15 -94,35)

HCM 206 28,74 (3,15) 29,15 25 28,82 (3,46) 28,30 0,898
(27,40 — 30,70) (20,80 — 38,80)

CHCM 206 32,82 (1,61) 32,90 25 32,42 (1,58) 32,40 0,239
(31,90 — 33,82) (27,00 — 30,60)

RNL 205 6,93 (10,46) 3,75 25 12,34 (15,96) 7,50 0,023
(2,41 -7,80) (5,11 -13,16)

RML 205 0,52 (0,51) 0,36 25 0,72 (0,55) 0,51 0,067
(0,20 - 0,62) (0,34 - 1,00)

RPA 124 88,82 (53,88) 77,62 21 119,54 (87,04) 100,00 0,031
(53,78 — 104,49) (66,65 — 149,15)

RPL 205 0,24 (0,24) 0,18 25 0,31 (0,25) 0,05 0,154

(0,12-0.27)

(0,17 -0,39)

Abreviagdes: PCR= proteina-C reativa; EPGm= escore prognostico de glasgow modificado; RDW= amplitude de distribui¢do de globulos
vermelhos; VCM= volume corpuscular médio; HCM= hemoglobina corpuscular média, CHCM= concentra¢do de hemoglobina
corpuscular média; RNL~= relagdo neutréfilo/linfocito; RPL= relagdo plaqueta/linfocito; RPA= relagdo plaqueta/albumina; CTL= contagem
total de linfocitos; IPN= indice prognostico nutricional; UCO= unidade coronariana; UDT= unidade de dor toracica; MI=moléstias
infecciosas; PSA= pronto socorro adulto; PSE= pronto socorro emergéncia.
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Tabela 3. Preditores de mortalidade intra-hospitalar de pacientes com cancer pelo modelo de risco proporcional

de COX.
Variaveis IPN Albumina
Bivariada Multivariada Multivariada

HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p HR (IC 95%) P
Sexo 1,68 (0,78 - 3,63) 0,184 1,65 (0,64 — 4,26) 0,297 1,23 (0,46 — 3,30) 0,668
Faixa etaria 0,81 (0,37 -1,78) 0,608 1,83 (0,62 — 5,42) 0,273 2,15(0,72 - 6,35) 0,165
EPGm 1,99 (0,91 —4,13) 0,064 - - - -
Enfermaria 1,17 (0,86 — 1,60) 0,297 - - - -
Estado Nutricional (AGS) 3,32 (0,78 — 14,10) 0,103 2,29(0,30-17,42) 0,423 2,27(0,29-17,80) 0,435
Leucocitos 1,06 (0,98 — 1,13) 0,106 - - - -
Linfécitos 0,94 (0,89 — 0,99) 0,024 - - - -
Bastonetes 0,99 (0,95 - 1,04) 0,807 - - - -
Segmentados 1,03 (1,00 - 1,07) 0,040 - - 1,03 (0,99-1,08) 0,099
Eosinéfilos 0,73 (0,53 - 1,00) 0,054 - - - -
Basofilos 1,13 (0,58-2,19) 0,714 - - - -
Mondcitos 1,01 (0,89 — 1,15) 0,787 - - - -
Plaquetas 0,99 (0,99 — 1,00) 0,702 - - - -
CTL 1,00 (0,99 — 1,00) 0,221 - - - -
RDW 1,22 (1,09 - 1,37) <0,001 1,15 (0,99 — 1,33) 0,054 1,10 (0,95 -1,27) 0,199
PCR 1,02 (0,98 — 1,06) 0,178 - - - -
Albumina (g/dL) 0,59 (0,33 -0,05) 0,074 - - - -
PCR/Albumina 1,01 (0,92 - 1,10) 0,759 - - - -
Hemacias 0,24 (0,26 - 0,67) 0,001 - - - -
Hemoglobina 0,78 (0,66 —0,91) 0,003 - - - -
Hematdcrito 0,91 (0,86 -0,97) 0,002 - - - -
VCM 1,03 (0,98 — 1,08) 0,198 - - - -
HCM 1,04 (0,92 - 1,17) 0,523 - - - -
CHCM 0,93 (0,73 - 1,17) 0,538 - - - -
RNL 1,01 (0,99 — 1,03) 0,230 - - - -
RML 1,16 (0,66 —2,03) 0,588 - - - -
RPL 1,207 (0,34 — 4,16) 0,766 - - - -
Plaqueta/Albumina 0,99 (0,99 - 1,00) 0,771 - - - -
IPN-O
>384 1 - - - 1 -
<384 0,94 (0,899 —0,997) 0,038 2,22 (0,70 — 6,98) 0,170 - -
Albumina
>3g/dL 1 - R _ 1 )
<3 g/dL 4,40 (1,488 —13,031) 0,007 - - 3,31(1,05-10,42) 0,040

Abreviagdes: AGS= avaliacio subjetiva global; EPGm= escore progndstico de glasgow modificado; PCR= proteina-C reativa;
RDW= amplitude de distribuigdo de globulos vermelhos; VCM= volume corpuscular médio; HCM= hemoglobina corpuscular
média; CHCM= concentrac¢do de hemoglobina corpuscular média; RNL= relagdo neutréfilo/linfocito; RML= relagdo
mondcitos/linfocitos; RPL= relagdo plaquetas/linfocitos; CTL= contagem total de linfocitos; IPN= indice prognostico nutricional.
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Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier estratificadas por albumina sérica (<3/>3g/dL) (A), Estado nutricional pela Avaliacdo Subjetiva Global (Nao

desnutrido/Desnutrido) (B) e Faixa etaria (<60/>60 anos) (C).




