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RESUMO

O envelhecimento traz consigo o aumento na incidéncia de doengas cronico
degenerativas, como o cancer. Neste contexto, ha preocupacdo com o controle de
sintomas e uso de medicacdes, como o0s opioides, analgésicos para dores
moderadas a fortes. Além do controle algico, essa classe de medicamentos exerce
outros efeitos no organismo como a imunossupresséo. Assim, pretende-se neste
estudo analisar a associacdo entre o uso de opioides, ocorréncia de 6bito e
frequéncia de células do sistema imunoldgico (CD3+, CD4+, CD8+) em idosos com
cancer, em comparacao aos grupos estudados de ndo expostos as drogas. Trata-se
de uma coorte prospectiva, em duas partes: uma primeira analisa a associacao entre
uso de opioide e o desfecho morte e, na segunda, a associagdo entre a modulagéo
imunolégica provavel dos opioides ao grupo idoso com céancer, em comparacao a
grupos de idosos com cancer ndo expostos a opioides e outros dois grupos, de
idosos e jovens ndo multimérbidos e sem exposi¢cédo a opioides. Nos resultados da
primeira andlise foi identificada uma associacédo significativa entre o uso de opioides
e morte entre os pacientes do grupo estudado. Na segunda analise, que avaliou a
frequéncia de linfécitos, foi verificado que o grupo de idosos com cancer em uso de
opioides apresentou diferenca estatistica com o grupo jovem saudavel (p = 0,008),
em relacdo a frequéncia de CD3+. A frequéncia de linfécitos CD4+ estava diminuida
de forma significante ao comparar idosos com cancer em tratamento com opioides
com jovens e com idosos saudaveis (p = 0,004 e p = 0,005, respectivamente). Na
analise com CD8+ ndo houve resultado relevante. Reconhecendo os desfechos
negativos do uso crénico de opioides, relacionados com a imunidade e morbidade,
faz-se mister orientar a prescricdo segura e uso bem indicado dessa classe de
medicacdo, sem perder de vista a importancia e os inquestionaveis efeitos benéficos
da morfina e seus derivados.

Palavras-chave: Analgésicos opioides. Morte. Neoplasia. Envelhecimento.

Imunossupressao.



ABSTRACT

Aging brings with it an increase in the incidence of chronic degenerative
diseases, such as cancer. In this context, there is concern with the control of
symptoms and use of medications, such as opioids, analgesics for moderate to
severe pain. In addition to pain control, this class of drugs has other effects on the
body, such as immunosuppression. Thus, the aim of this study is to analyze the
association between the use of opioids, the occurrence of death and the frequency of
cells of the immune system (CD3 +, CD4 +, CD8 +) in elderly people with cancer,
compared to the studied groups of those not exposed to drugs. This is a prospective
cohort, in two parts: the first analyzes the association between opioid use and the
death outcome and, in the second, the association between the probable immune
modulation of the opioids to the elderly group with cancer, compared to groups of
elderly people with cancer not exposed to opioids and two other groups, elderly and
young people who are not multimorbid and without exposure to opioids. In the results
of the first analysis, a significant association was identified between the use of
opioids and death among patients in the studied group. In the second analysis, which
evaluated the frequency of lymphocytes, it was found that the group of elderly people
with cancer using opioids showed a statistical difference with the healthy young
group (p = 0.008), in relation to the frequency of CD3 +. The frequency of CD4 +
lymphocytes was significantly reduced when comparing elderly people with cancer
undergoing opioid treatment with young people and healthy elderly people (p = 0.004
and p = 0.005, respectively). In the analysis with CD8 + there was no relevant result.
Recognizing the negative outcomes of chronic opioid use, related to immunity and
morbidity, it is necessary to guide the safe prescription and well-indicated use of this
class of medication, without losing sight of the importance and unquestionable
beneficial effects of morphine and its derivatives

Keywords: Analgesics. Opioid. Death. Neoplasms. Aging. Immunosuppression.
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1 INTRODUCAO

A populacao esta envelhecendo e a proporcdo de categorias de faixa etaria
mais elevada aumentando. De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude, é
considerado idoso o habitante de pais em desenvolvimento com 60 anos ou mais e
em pais desenvolvido o individuo com idade equivalente ou superior a 65 anos. O
envelhecimento € considerado um dos melhores indicadores da qualidade de
qualquer sistema de saude (OMS, 2005; PETERA; DUSEK, 2013; WHO, 2015;
FALANDRY et al., 2014).

A populacdo mundial acima de 60 anos cresce a uma taxa de cerca de 3% ao
ano, com projecado de pessoas idosas para 2030 de 1,4 bilhdo e em 2050 com 2,1
bilhdes, podendo chegar a 3,1 bilhdes em 2100 (UNITED NATIONS, 2017).

A velocidade desse fenbmeno no Brasil e em paises em desenvolvimento
estd ocorrendo de forma significativamente maior que nas sociedades mais
desenvolvidas. A populacdo idosa no Brasil irA mais do que triplicar nas
proximas quatro décadas, passando de 20 milhdes em 2010 para aproximadamente
65 milhdes em 2050. O Brasil, até 2025, sera o sexto pais do mundo com o0 maior
namero de pessoas idosas (WHO, 2015, 2017a).

O envelhecimento deve ser visto como um dos grandes desafios da saude
publica contemporanea e o gerenciamento da complexidade relacionada representa
um problema cada vez mais comum (MIRANDA et al., 2016; ZULLIG et al., 2016;
VALLET-REGI et al., 2017).

O avanco da idade estad associado a um declinio progressivo na reserva
funcional de mudltiplos sistemas de 6rgdos e a uma maior incidéncia de doencas
cronico degenerativas, como o cancer (WHITE et al., 2014; HAZELDINE, LORD,
2015; HIGUERA et al., 2016).

A idade €, assim, o fator de risco mais importante para desenvolver cancer
(TREMBLAY et al., 2012; SMETANA, DVORANKOVA, LACINA, 2013; ACS, 2015;
PEDERSEN, 2016), justificando a importancia do presente estudo em relacdo a
avaliacdo de pacientes oncogeriatricos.

Nesta populacdo de idosos com céncer, além da imunossupressdo imputada
pelo processo de envelhecimento e pela propria patologia neoplasica, este grupo de

pacientes ainda vem sendo submetido a regulacdo da imunidade em decorréncia do



18

uso de opioides (VENTURA et al., 2017; ZHANG et al., 2017; BRYANT et al., 1987).
Frente a essa situacdo e a relevancia do tema, acredita-se serem necessarias novas
investigacoes.

Portanto, o presente estudo tem como perguntas orientadoras: ha associagédo
entre o uso de opioides e 6bito em idosos com cancer? O uso de opioides influencia

na frequéncia de células do sistema imunolégico nessa populacao?

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

Analisar a associacdo entre o uso de opioides, ocorréncia de Obito e
frequéncia de células do sistema imunoldgico (CD3, CD4, CD8) em idosos com

cancer, a partir de duas analises.

1.1.2 Objetivos da Primeira Anélise

Em pacientes oncogeriatricos divididos em expostos ou ndo ao uso de
opioides:
e Avaliar a frequéncia de 6Obito entre os grupos;
e Verificar a existéncia de associacdo entre uso de opioides e a ocorréncia do
Obito, considerando variaveis sociodemogréficas, clinicas e laboratoriais;
e Avaliar a frequéncia de infeccdo relacionada a assisténcia a saude,

comparativamente entre 0S grupos;

1.1.3 Objetivos Especificos da Segunda Analise
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e Caracterizar os grupos segundo variaveis sociodemograficas e clinicas.

e Determinar a frequéncia de linfocitos T efetores (CD3, CD4, CD8) entre os
grupos;

e Verificar a existéncia de associacdo entre alteracées na frequéncia dessas
células e uso de opioides, comparando o grupo de expostos aos opioides com

0s demais grupos, que ndo fazem uso da medicacao;

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. ENVELHECIMENTO POPULACIONAL E ONCOGENESE

Nas ultimas décadas, todas as regides do mundo tém experimentado uma
transicdo demografica (ou seja, mudancas nos padrdes de mortalidade, fertilidade e
expectativa de vida) juntamente com mudancas epidemioldgicas caracterizada pela
importancia emergente das doencas crénicas (McKEOWN, 2009).

O aumento mundial da populacdo idosa envolve um grande numero de
pessoas afetadas por essas doencas. Globalmente, as doengcas nao transmissiveis
matam 38 milhGes de pessoas a cada ano, e o cancer € responsavel por 22% de
todas as doencas (McKEOWN, 2009; POU et al., 2017).

O fendmeno do envelhecimento demografico esta impulsionando a epidemia
mundial dessas doencas cronicas como tendéncia social com amplo impacto na vida
dos idosos. Demografos buscam explicacbes para a transicdo da mortalidade,
colocando énfase no papel da medicina moderna, ascensao nos padrbes de vida e
melhor nutricdo, além de mudancas comportamentais e sociais (USDHHS, 2016;
POU et al., 2017).

O Brasil, desde o final da década de 90, instituiu mecanismos administrativos
e politicos que definem claramente quem € idoso. A politica nacional do idoso define
idoso como sendo uma pessoa com 60 anos ou mais por meio da Lei n°® 8.842, de 4
de janeiro de 1994 e regulamentada pelo Decreto n° 1.948 de 03 de julho de 1996,

juntamente com o Estatuto do ldoso, Lei n°® 10.741, de 1° de outubro de 2003.
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Ambas as leis garantem e regulamentam o direito do idoso nas politicas sociais
brasileiras (BRASIL, 2003).

Aléem disso, a chamada transicdo de saude, focada nos determinantes
socioculturais e comportamentais da saude, interagem com a prestacdo de servicos
de saude e fornecem uma estrutura integrativa para que facilitem a identificacdo de
fatores subjacentes, como as tendéncias de mortalidade (VALLS et al., 2009).

O envelhecimento €, assim, um desafio para a saude publica contemporanea,
bem como um fator de risco para a oncogénese devido as alteracdes funcionais
préprias do idoso (POU et al., 2017).

As neoplasias malignas provém de alteracdes no processo apoptético e/ou de
proliferacdo celular gerando um desequilibrio (heterostase), favorecendo acumulos
desordenados de células, que vao dar origem a um tumor capaz de gerar sinais e
sintomas que se caracterizam como cancer (GIGLIO, 1999).

Os mecanismos genéticos sdo modulados através da manutencdo e
reparacao celular, pois o acumulo de mutacdes ao acaso, combinadas com fatores
genéticos e ambientais, como a expressdo de “genes especificos do
envelhecimento” relacionados com a idade, formam os fendétipos individuais para o
envelhecimento (JANSEN-DURR, 2002).

Figura 1 — Carcinogénese.
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Fonte: INCA, 2018.

Além disso, logo que componentes celulares como proteinas sdo lesadas,
essas podem ser removidas e substituidas por novas proteinas sintetizadas. Essa
remodelacdo molecular é possivel se o DNA mitocondrial (mtDNA) estiver funcional.
Porém, durante o envelhecimento discretas mutacbes no mMtDNA e grande
qguantidade de rearranjos no mtDNA se acumulam, o que leva as neoplasias (VALLS
et al., 2009).

Mutacbes pontuais podem ser reparadas pelo sistema de reparo da
mitocondria. Se o dano funcional na mitocondria for muito importante, ocorre uma
resposta retrégrada para o nucleo e induz-se a expressao de genes adicionais que
podem recuperar as funcdes perdidas. Esse resgate pode, pelo menos em alguns
sistemas, ocorrer através da substituicAo da oxidase lesada por uma oxidase
alternativa, ou por uma mudanca mais geral no metabolismo. A lesdo pode também
induzir a apoptose através da abertura do poro de permeabilidade transitéria na
membrana mitocondrial, permitindo a passagem do citocromo C e outras proteinas
(VALLS et al., 2009).

A apoptose e a senescéncia sdo programas de seguranca celular contra
sinais mitogénicos com excessos de oncogenes ativados. A supressao de apoptose
ou senescéncia € pré-requisito para a formacéo de tumor, pois essa € a habilidade
das células cancerosas em alterar esse processo, permitindo-lhe sua longevidade.
Os oncogenes dirigem a hiperproliferacdo celular e estabelecem defeitos nos
mecanismos de reparo, assim as lesdes celulares levam ao cancer (CAMPISI,
2003).

A regulacdo da apoptose e senescéncia celular provém dos genes
supressores de tumor p53 e Rb e ambos podem promover efeito antagbnico ao
envelhecimento exaurindo células-tronco. As células senescentes ainda secretam
fatores que podem romper a integridade de tecidos e suas fungdes ou mesmo

promover a progressao do cancer (CONTRAN, 2000).
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Com isso, disfungbes nesses genes supressores que estao intimamente
relacionados com a senescéncia celular podem aumentar a chance de mutacdes

génicas e induzir, assim, ao surgimento do cancer (KIM, 2002).

Figura 2 - Envelhecimento celular e cancer.
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No século XVIIl, com o desenvolvimento da anatomia patolégica e dos
conhecimentos sobre as células, o cancer passou a ser visto como uma doenca de
carater local que envolvia somente o 6rgdo afetado. A partir do século XIX houve a
vinculacdo da doenca as células e seu processo de divisdo através dos trabalhos de
Virchow (1821-1902) sobre a teoria celular. Dessa forma, o cancer passou a ser
entendido como um desequilibrio na multiplicacéo celular capaz de formar tumores
gue levavam ao adoecimento e morte (INCA, 2014).

Os mais antigos registros da doenca sao atribuidos a Hipdcrates, que viveu
entre 460 e 370 a.C., sendo que a caracteristica destruidora da doenca foi citada por
Galeno, médico romano, no século Il da Era Cristd e que considerou o mal como
incuravel, afirmando que ap6s o diagnéstico havia pouco a se fazer (EGGERS,
2002).
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O céancer denomina-se como o conjunto de mais de 100 patologias,
determinadas pelo crescimento celular desordenado que atingem tecidos e 6rgaos.
E esse crescimento anormal de células que origina o tumor. Quando benigno,
geralmente ndo traz riscos para o organismo limitando-se ao tecido atingido. Ja no
tumor maligno existe a possibilidade da migracdo de células alteradas para outras
areas do corpo, processo chamado metastase (COSTA et al., 2013).

Essas células manifestam uma tendéncia agressiva e incontrolavel, dividindo-
se rapidamente e formando tumores (acimulo de células cancerosas) ou neoplasias
malignas. Sao trés as principais categorias dos canceres conhecidos: carcinomas,
sarcomas e 0s hematoldgicos (as leucemias e linfomas) (INCA, 2018).

As causas de cancer sado variadas, podendo ser externas ou internas ao
organismo, estando ambas inter-relacionadas. Como causas externas se
consideram as relacionadas ao meio ambiente e aos hébitos ou costumes préprios
de uma sociedade e cultura. As internas sao, na maioria das vezes, geneticamente
pré-determinadas, estando relacionadas a capacidade de defesa do organismo as
agressOes externas. Tais fatores causais podem interagir de varias formas,
aumentando a probabilidade de transformacdes malignas em células normais
(GAITHER et al., 2016).

Alguns individuos apresentam uma predisposicdo genética para o0
desenvolvimento de algum tipo particular de céancer ao longo de sua vida,
independente da acdo do ambiente. No entanto, pessoas que herdaram um gene
mutado podem nao desenvolver a doenca, existindo atualmente testes e medidas
preventivas eficazes na orientacdo de pessoas que tém histérico familiar da doenca
(McKEOWN, 2009).

A mutacdo genética pode ter origem em nosso dia-a-dia, nas exposicoes
repetidas do organismo humano aos numerosos e variados agentes fisicos,
guimicos ou biolégicos aos quais estamos expostos por inalacdo, ingestdo ou
contato pela pele. Assim, pode-se considerar o surgimento do cancer ligado a
fatores pessoais, fator genético e fatores ambientais (POU et al., 2017).

A prevencdo e o diagndstico precoce sdo fatores importantes que tém
merecido, mundialmente, a atencdo dos 6rgdos governamentais, especialmente da
area da saude, embora ainda sem a eficiéncia e eficacia esperadas (DEDIVITIS,
2000).
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Ap6s o diagnostico e o estadiamento da doenca inicia o planejamento
terapéutico, objetivando beneficios do tratamento ao paciente, além de oferecer
contribuicdes cientificas a oncologia (COSTA NETO et al., 2010).

O cancer € um importante problema de saldde publica em paises
desenvolvidos e em desenvolvimento, sendo responsavel por mais de 9,6 milhdes
de 6bitos em 2018, com aproximadamente 70% em paises de baixa e média renda,
representando cerca de 15% de todas as causas de morte no mundo (WHO, 2017a).

Embora as maiores taxas de incidéncia de cancer sejam encontradas em
paises desenvolvidos, dos dez milhdes de casos novos anuais de cancer, cinco
milhGes e meio sdo diagnosticados nos paises em desenvolvimento, possivelmente
pela melhoria do diagnostico (WHO, 2017b).

Figura 3 - Numero estimado de incidéncia de casos de cancer e de mortalidade, em ambos os
sexos, em adultos com mais de 60 anos.
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Fonte: GLOBOCAN, 2018.

Estima-se, para o biénio 2018-2019, 600 mil novos casos de cancer.
Excetuando-se o cancer de pele ndo melanoma (cerca de 170 mil), ocorreram 420
mil casos novos. Os canceres de prostata (68 mil) em homens e mama (60 mil) em
mulheres foram os mais frequentes. A excecdo do cancer de pele ndo melanoma, os
tipos de cancer mais frequentes em homens foram préstata (31,7%), pulmao (8,7%),

intestino (8,1%), estdbmago (6,3%) e cavidade oral (5,2%). Nas mulheres, os
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canceres de mama (29,5%), intestino (9,4%), colo do utero (8,1%), pulméo (6,2%) e

tireoide (4,0%) figuraram entre os principais (INCA, 2018).

Figura 4 - Incidéncia mundial de cancer, sem distin¢gdo de sexo ou idade.
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Fonte: GLOBOCAN, 2018. Taxa padréo por idade a cada 100 mil pessoas (exceto cancer de pele ndo

melanoma).

As estimativas apresentadas para o Brasil refletem o perfil semelhante ao de
paises desenvolvidos, entretanto, com altas taxas de canceres associados a
infeccBes caracteristicos de paises em desenvolvimento. Esse perfil é reflexo das
desigualdades regionais tdo peculiares ao Brasil, que vao desde as diferencas na
expectativa de vida, condi¢cdes socioecondbmicas, até o acesso aos servicos de

saude para diagndstico oportuno e tratamento adequado (INCA, 2018).

2.2 AVALIACAO GERIATRICA AMPLA (AGA) NA INTERFACE GERIATRIA-
ONCOLOGIA

A AGA é tida como uma avaliagcdo de triagem para idosos. Deste modo,
compBe um sistema que deverd combinar destreza e competéncia para realizar
observacdes rapidas, bem como, recolher toda a informac&o pertinente acerca do
estado de saude do individuo. Sua eficacia facilita a utilizagdo dos recursos

adequados, levando a uma maior satisfacdo na resolugdo dos problemas, nesse
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caso, dos idosos, dado que, este sistema ira coloca-los no local certo, no momento
certo, para receber o nivel de cuidados adequados (GRILO et al., 2014).

Os primeiros artigos sobre a necessidade e a importancia de uma avaliagcao
geriatrica especializada foram publicados pela médica britanica Marjory Warren, que,
por isso, é considerada a mae da Geriatria (RODRIGUES et al., 2015).

A AGA pode ser entendida como um conjunto de avaliacbes do paciente
idoso visando o diagnéstico precoce dos problemas de salude e a orientacdo de
servigos de apoio, nos casos que se fagcam necessarios, com o intuito de manté-los
o mais funcionais possivel (SARAIVA et al., 2017).

Essa avaliacdo multidimensional do idoso analisa, desse modo, o paciente
em suas multiplas dimensdes considerando status funcional, equilibrio, mobilidade,
fungdo cognitiva, deficiéncias sensoriais, estado emocional, disponibilidade e
adequacao de suporte familiar e social, condicbes ambientais, estado e risco
nutricional, interagcdes medicamentosas e espiritualidade (TERRET et al., 2007).

Por meio desta avaliacdo € possivel identificar individuos vulneraveis, com
baixa sobrevida e baixa capacidade funcional, os quais ndo poderiam tolerar
algumas intervencgdes, como as terapéuticas oncoldgicas. Tal avaliacdo é capaz de
verificar fatores de risco social e patologicos potencialmente reversiveis que, por
meio de intervencdes clinicas, permitam que o paciente prossiga o seu tratamento
(TERRET et al., 2007).

A AGA é realizada, preferencialmente, de forma interdisciplinar e tem no
objetivo da identificagdo de deficiéncias, incapacidades e desvantagens
apresentadas pelo idoso, direciona-lo para um planejamento do cuidado e
acompanhamento a longo prazo. Ela difere da avaliacéo clinica padréo por enfatizar
a capacidade e a reserva funcional e, também, pela énfase na qualidade de vida
(BALDUCCI, 2013).

Essa ampla avaliagdo do paciente idoso pode otimizar as decisées no
tratamento oncologico que geram duvidas devido a diversidade funcional e organica
nesta populacdo. Estudos recentes tentam padronizar instrumentos de avaliacdo
clinica nos idosos com o objetivo de predizer a tolerancia ao tratamento oncolégico,
assim como padronizar condutas direcionadas a esta faixa etaria (BALDUCCI,
2013).

O uso da AGA permite separar 0os pacientes idosos com cancer que tém boas

condi¢cOes de saude ou robustos, para que sejam tratados de forma semelhante aos
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pacientes jovens;, o0s parcialmente incapacitados ou vulneraveis, que se
favoreceriam de outras intervencdes geriatricas antes ou concomitantemente ao
tratamento oncolégico; e aqueles considerados frageis, com beneficio apenas de
cuidados paliativos por terem sua condicdo de saude global comprometida
(BALDUCCI, EXTERMANN, 2000; RAMJAUN et al., 2013; CORRE et al., 2016;
PAMOUKDJIAN et al., 2017; VALLET-REGI et al., 2017).

Dentre varias escalas possiveis de serem aplicadas na AGA, algumas serao
agui destacadas pela possibilidade de associacao de seus indicadores com maiores
frequéncias de mortalidade, desfecho principal analisado neste estudo.

A Karnofsky Performance Status (KPS) € uma escala que demonstra
aspectos funcionais que traduzem maior risco de morte e de eventos adversos e
menor chance de se beneficiar de determinadas terapéuticas oncolégicas. E um
indicador global funcional e a sua pontuacdo vai de 100 (normal) a zero (morte),
divididos em intervalos de 10, sem valores intermediarios (KARNOFSKY;
BURCHENAL, 1948).

A Geriatric Depression Scale (GDS) é uma das escalas mais utilizadas dentro
da AGA, porém nao € considerada um instrumento de diagndstico, pois tem como
objetivo avaliar o risco de depressdo em pessoas idosas, com sensibilidade de 67%
e especificidade de 73% (KENIS; WILDIERS, 2011).

O diagnostico de depressdo € baseado no Manual de Diagndstico e
Estatistica dos Transtornos Mentais 52 edicdo (DSM-V), enquanto a GDS-15 possui
apenas 15 questdes relativas a visdo geral da vida, a sentimentos, motivacao,
orientacdo passada e futura, autoimagem, perdas, agitacdo, tracos obsessivos e
humor. Em revisao sistematica sobre o uso da AGA, o risco de depresséao foi um
fator preditor significante de mortalidade (YESAVAGE et al., 1982; RAMJAUN et al.,
2013).

O Mini Mental State Exam (MMSE) € uma ferramenta de triagem para
deméncia considerada adequada em avaliar o dominio cognitivo através das
guestdes: orientacdo, memoaria imediata e recente, capacidade de atencéo e calculo,
linguagem e capacidade construtiva, levando entre 5 e 10 minutos para o
preenchimento de seu formulario (FOLSTEIN; FOLSTEIN; MCHUGH, 1975).

O baixo nivel educacional, a afasia, a disacusia ou a baixa visual podem

reduzir sua validade. Uma pontuacéao inferior ou igual a 23 é indicativa de deficiéncia
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cognitiva; porém, em suas diversas versfes, a interpretacdo da pontuacdo final
depende do nivel educacional do idoso (KENIS; WILDIERS, 2011).

O Charlson Comorbity Index (CCI) € um método que seleciona 19 condi¢cbes
clinicas e utiliza o diagnostico e a gravidade da doenca para ponderar seu efeito
sobre o prognéstico do paciente, determinando a carga de morbidade do paciente,
independentemente do diagndstico principal, e estimando o risco de morrer em um
ano. Uma pontuacao foi estabelecida para cada uma das condi¢des clinicas, ou
seja, as doencas tém pesos diferentes (1, 2, 3 e 6) de acordo com o tipo e a
gravidade do acometimento, gerando um escore final de 0 a 37 (CHARLSON et al.,
1987).

De forma resumida, para o calculo do CCI soma-se um ponto para cada uma
das seguintes doencas: infarto agudo do miocérdio, insuficiéncia cardiaca,
insuficiéncia vascular periférica, acidente vascular cerebral, deméncia, doenca
pulmonar obstrutiva cronica, colagenose, Ulcera péptica, hepatopatia leve e diabetes
mellitus; dois pontos se houver hemiplegia, doenca renal moderada ou grave,
diabetes mellitus com lesdo de 6rgéo-alvo e qualquer tumor primario outro (ndo
pontuando o tumor priméario ndo metastéatico no grupo de pacientes oncoldgicos); trés
pontos se doenca hepética moderada ou grave; e, finalmente, seis pontos para
sindrome da imunodeficiéncia adquirida ou doenca metastéatica tumoral. A idade € um
importante fator prognostico no que diz respeito ao 6bito, desta forma, recomenda-
se adicionar um ponto a partir dos 50 anos para cada década vivida ao indice
(KENIS; WILDIERS, 2011).

A aplicacdo do CCI demonstrou, em varios estudos, a sua associacao com o
aumento da mortalidade, com incapacidades, com numero de reinternacées e com o
tempo de internacdo (CHARLSON et al., 1987; MARCHENA-GOMEZ et al., 2009;
TESSIER et al., 2008; LIBRERO, PEIRO, ORDINANA, 1999; WANG et al., 2007;
ROCHON et al., 1996; THOMBS et al., 2007).

Essas avaliacfes ainda sdo subaproveitadas em pesquisas clinicas, pela
baixa inclusdo da populacdo idosa com cancer nos ensaios clinicos controlados.
Esse panorama deveria ser diferente, tendo em vista a crescente taxa de cancer em
idosos e pelo fato de eles responderem de forma diferente aos tratamentos
oncolégicos - seja devido as mudancas fisiologicas, a concomitancia com outras
comorbidades, bem como as interagcdes medicamentosas/polifarmacia. Entretanto,

recebem tratamentos quimioterapicos baseados em extrapolacdo de estudos
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realizados em pacientes mais jovens ou sdo, com isso, subtratados pela incerteza
da tolerabilidade ou beneficio das medicactes (HURRIA et al., 2015).

2.3 OPIOIDES

A nomenclatura dos derivados do épio tem sido alterada com o decorrer dos
anos. Ja foram denominados narcéticos, hipnoanalgésicos, e narcoanalgésicos,
termos considerados impréprios por incluirem outras substancias que provocam
sono. Também ja foram denominados opiaceos, de inicio uma designacao genérica,
e depois restrita aos derivados naturais do 6pio (GOZZANI, 1994; GAITHER et al.,
2016).

O opio, do grego “opion”, diminutivo de “opds” (suco), era obtido a partir do
extrato das sementes da papoula. O termo opioide foi proposto por Acheson para
designar as drogas com acdo semelhante a da morfina, porém com estrutura
quimica diferente (HEINKEN & THIELE, 2015).

Contudo, o conceito de opioide evoluiu e passou a incluir todas as
substancias naturais, semissintéticas ou sintéticas que reagem com 0s receptores
opioides, quer como agonista quer como antagonista (GAITHER et al., 2016).

O 6pio, substancia original desse grupo farmacoldgico, é extraido da papoula,
nome popular do Papaver somniferum, uma das muitas espécies da familia das
Papaveraceas, que se caracteriza por apresentar folhas solitarias e frutos
capsulados. O Papaver somniferum provavelmente evoluiu de uma espécie silvestre
nativa da Asia Menor, ou de uma espécie denominada Papaver setegirum, que
crescia nas terras em torno do Mediterraneo (FRANCES et al., 1992).

Das vérias espécies de papoula conhecidas, somente o Papaver somniferum
e o0 Papaver bracteatum produzem 6Opio em quantidade significativa. Contudo, esta
ultima é destituida de expresséo comercial (VENKATESH, 2014).

O conhecimento do épio remonta talvez a pré-histéria ou, pelo menos, aos
periodos historicos muito distantes. Sementes e cdapsulas de papoula foram
encontradas em uma vila da era neolitica, situada na Suica. De qualquer forma, a

evidéncia mais antiga do cultivo da papoula data de 5.000 anos e foi deixada pelos
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Sumérios. A papoula é descrita em um ideograma desse povo como “planta da
alegria” (PACIFICI et al., 1982).

Pode-se dizer que o fato mais importante do inicio do século XIX foi a
descoberta da morfina, obtida por Friedrich Sertlrner, um alemé&o, assistente de
farmacéutico, que trabalhou no isolamento de principios ativos do Opio. Sertlrner
iniciou os seus trabalhos em 1803 e publicou os primeiros resultados em 1806 no
Journal of Pharmacies quando relatou a descoberta de um acido que denominou de
acido meconico (FRANCES et al., 1992).

Os opioides comumente prescritos nas clinicas de dor e cuidados paliativos
incluem morfina, codeina, tramadol, fentanil, metadona, oxicodona, entre outros
(KLEPSTAD, 2011).

A morfina é a droga protétipo entre os opioides e, as demais, apresentam em
maior ou menor grau alguns dos seus efeitos. A morfina possui rdpida absorcéo
apos ingestédo oral, na porcéo superior do intestino delgado, sendo metabolizada no
figado e excretada por via renal (NCP, 2007).

E a droga mais usada para dor moderada a severa. A morfina oral de
libertacdo rapida tem inicio de acdo cerca de 30 minutos ap0s a administracdo e
duracdo de aproximadamente 4 horas. A morfina de libertacdo lenta tem inicio de
acao de cerca de uma hora, com pico entre 2 horas e 3 horas e duragdo de
aproximadamente 12 horas (COSTA et al., 2007; HENNEMANN-KRAUSE, 2012).

A codeina tem em torno de 1/10 da poténcia da morfina e, a partir de 360
mg/dia, sugere-se a sua substituicdo por um opioide forte. O tramadol também tem
1/10 da poténcia da morfina, com alguma acdo para dor neuropética pelo
mecanismo antisserotoninérgico e efeitos colaterais comuns, embora constipacao
apareca com menor intensidade. Tem metabolizacdo hepatica fazendo com que as
apresentacdes orais tenham biodisponibilidade cerca de duas vezes maior do que a
parenteral. Pode também ser usado por via subcutidnea de forma intermitente ou
continua. A dose diaria ndo deve exceder 400 mg (THOMAZ, 2010; HENNEMANN-
KRAUSE, 2012; INCA, 2002).

O fentanil € um opioide sintético de acdo semelhante a morfina, administrado
por via venosa ou transdérmica. Esta ultima, ao longo de 72 horas, traduz-se numa
posologia confortdvel especialmente nos casos de disfagia, oclusdes
gastrointestinais com ou sem sonda, e insuficiéncias renal ou hepatica graves. Os

adesivos de fentanil devem ser colocados ao mesmo tempo, a cada trés dias,
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embora o sitio de aplicacdo deva ser mudado - devem ser colados em local seco,
plano, limpo e sem pelos, para aderéncia ideal (THOMAZ, 2010).

O seu uso € mais apropriado quando o paciente € incapaz de tolerar morfina
(efeitos colaterais intoleraveis) e incapaz de ingestdo oral pela prépria evolugcédo da
doenca. No entanto, uma dor ndo controlada com morfina oral, ndo sera resolvida
pela conversdo a uma dose equivalente de fentanil transdérmico. Nao € usado como
analgésico num quadro agudo, onde uma rapida titulacdo é necessaria. Pacientes,
usando inicialmente morfina que sera convertida para fentanil, devem permanecer
com aquele medicamento para resgate, até que seja alcangcado o pico plasméatico
deste, que se dara entre 12 horas e 24 horas (INCA, 2002).

A metadona é um opioide sintético de uso especialmente indicado para dor
neuropética e dores severas, com metabolismo hepatico, excrecdo fecal e alta
lipossolubilidade. A metadona € bem absorvida pela via oral, com meia-vida média
de 24 horas, podendo variar de 10 horas a 75 horas em diferentes pacientes. (INCA,
2002; HENNEMANN-KRAUSE, 2012)

Ja a oxicodona tem propriedades semelhantes a morfina, contudo parece
causar menos sedacdo, delirio, vomito e prurido, apesar de causar mais
constipacdo. Tem uma meia-vida em torno de 3,5 horas que se prolonga em mais de
uma hora na insuficiéncia renal. A sua biodisponibilidade oral é de 2/3, ou mais,
guando comparada com 1/3 da morfina. Isto significa que a oxicodona, via oral, é
cerca de 1,5 a 2 vezes mais potente do que a morfina oral (HENNEMANN-KRAUSE,
2012).

2.3.1 Mecanismo de acédo da droga

Assim, o termo opioide aplica-se a qualquer substancia que produz efeitos
semelhantes aos da morfina e que sédo bloqueados por antagonistas do tipo
naloxona. Os opioides induzem analgesia em seres humanos e em animais, por
acdo em receptores especificos, alterando a resposta neuronal a estimulos
nociceptivos (REISINE et al., 1996; YAKSH, 1999).

Atualmente, sdo conhecidas pelo menos 5 familias de receptores opioides, os

guais sdo denominados pela Unido Internacional de Farmacologia Basica e Clinica
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(IUPHAR), receptores do tipo do tipo MOP ou mu (u), KOP ou kappa (k) e DOP ou
delta (d), epsilon e sigma (KIEFFER, EVANS, 2009).

Outros receptores opidides ja foram identificados e vém sendo alvos de
estudos, entretanto, ndo estdo ainda completamente caracterizados. A sintese
desses receptores é regulada por trés diferentes genes, 0s quais apresentam
extensa homologia estrutural entre si (JUNIEN, WETTSTEIN, 1992; PRZEWLOCKI,
PRZEWLOCKA, 2001).

Os principais efeitos analgésicos dos opioides sdo mediados pelos receptores
i, K, 8. O tipo de receptor envolvido neste efeito depende da natureza do estimulo
nocivo, bem como das condices patoldgicas do organismo (JUNIEN, WETTSTEIN,
1992).

No sistema nervoso central, os receptores opioides estdo amplamente
distribuidos em regides como talamo, cortex cerebral, amigdala, nicleo acumbens,
substancia negra, formacdo reticular mesencefalica e substancia cinzenta
periaquedutal mesencefalica, além de serem encontrados na medula espinal
(YAKSH, 1999).

A distribuicdo dos receptores opioides no coértex varia de acordo com a
porcao cortical e laminar. Os receptores | estao localizados preferencialmente nas
camadas |, V e VI; os receptores K, nas camadas I, Ill, V e VI, de maneira mais
difusa; enquanto os receptores d estdo presentes nas camadas lll, V, e VI do cortex
anterior cingulado (LEWIS et al., 1987).

Na medula espinal, os receptores L, na proporcao de 70%, estao distribuidos
predominantemente nas camadas superficiais do corno dorsal, principalmente na
substancia gelatinosa. Os receptores K (7%) e & (23%) estdo também distribuidos
nas camadas superficiais do corno dorsal, em varios segmentos da medula espinal.
(DAVIDSON et al., 2000; GOUARDERES, CROSS, QUIRION, 1985).

Tabela 1 - Principais receptores opioides, localizacéo e funcéo.

Receptor  Sub- Localizacao Funcéo
tipo
delta (d) 01,0,  cortex analgesia
DOP nucleos da ponte efeito antidepressivo

amigdala efeito anticonvulsivante



33

kappa (k) K1, Kz,
KOP Ks

bulbo olfatério
cortex profundo
neurdnios sensoriais

periféricos

cortex

hipotalamo
periaqueduto cinza
claustrum

medula espinhal
substancia gelatinosa
neurdnios sensoriais

periféricos

cortex

mu (M) M1, M2, cortex (lamina lll e IV)
MOP M3 talamo

estriossomos
periagueduto cinza
medula ventromedial
rostral

medula espinhal
substancia gelatinosa
neurdnios sensoriais
periféricos

trato intestinal

dependéncia fisica
pode modular a depresséo
respiratoria mediada pelo receptor

opioide p

analgesia

efeito anticonvulsivante
depresséao

efeito dissociativo / alucinégeno
diurético

miose

neuroprotecao

sedacado

estresse

M

analgesia
dependéncia fisica

M

depresséo respiratoria
miose

euforia

reducdo da motilidade do trato
gastrointestinal
dependéncia fisica

Ms:

vasodilatacao possivel

Fonte: CORBETT, 2006; FINE, 2004; STEIN, 2003.

2.3.2 Efeitos colaterais relacionados ao uso do opioides

Entre os opioides ha poucas diferencas nos efeitos colateriais, sendo a

maioria comum entre as drogas da classe. Os efeitos mais frequentes sao nauseas

e vOmitos, constipacgéo, secura da boca, sedacao e tolerancia. Outros efeitos menos
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frequentes sdo depressdo respiratoria, alteracdes cognitivas (alucinagfes, ideias
delirantes), hiperalgesia, mioclonias, dispepsia e prurido (COSTA et al.,, 2007,
RIPAMONTI et al., 2012).

Os opioides reduzem o peristaltismo do trato gastrointestinal havendo uma
permanéncia mais prolongada das fezes no intestino, logo a uma maior absorcao de
adgua o que consequentemente leva a constipacdo. E consensual a prescricdo de
laxantes quando do inicio do tratamento com opioides, para prevenir este efeito
acessorio. E também fundamental manter uma hidratacdo adequada e exercicio
fisico regular (COSTA et al., 2007; RIPAMONTI et al., 2012).

As nauseas e vOmitos tém grande variacdo individual e desenvolvem
tolerancia em trés a quatro dias. Estdo habitualmente indicados no seu tratamento, a
metoclopramida ou domperidona, pelo seu efeito no peristaltismo e efeito
antidopaminérgico. A associacdo entre um antagonista dopaminérgico (haloperidol)
e um proé-cinético (bromoprida) € também bastante eficaz (SMITH, 2009; COSTA et
al., 2007; CHAU et al., 2008).

A sedacdo pode ocorrer nos primeiros dias de utilizacdo de opidides ou
guando se aumenta a dose. Este efeito pode ser potencializado quando se utilizam
outros farmacos com efeito depressor do sistema nervoso central. Contudo, a
maioria dos pacientes desenvolve tolerancia apds a primeira semana de tratamento
(BOLEN, 2009).

Assim, define-se tolerancia aos opiéides como a necessidade de aumentar a
dose do farmaco para a obtencdo do mesmo efeito, podendo ocorrer na sua
utilizacao crbénica, embora, habitualmente, a necessidade de aumentar a dose esteja
relacionada com o agravamento da dor e ndo com a tolerancia ao farmaco (COSTA
et al., 2007; RIPAMONTI et al., 2012).

A dependéncia fisica caracteriza-se pelo aparecimento de sindrome de
abstinéncia com a suspenséo brusca da medicacdo, podendo ser evitado com a
reducdo gradual da dose (SMITH, 2009; BOLEN, 2009).

A depressdo respiratoria € dos efeitos secundarios mais temidos dos
opioides. Este efeito deve ser tido em conta, mas ndo sobrevalorizado, pois a dor so
por si € um estimulante do centro respiratorio e verifica-se desenvolvimento de
tolerancia rapidamente para este efeito. A depresséao respiratoria habitualmente néao

se desenvolve se 0 aumento da dose for gradual. A sonoléncia precede sempre a
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depressao respiratoria. Se necessario, pode utilizar-se um antagonista dos opidides
(naloxona) para reverter esse efeito (SMITH, 2009; CHAU et al., 2008).

Os pacientes que desenvolvem efeitos adversos intoleraveis, mesmo antes
de alcancar a analgesia adequada, condicionam que o incremento da dose seja
impraticavel, pelo que devem receber tratamento efetivo para prevenir ou tratar os
efeitos adversos, e, somente quando essa intervencéo falhar, deve-se considerar a
troca de medicamento (HARDY, NAUCK, 2013).

2.3.3 Opioides e suas a¢cdes imunorregulatorias

bY

O uso e abuso de opioides tém sido associados a supressao do sistema
imunolégico no homem por mais de 100 anos. Ja é bem aceito que eles modulam a
funcdo imune e ha evidéncias crescentes que 0 uso de opioides no paciente
cirurgico e naqueles criticamente doentes tem um profundo efeito imunomodulador
(FRIEDMA, 2003; WEBSTER, 1998).

A regulacdo imune refere-se & interacdo entre células do sistema imunoldgico
e mediadores e pode ser afetada por qualquer estimulo que prejudique a
hematopoiese das células do sistema imunologico, desenvolvimento de suas

componentes e mecanismos de feedback antigeno-anticorpo (AL-HASHIMI, 2013).

Figura 5 - Regulacao Imune.
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*A metade superior da figura 10 ilustra o processo de geracdo de células imunolégicas a partir de
células-tronco em populacdes de células individuais que, entdo, exercem controle de feedback sobre
a maturacdo das células-tronco.

*A metade inferior ilustra a funcéo imunoldgica antigeno-anticorpo. Antigenos seréo ligados
por células apresentadoras de antigenos (APC como macrdfagos) que, por sua vez, irdo ativar as
células T auxiliares precursoras e acabardo por formar uma célula T auxiliar especifica para o
antigeno que, uma vez formada, pode ser diretamente ativada pelo antigeno e APC.

*Essas células T antigeno-especificas ajudam as células B (com alguma ajuda da APC) a
formar anticorpos pelas células produtoras de anticorpos, um processo que exerce um mecanismo de
controle de realimentacdo na APC. Outra funcdo do APC é ativar as células do indutor T e do
estimulador T, um processo que possui controle de retroalimentacéo, afetando também a funcéo do
APC.

(Fonte: AL-HASHIMI et al., 2013)

Diferentes opioides afetam a funcdo imune de maneira diferente, dependendo
dos fatores relacionados as propriedades dos medicamentosos, dos fatores do
hospedeiro e da duracao da exposi¢cédo (SACERDOTE, 2006).

Uma publicacdo recente da British Pain Society afirma que os pacientes
devem estar cientes da incerteza em relacdo aos efeitos de longo prazo dos
opioides, particularmente em relacdo a funcdo enddécrina e imunolégica. O guia
pratico também reconhece os efeitos imunomodulatorios dos opioides (BRITISH
PAIN SOCIETY, 2010).

A Tabela 2 resume os efeitos imunomodulatorios dos opioides em estudos
com animais; estes podem nao refletir respostas em humanos nos quais a duracao
da exposicdo a opioides altera o grau observado de modulacdo imunoldgica
(ODUNAYO, 2010).

Tabela 2 - Grau de modulacédo imunolégica com diferentes opioides em estudos com animais.

Forte modulagc&o immune Fraca modulag&o imune
Codeina Buprenorfina

Metadona Oxycodona

Morfina Hidromorfona
Remifentanil Tramadol

Fentanil Hidrocodona

Fonte: SACERDOTE, 1997; 2003; 2006; JACOBS, 1999; ODUNAYO, 2010.

Enquanto a inter-relacéo entre analgeésicos opioides e o sistema imunoldgico

ndo é simples e pode parecer variar dependendo do opioide estudado, intervalo de
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dose da droga, espécies em que sao testados, parametros imunolégicos medidos e
o curso do tempo do estudo, tem aumentado a disponibilidade de dados que indicam
a imunossupressdao no humano induzida por opioides em uma variedade de
situacoes dispares (BUDD, 2004).

Alguns estudos sugerem que a morfina, a droga protétipo e mais estudada
entre os opioides, tem efeitos nas imunidades inatas e adaptativas. O tratamento
crénico com a morfina, in vivo, pode aumentar a diferenciagcdo Th2 das células T
CD4+. Em contraste com a ativacdo dos linfécitos T CD4+ auxiliares, a atividade dos
linfécitos T citotdxicos CD8+ é suprimida na resposta imune celular, quando a
morfina € agudamente administrada (MOJADADI et al., 2009).

A morfina exerce, assim, influéncia sobre a imunidade do hospedeiro,
alterando as respostas das células T e B, em geral atenuando a producdo de
anticorpos, reduzindo a atividade das células natural killers e suprimindo a
proliferacdo e as funcdes dos linfocitos T e B. Além disso, a terapia opioide tende a
reduzir o nivel de linfécitos T (CD3+), incluindo subpopulacdes CD4+, CD8+ e CD4+
/ CD8+ duplamente positivas no sangue periférico de camundongos, 0 que, por sua
vez, pode levar a uma reducdo de hipersensibilidade ao contato celular e respostas
imunes humorais (VALLEJO et al., 2004).

Desse modo, a supressdo da imunidade do hospedeiro pela inibicdo das
respostas das células T pode ser um mecanismo de imunocomprometimento
induzido por opioides (CHANG et al., 2011).

Figura 6 — Efeitos da morfina sobre as células do sistema imunolégico.
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2.3.4 Impacto clinico daimunossupressao gerada pelos opioides

Essa deplecdo do sistema imunoldgico geralmente pode resultar em infecgéo
por germes oportunistas. A invasdo de um hospedeiro por agentes infecciosos
patogénicos inicia uma sequéncia de respostas imunes por meio de interacdes entre
uma variedade de fatores de viruléncia e os mecanismos de vigilancia imune do
hospedeiro. Uma resposta imune inadequada pode ndao apenas resultar em falta de
protecdo, mas também contribuir para a doenca (ROY et al., 2011).

O uso e abuso cronicos de opioides foram documentados ndo sO no
comprometimento do sistema imunolégico, mas também no aumento do risco de
infeccdo oportunista (ROY et al., 2006; DINDA et al., 2005). Isso & apoiado por
estudos epidemioldgicos que mostram maior prevaléncia de infec¢bes oportunistas
como tuberculose, infeccdo pelo HIV e pneumonia em viciados em opioides. S&o
importantes sinalizacfes desse risco, apesar das inumeras variaveis de confusdo
presentes nesses cenarios. (NATH et al., 2002).

Em estudos com animais em que as variaveis podem ser controladas, o
tratamento com morfina (usado como substituto da heroina) resulta em prejuizo
imunolégico significativo, com maior suscetibilidade a infec¢cdes oportunistas. A
defesa contra microrganismos patogénicos é mediada pelas reacdes iniciais da
imunidade inata e pela resposta posterior da imunidade adaptativa. Foi demonstrado
gue o abuso de morfina cronica afeta os dois bracos da defesa imune (ROY et al,
2006; VALLEJO et al., 2004).

No entanto, vale reforcar que o céancer atua também com propriedades
imunossupressoras. As duas principais popula¢gdes de células T que combatem as
células cancerigenas sao as células T citotoxicas CD8+ e as células T auxiliares
CD4+ tipo 1. No entanto, quando esses tipos de células se infiltram em um tumor,
geralmente desenvolvem um estado exausto pelo qual sdo incapazes de proliferar e
produzir moléculas efetoras (BAITSCH et al., 2011).

Assim, as ceélulas T especificas do antigeno tumoral ndo conseguem restringir
0 crescimento tumoral. Existem muitas evidéncias que sugerem que O
microambiente tumoral imunossupressor prejudica as fun¢bes tumoricidas da

infiltracdo de células T citotoxicas CD8+ e células Thl, produzindo citocinas
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imunossupressoras e interferindo na aptiddo metabdlica das células T (WANG et al.,
2017).

Apesar de tudo isso, estudos atuais apontam para outras variaveis que
também podem afetar a imunidade e acdo ou metabolismo dos medicamentos
administrados, como ativacdo do eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal e secrecdo de
opiaceos enddgenos e glicocorticoides, conhecidos por serem potencialmente
imunossupressores (VALLEJO et al., 2004).

Conforme observado por Filipczak-Bryniarsk et al. (2018), a sensacéo de dor
e nocicepgdo estd associada a ativagdo da reacédo inflamatoria e, portanto, ndo é
possivel excluir a possibilidade de analgésicos agirem diferentemente nas células
imunolégicas ativadas e em repouso. Além disso, este estudo segue a afirmacéo de
gue a dor cronica na condicdo clinica ocorre como sintoma de doencas
frequentemente associadas a desregulacdo da resposta imune, que podem ser
exacerbadas pela terapia com opioides que afetam adversamente o sistema
imunoldgico.

Estudos cumulativos demonstraram que o tratamento com opioides pode
estar associado a muitas outras consequéncias fisiopatolégicas negativas, incluindo
perda de homeostase e barreira intestinal, aumentando, dessa forma, o risco de
sepse. Consistente com estudos in vitro, ha uma analise recente sugerindo que
pacientes sépticos tratados com opioides aumentam as taxas de mortalidade em
comparacao com aqueles nao tratados com opioides (mortalidade em 28 dias de
10,35% para pacientes tratados com opioides versus 2,4% para aqueles néao
tratados, com p <0,001 apds ajuste para varios fatores de confusdo) (ZHANG et al,
2018).

2.3.5 Opioides e cancer

Atualmente, hd uma grande valorizacdo da ampliacdo do tempo de vida, da
produtividade, com pouco peso para as intervencgdes que aliviem a dor, o sofrimento
ou o0 aumento da dignidade no final da vida.

De acordo com a International Association for the Study of Pain, a dor é “uma

sensacao ou experiéncia emocional desagradavel, associada a um dano tecidual
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real ou potencial, ou descrito nos termos de tal dano.” E uma experiéncia Unica e
individual, modificada pelo conhecimento prévio de um dano que pode ser existente
ou presumido, ou seja, em qualquer situacdo a dor € 0 que 0 paciente refere e
descreve (INCA, 2002; ANCP, 2012).

A severidade da dor ndo é diretamente proporcional a quantidade de tecido
afetado e muitos outros fatores podem influenciar a percepcédo deste sintoma, tais
como: fadiga, depressédo, raiva, medo, ansiedade, e sentimentos de falta de
esperanca (GRANER et al., 2010).

Deste modo, 0s aspetos sensitivos, emocionais e culturais sédo indissociaveis
e devem ser igualmente investigados em cada individuo (MICELLI, 2002).

A dor oncologica € uma expressao utilizada para caracterizar a dor de um
paciente com cancer, na maioria das vezes de multiplas etiologias que se somam e
potencializam, e que pode ou ndo estar diretamente relacionada com a doenca de
base e evolucdo. E o sintoma mais temido e determinante de sofrimento relacionado
com a doenca oncolégica (RANGEL, TELLES, 2012; MENDONCA et al., 2008).

A dor do paciente oncoldgico resulta de uma de trés causas principais:

e Diretamente relacionada com o tumor - 60 a 90% dos casos, como no caso
da infiltracdo local pelo tumor ou metastases;

e Relacionada com a terapia antitumoral - 5 a 20%;

e Nao relacionada com o tumor - 3 a 10% - casos de pacientes portadores de

outras patologias que cursem com dor (COSTA et al., 2007).

A prevaléncia e a intensidade da dor no cancer variam principalmente com a
localizacdo do tumor, a presenca de metastases e o0 estadio de evolucdo da
neoplasia. Assim, embora menos de 15% dos pacientes com doenca né&o
metastatica relatem dor, 80% ou mais dos pacientes com cancer disseminado
experimentam dor que exige tratamento. A maioria dos pacientes referidos para
controle deste sintoma tem, pelo menos, dois locais anatomicamente distintos de dor
e mais de 40% tém quatro ou mais locais e, muitos deles, ja apresentam indicacfes
precisas de Cuidados Paliativos (THOMAZ, 2010; CORADAZZI, 2011).

A OMS conceitua os cuidados paliativos como:

Uma abordagem que melhora a qualidade de vida dos pacientes (adultos e
criancas) e suas familias que enfrentam problemas associados a doencas
potencialmente fatais. Previne e alivia o sofrimento através da identificacdo
precoce, avaliacdo correta e tratamento da dor e outros problemas, sejam
eles fisicos, psicossociais ou espirituais (WHO, 2017).



41

A Associagao Latino-Americana de Cuidados Paliativos (ALCP), com base na
OMS, preconiza que o modelo de saude publica para o desenvolvimento dos
Cuidados Paliativos deve ser composto por politicas publicas adequadas,
alicercadas na educacgao, capacitacdo em cuidados paliativos e no acesso aos
opioides e medicamentos essenciais (ALCP, 2013).

Esses dois alicerces (educacéo e acesso aos medicamentos) sdo a base para
implantacdo dos cuidados paliativos, em todos os niveis de atencédo do sistema de
saude. De acordo com o Instituto Nacional de Céncer José Alencar Gomes da Silva
(INCA), a dor é o principal sintoma do paciente com céancer em progressao,
acarretando sofrimento e incapacidades (INCA, 2017).

Sendo a dor um dos sintomas mais frequentes e graves vivenciados pelos
pacientes que necessitam de cuidados paliativos, os opioides séo, assim, essenciais
para o tratamento desse e de outros sintomas angustiantes como a falta de ar. A
OMS (2017) estima que 80% dos pacientes com céancer ou Aids sofrerdo de dor
moderada a grave no fim da vida, sendo indispenséavel o uso dos opioides.

Contudo, para a OMS, o controle dos sintomas n&o se restringe ao final de
vida, sendo uma obrigacdo ética para o alivio do sofrimento e respeito a dignidade
humana o controle dos sintomas desde o diagnéstico, independente do estagio ser
inicial ou avancado da doenca. No Consenso Brasileiro sobre Manejo da Dor
Relacionada ao Cancer, o controle efetivo da dor deve ser prioritario no tratamento
oncoldgico por contribuir para uma melhor tolerancia do paciente ao tratamento do
cancer e por mais tempo, somado ao impacto positivo na qualidade de vida e na
sobrevida (WIERMAN, 2014).

Segundo o INCA (2017), preparar a equipe € a principal estratégia para
controle da dor e demais sintomas na assisténcia aos pacientes com cancer
avancado.

Um ponto principal para qualidade na assisténcia em cuidados paliativos é
garantir o acesso aos opioides. O Brasil, na ultima década, adotou medidas para
facilitar o acesso a esses analgésicos mais fortes, tais como: simplificacdo da
prescricao e facilitagdo de uso de receituarios para prescricdo de opioides; revisao
da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename), por meio da Portaria
GM/MS 1.587 de 3 de setembro de 2002; inclusdo da morfina, metadona e codeina
no Programa de Medicamentos Excepcionais, garantindo a disponibilizacao gratuita

para a populacdo necessitada e ampliacdo do acesso (Portaria GM/MS 1.318 de 23
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de julho de 2001); estabelecimento de um Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para o uso de Opioides no Alivio da Dor Crénica (VICTOR, 2017;
ALCP, 2012).

Apesar do avanco, advindo principalmente de intervengdes normativas, como
as portarias, o controle da dor ainda é precario no Brasil, sendo o maior obstaculo a
pouca informacéo e formacao de profissionais de saude e dos gestores locais sobre
os cuidados paliativos (ALCP, 2012).

A Organizagao para Prevencgédo de Sofrimento Intenso (OPIS), em um evento
oficial, paralelo a 372 sessao do Conselho de Direitos Humanos da Organizacao das
Nacoes Unidas (ONU), abordou a situacdo devastadora do sofrimento intenso pelo
acesso negado a morfina (OPIS, 2018).

Com o titulo “Por fim a agonia: o acesso a morfina como imperativo ético e de
direitos humanos”, o movimento realizado pela OPIS traz a tona a dificuldade do
acesso a morfina e a outros opioides. Segundo a Organizacao, a dificuldade deve-
se, em grande parte, as regulacbes governamentais excessivas, baseadas em
preocupacdes desproporcionais sobre a dependéncia e o abuso, assim como a
historica negligéncia em relagdo ao sofrimento, cometida por muitos sistemas de
saude (OPIS, 2018).

Em nivel global, a OMS nomeia diversos obstaculos para atender as
necessidades insatisfatérias em cuidados paliativos; entre elas, estd o acesso da
populacdo aos opioides, que é insuficiente e ndo se encontra em conformidade com
as convengoOes internacionais sobre acesso a medicamentos essenciais (INCA,
2017).

Entende-se, diante de tudo que foi exposto, a importancia e necessidade de
medicacdes da classe dos opioides para a qualidade de vida e controle de sintomas
em pacientes oncologicos, pacientes paliativos ou com dor aguda/cronica
moderada/forte. E imprescindivel, entretanto, ter responsabilidade com a prescrigdo
dessas medicacdes, em virtude da gama de efeitos adversos possiveis.

Assim, propde-se este estudo na perspectiva de aprofundar essa discussao e
produzir evidéncia cientifica sobre o uso de opioide em idosos com cancer
verificando sua associa¢cdo com 0Obito e a frequéncia de células imunoldgicas entre

0S grupos.
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3 METODO

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo epidemiol6gico observacional, tipo coorte prospectivo. Nesta
classificagdo, a via prospectiva foi conduzido a partir do momento presente e em
direcdo ao futuro (SILVA, MENEZES, 2001; SILVA, 2004; MARCONI, LAKATOS,
2001; MARCONI, LAKATOS, 2005).

Os estudos de coorte tém certas vantagens: podem discernir as relagdes
temporais entre a exposicdo e o desfecho; podem ser usados para avaliagao de
desfechos multiplos; permitem o calculo direto das medidas de incidéncia nas
coortes de expostos e ndo expostos; o status do desfecho nao influencia a medida
do status de exposigao ou selegao de individuos; sdo menos sujeitos a viéses de

selecdo do que os estudos de caso-controle (OLIVEIRA et al, 2010).

3.2 POPULACAO DE ESTUDO

3.2.1 Na primeira analise

Pacientes do ambulatério de oncogeriatria com idade igual ou superior a 60
anos no momento de admissdo no estudo, com diagndstico confirmado de cancer.
Foram incluidos todos os pacientes elegiveis que concordaram em participar do
estudo. Os pacientes foram divididos em dois grupos: expostos ao uso de opioides e

Nao expostos ao uso de opioides.

3.2.2 Na segunda analise
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Os pacientes da coorte do ambulatorio de oncogeriatria foram divididos em
dois grupos, conforme a exposicdo ou ndo ao uso de opioides. Foi realizado convite
fonado a 20 pacientes do ambulatério, para consulta reavaliacdo com o geriatra
pesquisador. Desses compareceram 07 do grupo de idosos com cancer em uso de
opioides e 08 do grupo de ndo expostos a opioides.

Foram formados dois grupos de comparacdo, externos a coorte, compostos
por:

e idosos com idade igual ou superior a 60 anos, sem o diagndéstico de cancer e
nao expostos ao uso de opioides - recrutados entre os participantes da
Universidade Aberta a Terceira Idade (UnATI) da Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE), com 08 voluntérios;

e jovens nao expostos ao uso de opioides e sem diagndstico de céancer

recrutados entre os estudantes da UFPE, com 08 voluntarios.

3.3 PERIODO DE REFERENCIA

Estudo prospectivo — primeira analise: de janeiro de 2015 até outubro de
2017;
Estudo prospectivo — segunda andlise: maio de 2019.

3.4 LOCAL DO ESTUDO PARA OS GRUPOS DA COORTE

O estudo foi realizado no servico de oncogeriatria do IMIP. O hospital atua na
assisténcia médico-social, no ensino, na pesquisa e extensdo comunitaria na cidade
do Recife, em Pernambuco. O IMIP atende exclusivamente pacientes do Sistema
Unico de Saude (SUS), oriundos principalmente do Estado de Pernambuco. Possui
em seu complexo hospitalar 1.046 leitos, sendo 146 exclusivos para o atendimento
oncologico de adultos.

O servico de oncogeriatria do IMIP foi pioneiro no Nordeste e iniciou suas

atividades em marc¢o de 2015, sendo destinado a populacdo idosa oncoldgica. Sdo
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oferecidas consultas e interconsultas com médicos oncologistas, geriatras, equipes
de cuidados paliativos e equipe interdisciplinar (fisioterapia, enfermagem, servico
social, psicologia, educador fisico, fonoaudidlogo, terapeuta ocupacional e
nutricionista), atividades educacionais e culturais para pacientes e familiares,
capacitacdo permanente para profissionais de saude envolvidos no cuidado e a
sociedade em geral, além da producdo de conhecimento cientifico que norteia a

melhoria de cuidados nesta populacao.

3.4.1 Local do estudo para coleta dos grupos externos a coorte

Os individuos do grupo controle jovem foram recrutados no campus da UFPE.
A Universidade Federal de Pernambuco € uma das melhores universidades do pais,
em ensino (graduacdo e pos-graduacdo) e pesquisa. No ambito internacional, a
instituicdo esta entre as mil melhores do mundo e a 14° melhor do pais.

A UFPE reune mais de 40 mil pessoas, entre professores, servidores técnico-
administrativos e alunos de graduacao e pés-graduacéo, distribuidos em trés campi:
Recife, Caruaru e Vitoria de Santo Antdo. No Campus Recife, onde sera realizada a
coleta de dados, sdo mais de 40 prédios, entre eles a Reitoria, nove Centros
Académicos, oito Orgéos Suplementares, Centro de Convencdes, Concha Acustica,
Clube Universitario, Creche, Casas dos Estudantes Masculina e Feminina e o
Restaurante Universitério.

Os individuos do grupo controle idoso foram recrutados entre os participantes
da UnATI, programa de educacdo permanente para pessoas idosas, vinculado ao
Programa do Idoso (PROIDOSO), da Pro-Reitoria de Extenséo e Cultura da UFPE.
A UnATI tem por objetivo: promover e incentivar acdes para melhoria da qualidade
de vida de pessoas idosas, mediante a realizacdo de cursos de extensdo que
estimulem a aquisicao de novos conhecimentos, com incluséo e participacao social.

Esses grupos externos a coorte foram criados no intuito de melhor analisar a
influéncia do opioide sobre o sistema imunolégico, na medida em que se excluem
neles a exposicao relativa a idade (nos jovens) e ao cancer (nos idosos saudaveis)

como fatores que podem depletar a frequéncia de células imunes.
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3.5 CRITERIOS DE SELECAO DA AMOSTRA

3.5.1. Da primeira analise

3.5.1.1 Ciritérios de inclusao

e |dade igual ou superior a 60 anos no momento de admisséo;
e Diagnoéstico de cancer confirmado por histologia, citologia ou

imunoistoquimica.

3.5.1.2 Critérios de exclusédo

e Pacientes com céancer de pele, tipo carcinoma basocelular ou epidermoide
ndo metastaticos;

e Pacientes submetidos a tratamento oncoldgico cirargico prévio.

3.5.2 Da segunda analise

3.5.2.1 Critérios de inclusdo para o grupo da coorte de expostos ao uso de opioides

e Idade igual ou superior a 60 anos no momento de admisséo;

e Diagnostico de cancer confirmado por histologia, citologia ou
imunoistoquimica;

e Nao ter sido submetido a procedimento cirtrgico para retirada do tumor;

e Nao ter diagndstico de infeccao aguda;



a7

e Estar em uso de opioides.

3.5.2.2 Critérios de incluséo para o grupo da coorte de nao expostos ao uso de
opioides

e Idade igual ou superior a 60 anos no momento de admissao;

e Diagnéstico de cancer confirmado por histologia, citologia ou
imunoistoquimica;

e Nao ter sido submetido a procedimento cirargico para retirada do tumor;

e Nao ter diagndstico de infeccdo aguda;

e Nao estar em uso de opioides desde a admisséo no servigo de Oncogeriatria.

~

3.5.2.3 Critérios de inclusdo para 0s grupos controle externos a coorte da

Oncogeriatria

3.5.2.3.1 Grupo idoso

e Ter idade maior ou igual a 60 anos no momento da coleta laboratorial;
e Nao ter diagndstico firmado ou suspeito de cancer;

e Nao ter mais que dois diagndsticos de doencas cronicas;

e Nao ter diagnostico de infec¢do aguda;

e Nao estar em uso de opioides.

3.5.2.3.2 Grupo jovem

e Ter idade maior que 18 anos e menor que 40 anos no momento da coleta

laboratorial;
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e Nao ter diagndstico firmado ou suspeito de cancer;
e Nao ter diagnosticos de doencas crbnicas;
e Nao ter diagnostico de infeccdo aguda;

e Na&o estar em uso de opioides.

3.5.2.4 Critérios de exclusdo para 0s grupos internos a coorte da oncogeriatria

e Pacientes com céancer de pele, tipo carcinoma basocelular ou epidermoide
ndo metastéticos;

e Pacientes submetidos a tratamento oncoldgico cirdrgico prévio.

3.5.2.5 Critérios de exclusdo para 0s grupos externos a coorte

e Pacientes com cancer confirmado ou suspeito;
e Pacientes em uso de opioides;
e Pacientes infeccbes cronicas ou agudas que possam repercutir em baixa

imunidade.

3.6 METODO DE COLETA DE DADOS

3.6.1 Procedimentos para selecao dos sujeitos, coleta dos dados e seguimento

dos pacientes

Realizado inicialmente treinamento da equipe para uniformizagdo do
protocolo de atendimento e coleta de dados, de acordo com rotina estabelecida no

ambulatorio de oncogeriatria do IMIP. Pacientes contactados no momento da
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admiss&o no servigo para verificar a elegibilidade, informados sobre os objetivos do
estudo e convidados a participar. O pesquisador principal e/ou auxiliar de pesquisa
procederam a leitura e tomada da assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE).

Prosseguiu-se com avaliagcdo basal por uma equipe multidisciplinar composta
por oncologista clinico, geriatra e equipe multidisciplinar (fisioterapeuta, educador
fisico, fonoaudi6logo, terapeuta ocupacional e nutricionista). Nesse momento,
coletadas as variaveis sociodemograficas, os antecedentes nosoldgicos e habitos de
vida, dados relacionados ao tipo de tumor, realizada a AGA e coletada amostra de
sangue periférico (10mL) em tubo com anticoagulante EDTA e com heparina sodica
dos pacientes.

De acordo com o protocolo de acompanhamento, cada participante foi
contactado pelos pesquisadores pelo menos uma vez por més durante o periodo de
doze meses ou até a ocorréncia de Obito. Por meio de telefonemas ou contatos
presenciais, foi feito o monitoramento de informacdes relacionadas a evolucdo da
doenca, a eventos adversos e a terapia oncologica realizada através de instrumento
padronizado.

Estimulou-se que os pacientes fizessem contato com o servico de oncologia
em caso de intercorréncias, e uma linha telefénica ficou permanentemente
disponivel para esse fim. Foi realizada a avaliacdo periddica do prontuario e do
sistema de informagéo (ao final do primeiro més, do terceiro, ao final do sexto e do
décimo segundo més de seguimento). Houve, ainda, uma ficha padronizada para
registros caso ocorra infeccdo. Os pacientes hospitalizados foram visitados trés
vezes por semana. Informacfes complementares foram obtidas dos prontuarios

fisicos e eletronicos.

3.6.2 Procedimentos para selecdo dos sujeitos e coleta dos dados dos

individuos do grupo controle de ndo expostos, externos a coorte

Os jovens foram estudantes dos cursos de graduagdo ou pés-graduacéo da
UFPE e os idosos estudantes da UnAT], todos devidamente matriculados no periodo

da coleta. Foi verificada a elegibilidade e informados sobre os objetivos do estudo,
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sendo convidados a participar. O pesquisador principal e/ou auxiliar de pesquisa
procedeu a leitura e tomada da assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE). Nesse momento, coletadas as variaveis sociodemograficas, os
antecedentes nosoldgicos e os habitos de vida e realizada a coleta de amostra de
sangue periférico (10mL) em tubo com anticoagulante EDTA e com heparina sodica
dos pacientes.

A selecédo da amostra foi aleatoria e foram convocados aqueles que estavam

no campus Recife no dia da coleta.

3.6.3 Exames laboratoriais

Realizados exames laboratoriais com amostra de sangue periférico que foram
analisados no Laboratoério de Imunopatologia Keizo Asami — LIKA/UFPE.

Para as determinacdes laboratoriais foi analisado um volume de quatro
mililitros de sangue em tubo com anticoagulante, acido etilenodiamino tetra-acético -
EDTA (BD Vacutainer®). O sangue total foi utilizado para realizacdo da frequéncia
de células CD3, CD4 e CDS.

3.6.4 Variaveis da primeira analise

A exposicdo aos opioides foi definida como o registro do uso desses
medicamentos, continuamente, desde a primeira consulta no ambulatério. A morte
foi definida como a morte do paciente apds a admissdo no servico.

A idade dos participantes do estudo foi descrita por meio de uma variavel
numeérica continua; as demais variaveis foram categorizadas em: género (masculino
ou feminino); cor da pele (branca ou ndo branca); morar com um parceiro (morar
com ou sem parceiro); escolaridade (< 4 e> 4); tabagismo (atual / ex-fumante ou
nao-fumante; uso de alcool (uso indevido de alcool atual / antigo ou uso indevido de

alcool).
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Infecc@o associada a assisténcia a saude foi definida como qualquer notificacdo de
um evento com caracteristicas infecciosas, seja em ambulatério ou em ambiente
hospitalar, confirmado por exames laboratoriais e historico clinico da doenca
registrada no prontudrio.

Os marcadores laboratoriais utilizados foram: nivel de hemoglobina (12 a 17,4
g / dL), leucécitos (3.400 a 9.600 células / mcL) e plaquetas (140 a 400 K / uL),
considerados anormais quando acima ou abaixo desses valores médios.

Em relacdo ao tumor, foi definida a topografia priméaria (préstata, sistema
digestivo, mama, sistema ginecoldgico feminino, sistema urinério, pulméo e outros);
e doenca metastética (metastase presente ou ausente).

Na AGA realizada neste estudo, o indice de Comorbidade Charlson (CCl) 23,
a Escala de Desempenho Karnofsky (KPS) 24, o Mini Exame do Estado Mental
(MEEM) 25,26, a Escala de Depresséo Geriatrica (GDS-15) 27, o A Mini-Avaliacéo
Nutricional (MNA-SF) 28 e a Avaliacao Nutricional (MNA) 29,30 foram consideradas.

As alteracBes nos instrumentos da CGA foram analisadas como fatores de
risco para o desfecho primario, 6bito. Os dados foram considerados em termos de
escores normais ou anormais. Escores anormais dos instrumentos foram definidos
como: ICC = 2, KPS < 50, GDS = 5, MEEM <18 sem escolaridade e <24 com
escolaridade, MNA-SF <12, MAN <24. Pacientes com MNA-SF anormal (<12) foram
submetidos de forma complementar ao MNA global. Este dltimo foi estratificado em
pacientes com risco de desnutricdo e desnutridos (escore < 23,5) e sem risco
nutricional (= 24); pacientes com MNA-SF normal (= 12) foram considerados sem

risco nutricional.

3.6.5 Variaveis da segunda analise

Exposicdo a opioides foi definida como o uso de morfina (minimo de 20mg
por dia) ou codeina (minimo de 120mg por dia) continuamente, por mais de trés
meses (exposicao cronica).

Os dados demograficos selecionados foram idade, sexo, cor da pele,
escolaridade, status de emprego e status familiar. Os dados do tumor incluiram a

topografia priméaria (prOstata, sistema digestivo, mama, sistema ginecoldgico
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feminino, sistema urinario, pulmé&o e outros) e doenca metastatica (metastase
presente ou ausente). O indice de Comorbidade de Charlson (ICC) e a Escala de
Desempenho Paliativo (PPS) foram realizados, respectivamente, para acessar
comorbidades (escores anormais definidos como ICC = 2) e status funcional
(anormal quando PPS <80%).

A partir do Questionario de Qualidade de Vida da Organizacdo Europeia para
Pesquisa e Tratamento do Cancer (EORTC QLQ-C30) seréo utilizadas as perguntas
sobre dor, salde global (auto percepcao) e qualidade de vida. Os resultados foram
categorizados em ausente ou presente (para dor) e ruim ou bom para a auto
percepcéao da saude global e qualidade de vida.

Os marcadores laboratoriais avaliados foram os linfécitos T CD3 +, CD4 + e
CD8 +, que foram analisados sob a perspectiva da frequéncia (porcentagem de
células registradas durante a analise por citometria de fluxo) e a contagem total de

cada tipo de célula por microlitro, identificada em amostras de sangue.

3.6.6 Determinacéao fenotipica de células T Efetoras por citometria de fluxo

Para caracterizacdo fenotipica celular foram utilizados anticorpos especificos
conjugados com diferentes fluorocromos anti-humano: células T efetoras (CD3+,
CD4+, CD8+). Apés as respectivas marcagcées as amostras foram adquiridas no
citbmetro de fluxo (Accuri C6 CSampler (BD Biosciences©)) e os dados obtidos

foram analisados com software FlowJo (Tree Star, Inc — Ashland, OR, USA).

4 RESULTADOS

4.1 ARTIGO 1: DEATH IN THE USE OF OPIOIDS: A PROSPECTIVE COHORT
STUDY IN OLDER PATIENTS WITH A DIAGNOSIS OF CANCER.

Hugo Moura de Albuquerque Melo*, Jurema Telles de Oliveira Lima?, Flavia Augusta
de Orange?, Maria Julia Gongalves de Mello?, Mirella Rebello Bezerra?, Fabricio

Oliveira Souto!, José Luiz de Lima Filho!
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ABSTRACT

To evaluate the association between the use of opioid and death in this population
studied, using a statistical modelling resource, considering clinical and laboratory
variables. The analysis was performed from a prospective cohort study in the older
participants with a diagnosis of cancer, with an internal comparison group. An
analysis was performed from the 747 patients included in the cohort. Of these, 59
were exposed to the use of opioids. Of the remaining 688, 59 were randomized to the
group composition of the non-exposed to opioids. Opioid users are three times more
likely to die than those who do not use opioids; 3.69 chances of infection; those with
abnormal leukocytes are 14 times more likely to die. The Mini Nutritional Assessment
Short-Form considered regular reduces the chance of death by 73%; while the
overall standard Mini Nutrition Assessment score reduces the odds of death by 81%.
The statistical model proposed reflects the high specificity between death and opioid
use in the studied group. There is a significant association between opioid use and
death among patients in this group studied. Recognizing the importance and certain
beneficial effects of opioids, better knowledge of the causes and associations of
opioids with these adverse endpoints is suggested through robust clinical studies for
a more accurate definition that may support not the intend of desprescribe, but rather
for the safe prescription and use of this class of medication.

Keywords: opioid; mortality; older adults; cancer, geriatric assessment.

INTRODUCTION

The world population over 60 years of age grows at a rate of 3% a year, with a
projection for the older patients by 2030 of 1.4 billion and in 2050 of 2.1 billion, and
could reach 3.1 billion by 2100*. The speed of this phenomenon in developing
countries like Brazil is occurring more intensity than in developed societies?. Aging
must be seen, therefore, as one of the significant challenges of contemporary public
health® and the management of the related complexity represents an increasingly
common problem*”®.

The advancement of age is associated with a progressive decline in the
functional reserve of multiple systems® and a higher incidence of chronic-

degenerative diseases, such as cancer’®, with age being the most critical risk factor

for its development®™*° 10-11

. Cancer occurs approximately times more in older people

over 65 years of age than in younger patients™’. It is believed that an increase of
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about 70% in the number of new cases of cancer occurring in the next two
decades™.

In this older population with cancer, a comprehensive geriatric assessment
(CGA) is recommended, using different instruments®®, subsidizing the choice of the
type of treatment and its contraindications, based on the profile of the patient***,
Among the symptomatic therapeutic options in the older people with cancer are the
opioid arsenal for the treatment of pain or control of dyspnea®®.

Despite their beneficial effects, these drugs can promote adverse effects®’,
such as gastrointestinal symptoms (mainly constipation and nausea), dependence,

analgesic tolerance, immunosuppression®2°

, and dysfunction in the intestinal barrier
with greater susceptibility to infections®* and impact on surviva'??, relating the use of
these drugs with death.

Thus, the objective of this research was evaluating the association between
the use of opioid and death in this population studied, using a statistical modelling

resource, considering clinical and laboratory variables.
MATERIALS AND METHODS

Design of the study

Analysis of prospective cohort study in older adults with a diagnosis of cancer,
with a group of internal comparison. A total of 747 patients referred from 8 regional
hospitals were included, attended from January 2015 to November 2017 in the
Institute of Integral Medicine Professor Fernando Figueira (IMIP), a regional center of
oncologic care.

Patients were divided into two groups: those exposed to the use of opioids
and those not exposed to the use of opioids. Patients with skin cancer, type non-
metastatic basal cell or squamous cell carcinoma and those who had undergone
previous surgical treatment were excluded from follow-up.

Among the 747 patients included in the cohort, 59 were exposed to opioid use.
Of the remaining 688, another 59 were randomized to compose the group of non-
exposed, that is, the total number of users of opioid was included in the analysis,

being equal amount randomized to the non-exposed group.
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The analysis of this study was approved for execution by the Committee of
Health Ethics of the Federal University of Pernambuco (CAEE:
00317118.4.0000.5208).

Data collection

After the training of the team to standardize the care protocol, data were
collected according to the routine established at the Outpatient Clinic of
Oncogeriatrics. After evaluating the eligibility criteria and signing the consent form,
the patients were evaluated by a multidisciplinary team consisting of geriatrician,
oncologist, nurse, physiotherapist, speech therapist, occupational therapist and
physical educator. Sociodemographic, laboratory and clinical data were collected.
According to the protocol of follow-up, each participant was contacted by the
researches at least once a month during the period of follow-up until the occurrence
of death.

Variables analyzed

The exposure to opioids was defined as the registration of the use of these
drugs, continuingly, since the first consultation in the outpatient clinic. Death was
defined as the death of the patient after admission to the service.

The age of the participants of the study was described through a continuous
numerical variable; the other variables were categorized in: gender (male or female);
skin color (white or non-white); living with a partner (living with or without partner);
schooling (£ 4 and> 4); smoking (current/former smoker or non-smoker; use of
alcohol (current/former alcohol misuse or non-alcohol misuse).

Healthcare-associated infection was defined as any notification of an event
with infectious characteristics, whether in an outpatient clinic or in a hospital
environment, confirmed by laboratory tests and clinical history of the disease
recorded in the medical record.

The laboratory markers used were hemoglobin (12 to 17.4 g/dL) level,
leukocytes (3.400 to 9.600 cells/mcL), and platelets (140 to 400 K/uL), considered
abnormal when they were higher or lower than these average values above.

Related to the tumor was defined the primary topography (prostate, digestive
system, breast, female gynecological system, urinary system, lung, and others); and

metastatic disease (present or absent metastasis).
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In the CGA performed for this study the Charlson Comorbidity Index (CCI)%,
the Karnofsky Performance Scale (KPS)?*, the Mini-Mental State Examination
(MMSE)®?%, the Geriatric Depression Scale (GDS-15)%’, the Mini-Nutrition
Assessment Short Form (MNA-SF)? and the Mini-Nutritional Assessment (MNA)?°*,
were considered.

The changes in the instruments of the CGA were analyzed as risk factors for
the primary outcome, death. Data were considered in terms of normal or abnormal
scores. Abnormal scores of the instruments were defined as: CCl = 2, KPS < 50,
GDS = 5, MMSE <18 with no schooling and <24 with schooling, MNA-SF <12, MAN
<24. Patients with abnormal MNA-SF (< 12) were submitted in a complementary way
to the global MNA. The latter was stratified in patients at risk of malnutrition and
malnourished (score < 23.5) and without nutritional risk (= 24); patients with normal

MNA-SF (= 12) were considered as without nutritional risk.

Statistical analysis

In order to perform the bivariate analysis, the non-parametric test of Chi-
square of Pearson was used. The observed frequencies were obtained directly from
the sample data, while the expected frequencies were calculated from these. The
data were worked on software R, version 3.5.0.

Considering death as the primary outcome and in order to find a function that
can explain this variable response based on the other explanatory variables together,
a model that is a particular case of generalized linear models has been proposed®".

Duplication of information was withdrawn at data entry and then was observed
which variables directly interfered in the death / non-death of the patient. Initially, all
variables were included, and those that were not significant were removed one by
one (according to whom contributed less). After adjusting the model, it was
necessary to observe if there were any flaws in the fit of it. For this, the analysis of
the diagnosis and residues of the proposed model was performed, and the quality
(goodness) of the adjustment was analyzed to infer the predictive power of the
model.

Once the proposed model was validated, its interpretation was based on the
Odds Ratio function. This model was able to define the probability of death of the
patients. Statistical modeling is used in predictive and explanatory studies in

health research. When the dependent variable is binary (identifies whether an event
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occurs), the explanatory model includes a set of variables associated with a
probability of event occurrence (either as factors or markers of protection or risk)>?.

Linear statistical modeling has become an essential tool in predictive and
explanatory studies because of its ease of interpretation. In the formal structure of a
linear model, each variable is multiplied by a coefficient, which, when standardized,
directly measures the relative importance of the variable it accompanies®°.

For this study, it was considered that the dependent variable assumes only
two values, O for non-death and 1 for death, characterizing this variable as
Bernoulli*™. It is also known that a repetition of ‘successes' and ‘failures’ provides that
Y (observation of the response-death variable) assumes a Binomial distribution.

The model initially proposed is given by:

in which:
X is the matrix of the values assumed by the explanatory variables;
1(x) is the probability that the patient will die due to the explanatory variables.
We can also write the model as:
n = By + B10pioid + B,Infection + B;Hemoglobin + B4Leukocytes
+ BsMNA Triage SF + BgMNA Global Score

RESULTS

Table 1 presents the classification, operational definition, and categorization of
sociodemographic and clinical-laboratory variables of the patients who used opioids
and those who did not. Age, skin color and leukocyte count were significantly
different between groups.

After that, we tabulated (Table 2) the classification, operational definition, and
categorization of death by group. According to Table 2, approximately 75% of the
opioid group died, and 70% of deaths occurred within 180 days (early death) after the
date of entry into the study.

Looking at variables related to the tumor, Table 3 shows that approximately
40% of those who did not use opioids and 35% of those who used opioids had a
tumor of the female genital tract. Moreover, approximately 91% of those who did not

use opioids and 32% of those who used opioids had tumors in the process of
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metastasis. It was also observed that both the topography distribution of the tumors
and the absence or presence of metastasis were significantly different between the
groups that did not use opioids and those that used opioids.

Table 4 presents the classification, operational definition, and categorization of
the variables related to the CGA. Similar behavior was observed between the two
groups in the predominance of the CCI for the absence of comorbidities. The
Charlson Index also showed that approximately 37% of patients using opioids had a
high rate of comorbidities, compared to approximately 12% of those who did not use
them, with a significant difference. In the evaluation of pain, approximately 47% of
those who did not use opioids reported that they did not feel pain, and a similar
percentage of patients who used opioids felt much pain, so the distribution of
reported pain was significantly different between groups. According to the score of
the MNA-SF, approximately 56% of users of opioids were malnourished, which was
significantly higher than the nonuse group by the chi-square test. In the global score
of the MNA, approximately 50% of those who did not use opioids and of those who
did were classified as malnourished.

Table 5 presents the odds ratios of the variables in the model, along with their
respective p-values and their standard errors. According to Table 5, the variables
were statistically significant for the proposed model. It can be noted, as well, that
users of opioids were three times more likely to die than those who did not use
opioids; those who had an infection had 3.69 times the chance of dying of those who
did not; those with abnormal leukocytes were 14 times as likely to die compared to
those with normal leukocytes; and normal hemoglobin reduced by 67% the chance of
death.

A normal score on the short form of the MNA reduced the chance of death by
73%, while a normal score on the global MNA reduced the odds of death by 81%.
Based on these data, all variables were tested, and we selected those that allowed
us to calculate the probability that a patient who used opioids died. This probability is
given by:

ePo+ Bix1+ B2 X2+ B3X3 + Baxy

T= 1 4 eBot Bixi+ B2 xa+ Baxz + Baxy

6—2,8860 +1,1268 +1,3068+ 2,6531

T= 1+ ¢—28860+1,1268 +1,3068 +2,6531

= 0,9003
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Figure 1A shows the envelope graph, showing that the assumption that the
response variable (death) assumed a binomial distribution was valid; that is, the
frequency distribution of the data was adequate for the probability distribution.

The residues of Pearson were compared against the observations, that is,
how well the observation was predicted by the model. There was a random behavior
of the residues, which confirmed the power of the model (Figure 1B).

Figure 1C shows the residues of the components of the deviation against the
observations. It was observed that these residues also presented random behavior
around zero and were concentrated within the limit of the specification, corroborating
the validation of the proposed model. After performing the statistical analysis of the
diagnosis, the predictive power of the model was assayed in the form of the area
below the ROC curve.

According to Figure 1D, the area below the curve represented 85% coverage,
reflecting the high specificity between death and use of opioids in the studied group

under this model.

DISCUSSION

In this study, with a population of 748 patients from an outpatient clinic of
oncogeriatrics, 118 were studied (59 exposed to the use of opioids and 59 non-
exposed randomized patients), considering sociodemographic, laboratory, and
clinical data to analyze the chance of death, with the use of opioid as an independent
predictive factor to influence this outcome.

Among the sociodemographic variables, age and skin color reached statistical
significance, as did leukometry in the laboratory analysis. The topography of the
tumor and the existence of metastasis also yielded significant results in the analysis
between the groups. It was interesting to note that among the nonopioid-exposed
group, there was a higher frequency of older people, potentially more aggressive
tumors, such as gastric and pulmonary tumors, and more patients with metastasis.
These characteristics would be expected to be found more frequently in the group of
opioid users, which in this study was the group that had the highest death rate, and
that would supposed to be more fragile.

So, of the scales applied within CGA, the CCI, the KPS, the pain variable of
the QLQ-30, and the results of the MNA-SF were shown to be independent factors in
the analysis between the groups of users or not of opioids.
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In studies conducted in the older population with cancer, in which a CGA was
used, there was a positive prediction with mortality, in association with the presence
of comorbidity and nutritional risk, as identified in our study®**®’. These data were

confirmed in a systematic review by Yourman et al.*

, Which ratified the association to
comorbidities, with mortality in 6 to 12 months.

The CCI, used in our study, considers diagnoses and the severity of the
clinical condition to reach a score of prognostic for the patient®. Due to the relevance
of its results in association with unfavorable outcomes, such as mortality?>*° its
use in the older population with cancer is considered necessary because of the
predictive power to risk of death** and, with that, an indirect impact on the therapeutic
decision®.

When discussing the evaluation of the nutritional status, however, there are
several descriptions of the association between the worst prognosis and early
mortality in research in the older adults with cancer®**"*?*8_Soubeyran et al.** when
investigating a population older than 70 years with tumors from several sites,
evidenced three times more chance of dying, as well as a low score in MNA in its
studied population, data compatible with those found in our sample studied. Martucci
et al.* corroborated the MNA-SF being a predictor of mortality in the older adults with
cancer, as suggested in our population.

In a retrospective cohort with 468 patients conducted by Edwards et al.*,
there was a correlation of the KPS as a predictor of overall survival in older patients
with cancer, as was also evidenced by Yourman et al.*, following the data we found.
There is support, as well, for ratifying that pain in older adults with cancer, when it
interferes with routine and quality of life, is also seen as an increased risk of
mortality®. It is perceived, thus, that there is a basis for the association between the
prediction of mortality and the geriatric evaluations analyzed.

However, in the search for the association between the outcome of death and
the use of opioids, there is still discordant information®*>%. In the present study, we
found three times more chance of death in opioid users compared to those who did
not use opioids. It was noticed, with the construction of a statistical model, that there
was a high association between death and the use of opioid as the primary outcome,
crediting 85% of specificity to the power of prediction of the model by the analysis of

the ROC curve.
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In a retrospective cohort with 50.658 patients of the Tennessee Medicaid was
found that the use of opioids in patients with non-oncologic pain was associated with
high rates of outpatient mortality (115/10.000 patient-years among users of
morphine), for other causes, other than overdose®’. This finding is corroborated by

the study of Ray et al.>

that showed an increased risk for all causes of mortality of
1.64 for patients on chronic therapy with an opioid, compared to those who
underwent analgesia with anticonvulsants or low dose of antidepressant.

In contrast, a retrospective cohort, which investigated the association between
survival and prescription of opioid, having evaluated a total of 17.202 individuals,
found that the prescription rate of opioid was 1.22 times higher among oncologic
survivors than in controls without a diagnosis of cancer™.

In this context, our study is the first one, of which we are aware, to specifically
infer in the older population with cancer whose use of an opioid is a predictor of
mortality.

Among the patients investigated, we identified that those who intervened with
infection had 3.69 more chances of dying among users of opioid. Cumulative studies
were showing that treatment with opioids may be associated with many negative
pathophysiological consequences including respiratory depression,
immunosuppression, constipation, as well as loss of homeostasis and intestinal

barrier, increasing the risk of sepsis®®?#°*>4,

Consistent with prior laboratory studies®>’

, there is a recent analysis
suggesting that septic patients treated with opioids have increased mortality rates
compared to those not treated with opioids (mortality within 28 days of 10.35% for
patients treated with opioids versus 2.4% for those not treated, with p <0.001 after
adjustment for various confounding factors)®.

It is known that, among these patients, the higher the pain, the lower the
quality of life??, and that pain, per se, is already associated with increased mortality®®.
Thus, there is no benefit in avoiding opioids in the context of moderate to severe
pain. Contrariwise, there is a high prevalence of pain in oncology patients and the
older population, and abandoning the effectiveness of pain control provided by the
use of opioids, without an equivalent replacement, is both inhuman and deleterious,
given the very significant adverse effect of pain and stress in the progression of

cancer®%%?,
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It is also important to note that, in our group of patients with a high degree of
comorbidity (high ICC), low functionality (KPS <50) and malnourished (by MAN-SF),
represent a group of older adults in frailty condition. In these, the fundamental is a
deprescription practice, therefore reducing polypharmacy and side effects by

expunging non-fundamental drugs®?°3

. In this reasoning, it does not necessarily
exclude the opioid, but those drugs whom, when overlap, have a high risk of death®.

This study has as its strengths being a longitudinal cohort, in which the
patients who composed the samples were referred from 8 regional centers to a
specialized outpatient clinic in a teaching hospital of significant size. The non-
exposed group was randomized and matched to the group exposed in the analysis.
An individual follow-up was performed, and changes or variations in the
characteristics of the participants were controlled so that the analytical method was
rigorously applied in the longitudinal interpretation of the data. The scales used in
CGA are all validated and used internationally.

However, the results of this study must be interpreted considering some
limitations. It was an exploratory study with a heterogeneous population of older
patients with cancer, with several histological diagnoses. The associations found
should be confirmed for specific tumor groups and in other populations. There was
no control or standardization of the kind of opioid or the dose, only the determination
in the first consultation that the patient has already made use of some opioid drug,
continuously. Besides, the studied group had characteristics that exposed it to the
depletion of immunity, such as the presence of cancer per si and the age that, by

Immunosenescence, would already introduce a higher chance of death.

CONCLUSION

In the group of older adults with cancer investigated, it can be inferred that
there is evidence of association between clinical data, such as comorbidities and
malnutrition, and mortality. This outcome was also reported when opioid use was
associated with this population. Therefore, it is suggested the practice of responsible
deprescription, in the case of older adult patients, when association between factors
related to frailty (such as malnutrition and comorbidities) and polypharmacy and,
always, stimulate safe prescribing, because opioids are fundamental medications for
the quality-of-life of those in pain and their safe use should continue to be

encouraged, when it is the best therapeutic alternative.
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Table 1: Classification, operational definition, and categorization of sociodemographic and
clinical-laboratory variables.

Nonuse of Use of P
opioids opioids vall-Je
n % n %

Age 60 — 70 12 20,34 33 55093 0.0002
71 — more 47 79,66 26 44,07
27 45,76 31 52,54

Gender Male , , 0.5807
Female 32 54,24 28 47,46
White 12 20,34 31 52,54

<
Skin Color Nonwhite 47 79,66 28 47,46 0,0001
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With partner 22 37,29 31 52,54
Living with a partner Without partner 37 62,71 28 47,46 0,0957
Up to 4 years
47 79,66 41 69,49
More than 4
12 20,34 18 30,51 0,2046
Schooling years
1,000
Smoking Yes 2 3,39 3 5,08 0
No 57 96,61 56 94,92
0,140
Alcohol misuse Yes 25 42,37 34 5763 8
No 34 57,63 25 42,37
Healthcare-associated 43 32 54,2
infection Yes 72,88 40,0558
457
No 16 27,12 27 6
0,097
Hemoglobin Normal 26 44,07 36 61,02 1
Anemia 33 55,93 23 38,98
0,001
Leukocytes Normal 56 94,92 42 71,19 4
Abnormal 3 5,08 17 28,81
0,163
Platelets Normal 51 86,44 44 74,58 2
Abnormal 8 13,56 15 25,42

Table 2: Classification, operational definition, and categorization of most severe adverse

event (outcome) - death.

Non-use of opioids Use of opioids

p-value
n % n %
Death Yes 20 33,90 44 74,58
0,0214
No 39 66,10 15 25,42
Death within 180 days Yes 11 55,00 31 70,45
0,3562
No 15,25 13 29,55
Death between 180 and 360 days Yes 4 6,78 7 15,91 0.7806
No 16 27,12 37 84,09
Death more than 360 days Yes 5 847 6 13,64
0,4476
No 15 25,42 38 86,36
Table 3: variables related to the tumor
Non-use of opioids Use of opioids P-value



71

N % n %
Topography  Prostate 6 10,17 2 3,39
of the tumor  Gastrointestinal
12 20,34 6 10,17
(ICD 10) Tract
Breast 2 3,39 17 28,81
Female genital 0,0053
24 40,68 21 35,59
tract
Urinary System 3 508 2 3,39
Lung 8 13,56 4 6,78
Others 4 6,78 7 11,86
Metastasis Absence 5 8,47 19 32,20
0,0029
Presence 54 91,53 40 67,80

Table 4: Classification, operational definition and categorization of variables related to CGA

Non-use of Use of
opioids opioid P-value
n % n %
Charlson Comorbidity Index Absence 45 76,27 35 59,32
(CCl) Low 7 11,86 2 3,39 0,0028
High 7 11,86 22 37,29
Karnofsky Performance <50 7 11,86 23 38,98
Scale (KPS) >50 52 88,14 36 61,02 00015
Scale of the abbreviated Normal 2 339 8 13,56
Geriatric Depression (GDS- Low 41 69,49 33 55,93 0,1011
15) Medium/High 16 27,12 18 30,51
Score of the Mini Mental Normal 27 45,76 27 45,76
State Examination (MMSE) Medium 20 33,90 22 37,29 0,8706
Severe 12 20,34 10 16,95
Assessment of pain, from No pain 26 44,07 5 8,47
the scale of quality of life Few pain 8 13,56 15,25 <0,0001
(QLQ-30 of the EORTC) Moderate pain 16 27,12 19 32,20
A lot of pain 9 15,25 26 44,07
Score of the Short Form of  Normal 24 40,68 12 20,34
the Mini Nutritional Risk of 0,0027
Assessment (MNA-SF) malnutrition 20 33.90 14 2373
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Malnourished 15 25,42 33 55,93
Global score of the Mini Normal 30 50,85 29 49,15
Nutritional Assessment Risk of
N 25 42,37 30 50,85 0,1069
(MNA) malnutrition
Malnourished 4 6,78 0 0,00

Table 5. Estimates of the parameters and test of significance of the variables selected in the

model to explain the probability of a patient who uses opioid died.

Coefficients Odds Standar error Pr(>|z|)
Intercepted 0,0558 1,4215 0,0423
Opioid 3,0858 0,4804 0,0190
Infection 3,6943 0,5140 0,0110
Hemoglobin 0,3243 0,5093 0,0270
Leukocytes 14,1980 1,1140 0,0172
MNA Triage SF 0,2657 0,5339 0,0131
MNA Global Escore 0,1845 0,9030 0,0612

Figure 1. Envelope graphs, residues of Pearson, residues of the components and ROC

Curve, to analyze the power of the proposed model.

o

Component of the deviation

0

Percentile of N
Figure 4A Normal graph of probability
with envelope for the components of the

deviation of the proposed model

PR
Ooo.o

00, o o o000
*» . )
‘T ece @

Residues of Pearson

80 100 120

Index

Figure 1B Graph of the residues of
Pearson against the observations of the

proposed model



73

1.0

.
[

0.8
|

& T T e e .

Sens: 68.8%
Spec: 90.7%
PV+:29.0%
PV-:10.2%

0.6
I

Ceve ® o * ¢ e
-

Sensitivity

04

. “ e . “w ®o [ T

L]
* ] - * @ o *

] .
N e ¢ . ”» .'l ": .

Component of the deviation

02
1

o o _| Area under the curve: 0.859
o
T T T T T T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 00 02 04 06 08 10

Index Specificity
Figure 1C Graph of the residues of the Figure 1D ROC curve for the
components of the deviation of the proposed model

proposed model

4.2 ARTIGO 2 — DECREASE T-LYMPHOCYTE SUBTYPES IN OLDER ADULTS
WITH CANCER DURING CHRONIC TREATMENT WITH OPIOIDS.

Hugo Moura de Albuquerque Melo™*, Ana Carolina C. Pessoa de Souza®* , Jurema
Telles de Oliveira Lima®, Fabricio Oliveira Souto*, José Luiz de Lima Filho'°

! Postgraduate Program in Applied Health Biology, Laboratory of Immunopathology
Keizo Asami, Federal University of Pernambuco, Recife, Pernambuco, Brazil.

> Recife Medical School, Center of Medical Sciences, Federal University of
Pernambuco, Recife, Pernambuco, Brazil.

% Center of Life Sciences, Agreste Academic Center, Federal University of
Pernambuco, Caruaru, Pernambuco, Brazil.

* Mauricio de Nassau University, Recife, Pernambuco, Brazil.

® Institute of Integral Medicine Professor Fernando Figueira, Recife, Pernambuco,
Brazil.

®Department of Biochemistry, Center of Health Sciences, Federal University of

Pernambuco, Recife, Pernambuco, Brasil.

Corresponding author:

Hugo Moura de Albuquerque Melo



74

Nucleo de Atencao ao Idoso, Federal University of Pernambuco (NAI/UFPE).
Jornalista Anibal Fernandes Ave., CDU, Recife-PE, Brazil. Zipcode: 50740-560.
Phone/fax: +55(81) 996507495 / 21267366. E-mail: hugomouramelo@gmail.com

ABSTRACT

BACKGROUND: Previous studies have shown that morphine may alter both innate
and adaptive immunity. However, it is not entirely known where these changes occur
and whether morphine use alters the immune profile in cancer patients. AIMS:
Evaluate the number of circulating T lymphocytes in oncologic older adults using or
not opioids. METHODS: The peripheral blood was collected in older patients
recruited from an onco-geriatric cohort outpatient, divided into two groups: one using
opioids and another not using opioids. Two external healthy groups with volunteers
not exposed to morphine were added to the study and used as controls. Analysis of T
lymphocyte population, TCD4" and TCD8", was determined in the total blood using a
flow cytometer. RESULTS: The older adults group with cancer using opioids had a
lower number of circulating CD3" T lymphocytes than healthy control subjects
(p=0.008). When investigating the number of CD4+ lymphocytes, a statistically
significant difference was observed between the groups when comparing older adults
with cancer receiving opioids with healthy young and older adults without opioids
(p=0.004 and p=0.005, respectively). In the analysis with CD8+ there was no relevant
result. CONCLUSION: It is important to know that opioids, when prescribed in
intention to prolonged treatment or in risk groups of early death by
Immunosuppression, may contribute to fewer circulating lymphocytes and therapeutic
alternatives should be considered and opioids use should follow a rational guideline.
Key words: analgesics opioid, morphine, immunosuppression, immunomodulation, t-

lymphocytes
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INTRODUCTION

The increased incidence of several local and systemic infections in
intravenous drug users led to the conclusion that the causative link between the drug
abuse and infections could not be explained only by the injection process being the
route of infection [1]. Thus, studies considered that the illegal opioids themselves
were acting to modulate immune function. This concept was the starting point for
several investigations, which began with heroin in the last century and nowadays the
study of the effects of opioids, such as morphine, in the immune function of young
and old adults [2].

Opioid drugs are widely prescribed for pain management. Despite its clinical
efficacy, the common side effects of opioids include nausea and vomiting [3,4] due to
a central action of morphine stimulating the chemoreceptor trigger zone [5]. The side
effects of this drug on the other parts of the central nervous system are cough
suppression, [6,7] sedation [8,9] and dependence leading to addiction [10]. Morphine
can also induce histamine release, which causes itching of the skin and nose, and
mild flushing of the skin [3,11].

Nonetheless, as investigations of morphine continue, previous studies
reported that this drug is highly associated with the risk of immunomodulatory and
Immunosuppressive effects, as revealed by both in vitro and in vivo studies [12,13].
The mechanisms underlying morphine-induced immunosuppression, although not
well delineated, may include direct and indirect actions on the cellular immune
system [14,15].

Other studies have suggested that morphine has effects on both innate and
adaptive immunities. Chronic morphine treatment in vivo could increase the Th2
differentiation of CD4" T cells. In contrast to the activation of CD4" helper T
lymphocytes, the activity of CD8" cytotoxic T lymphocytes was suppressed in the

cellular immune response, when acute morphine was administered [16].
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To focus on the influence of morphine on host immunity, this opioid can alter
mitogen-stimulated T and B-cell responses, attenuate antibody production, reduce
NK cell activity, and suppress the proliferation and functions of T and B lymphocytes.
In fact, it is known that immune cells express different types of opioid receptors [17],
and their signalization pathways may regulate the immune response. Opioid
receptors are generally classified into three distinct types: y, 6, and k [18]. Each class
of opioid receptors is activated by appropriate endogenous opioids such as
endorphins, enkephalins, and dynorphins [19].

Furthermore, the opioid therapy tends to reduce the levels of T lymphocytes
(CD3"), including CD4'and CD8" subpopulations in the peripheral blood of mice
sensitized to picryl chloride, which in turn may lead to a reduction of specific cellular
contact hypersensitivity and humoral immune responses [20]. However, in human is
still a need for better investigation.

To develop this study, it was necessary to understand better this T cells
regulation, influenced by morphine. T cells are divided into two broad classes
depending on the expression of the molecule on the cell surface: CD4" and CD8".
The CD4" T cells are known as T helper cells to act in assisting other white blood
cells during the immunologic processes. The CD8" T cells are known as cytotoxic T
cells, which act on destroying virally infected or tumor cells. Morphine has been
found to alter CD4" and CD8" subpopulations of T cells. The suppression of host
immunity by inhibiting T cell responses may be a mechanism of morphine-induced
Immunocompromise [21].

So, the aim of this study is to evaluate the frequency of T lymphocytes (CD3",
CD4", CD8") in oncologic older adults using opioids, compared to a group of patients

who did not use opioids.

MATERIALS AND METHODS

Design of the study

Patients were selected from a prospective cohort study in older adults with
a diagnosis of cancer. Fifteen older adults randomized from oncogeriatric outpatient
ambulatory were included, attended from January 2015 to December 2018 in the
Institute of Integral Medicine Professor Fernando Figueira (IMIP), a regional center of

oncologic care in Pernambuco, Brazil.
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These volunteers from oncogeriatric outpatient scenario were divided into
two groups: those exposed to the use of opioids (seven) and those not exposed to
the use of opioids (eight). Patients with skin cancer, type non-metastatic basal cell or
squamous cell carcinoma and those who had undergone previous surgical treatment
or who were in oncologic treatment during the interviews period were excluded from
follow-up.

Two other comparison groups were used, outside the ambulatory cohort,
composed of: eight older healthy adults (aged 60 years and over) without the
diagnosis of cancer and not exposed to opioids - recruited from the Open University
of the Third Age of the Federal University of Pernambuco and, the other group, with
eight healthy and young adults not exposed to the use of opioids. Both groups were
aleatorily recruited from Federal University of Pernambuco students during data
selected period. These unexposed groups, external to the cohort, were created to
give more power to the analysis, as they were formed by individuals without cancer
nor opioid exposure, both factors that can directly influence the expression of
immune cells. The fact that one of the groups was young was deliberate in including

the age difference in this immunological evaluation.

Data collection
Data were collected according to the routine established at the outpatient
clinic. After evaluating the eligibility and signing the consent form, the patients were
evaluated by the researcher physician who conducted a sociodemographic,
laboratory, and clinical data collection. The outside groups of non-exposed to opioids
were aleatorily invited to be interviewed and to collect the blood sample to analysis,

also after evaluating the eligibility criteria and signing the consent form.

Variables analyzed
Exposure to opioids was defined as the use of morphine (minimum 20mg per
day) or codeine (minimum 120mg per day) continuously, for more than three months
(chronic exposure).
The demographic data selected were age, gender, skin color, schooling,
employment status, and family status. Tumor data included the primary topography
(prostate, digestive system, breast, female gynecological system, urinary system,

lung, and others) and metastatic disease (present or absent metastasis). The
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Charlson Comorbidity Index (CCI) and Palliative Performance Scale (PPS) were
performed, respectively, to access comorbidities (abnormal scores defined as CCl 2
2) and functional status (abnormal when PPS < 80%).

From the European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30) will be used the questions about
pain, global health (auto perception) and quality-of-life. The results were categorized
into absent or present (for pain) and poor or good for the auto perception of global
health and quality-of-life.

Laboratory markers assessed were Lymphocytes T CD3*, CD4", and CD8",
which were analyzed from the perspectives of frequency (the cells percentual
registered during flow cytometry analysis) and the total counting of each kind of cells

per microliters, identified in blood samples.

Flow Cytometry analysis

One hundred microliters of blood, from each patient and volunteer, were
stained using anti-CD3, anti-CD4, and anti-CD8 (BD Biosciences). After stained,
each sample was acquired by flow cytometry using Accuri C6 cytometer (BD
Biosciences). In all analysis, 20000 events were acquired in the lymphocyte gate,
detecting the following T Iymphocytes subsets percentages: CD4" T cells
(CD4*/CD3") and CD8" T cells (CD8'/CD3"). Acquired data were analyzed using
FCS Express 6 Plus software (version 6.05).

Statistical analysis

For data analysis was built a database in Microsoft Excel 2010 spreadsheet
which was exported to the software SPSS, version 18, where the analysis was
performed. To evaluate the personal and clinical profile of the evaluated patients,
contingency tables were constructed, and Fisher's exact test was applied to compare
the distribution of the profile of the evaluated groups. To assess the normality of the
CD3", CD4", and CD8" frequency and CD3", CD4" and CD8" cell/microL score, the
Shapiro-Wilk test was applied. In the comparison of the markers between the
evaluated groups, the medians and interquartile amplitudes were calculated. The
comparison of the distribution of markers between the groups was made by the

Kruskal-Wallis test, and the multiple comparisons (two-by-two) was made by the
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Mann-Whitney test. All conclusions were made considering the significance level of
5%.

RESULTS

General results

Table 1 shows the distribution of patients' personal profiles according to the
research group. There was a higher prevalence of patients aged 71 years or older in
all the three elderly groups evaluated. Among the healthy young group, 62.5% were
under 30 years. Even though a punctually different number of participants aged 60 to
70 years and patients aged 71 or older were found, the distribution homogeneity test
was not significant (p-value = 0.777), indicating that the age distribution is similar
between the evaluated older groups.

For gender, there was a similar situation, in which the percentage of women
was higher in most of all study groups and the distribution homogeneity test was not
significant (p-value = 0.143), indicating that the number of male and female is similar
between the study groups.

For the skin color the distribution homogeneity test was not significant (p-value
= 0.061), indicating that there is no difference in the number of white and non-white
patients between the study groups.

As for education status, the test was statistically significant (p-value = 0.001),
being the healthy young group, in which 100% of the volunteers studied for more
than eight years (expected, since all of them are university students).

Regarding retirement, it was found that most participants in all groups
evaluated receive benefit. In the case of the youth group, the benefit is a scholarship
(all undergraduate and postgraduate students at the university) and retirement for the
older adults. The distribution homogeneity test was not significant (p-value = 0.128),
indicating that this characteristic is similar across groups.

For family status, most patients do not live with a partner, this prevalence
being higher in the young and healthy group (62.5%), followed by the group of older
adults with cancer exposed to opioids (57.1%) and the distribution homogeneity test
was not significant (p-value = 0.864), indicating that the distribution of patients
residing and not residing with their partner is similar in the evaluated groups.

Table 2 shows the distribution of the clinical profile of the volunteers according

to the research group. There is a higher prevalence of subjects under two score, in
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the Charlson Comorbidity Index result, in all groups evaluated. The distribution
homogeneity test was not significant (p-value = 0.508), confirming the previously
perceived similarity of the distribution of this index classification among the evaluated
groups.

The same characteristics are observed in relation to the Palliative
Performance Scale in which most patients in all study groups had PPS> 70%, with a
slightly lower score in the group of older adults with cancer patients receiving opioids
(57.1%). Although point differences in patient performance distribution, the
distribution comparison test was not significant (p-value = 0.052), indicating that
performance is similar between groups.

In the pain assessment by EORTC QLQ-C30 it was found that in the group of
healthy older adults and older adults with cancer receiving opioids there was a higher
prevalence of pain (75.0% and 71.4%, respectively), while in the healthy young group
and in older adults with cancer not exposed to opioids, most had no pain (75.0% and
62.5%, respectively). Even though differences in pain prevalence were found in the
groups evaluated, the distribution comparison test was not significant (p-value =
0.161), indicating that pain distribution does not differ significantly between the study
groups.

Regarding self-perception of health in the groups the distribution comparison
test was significant (p-value = 0.002), indicating a relevant difference between the
older adults group on opioid treatment and the others regarding self-perception of
health.

The same situation is verified in the quality-of-life score, in which the
distribution comparison test was significant (p-value = 0.010), indicating a relevant
difference between the older adults with cancer exposed to opioids group and the

others regarding the quality-of-life.

Frequency of lymphocytes evaluated

Table 3 shows the median and interquartile amplitude of CD3", CD4" and
CD8" lymphocyte frequency among the groups evaluated. It was verified that the
group of healthy young adults presented higher median frequency of CD3*, CD4"
and CD8". However, in CD8", the difference with the other groups was not significant
(p-value = 0.299).
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Table 4 shows the multiple comparison of the distribution of lymphocyte
frequency markers between the evaluated groups. For CD3", there was a significant
difference between the group of healthy young adults and the others: older adults
with cancer receiving opioids (p-value = 0.008), older adults with cancer not exposed
to opioids (p-value = 0.036) and healthy older adults (p-value = 0.021). In the
comparison between the groups older adults with cancer during opioid treatment,
older adults with cancer not exposed to opioids and healthy older adults, the test was
not significant (for all p-values greater than 0.05), indicating that the frequency
measured by flow cytometry for the groups in the investigated population is similar.

For CD4" frequency there was a significant difference between the group
healthy young adults and the groups: older adults with cancer receiving opioids (p-
value = 0.004), older adults with cancer not exposed to opioids (p-value=0.005). A
reduction in CD4+ lymphocytes frequency was also observed in the older adults
group with cancer on opioid treatment compared to older adults with cancer not
exposed to opioids, but no statistical difference could be observed between these
groups (p-value=0.298).

For CD8" there was no significant difference in all multiple comparisons (for all
p-values was greater than 0.05), indicating that the level of CD8" is similar in all

groups.

Cell count per microliter

Table 5 shows the median and interquartile range of the lymphocyte cells
count marker, type CD3"*, CD4" and CD8" lymphocytes per microliter of biological
material analyzed, between the groups evaluated. It was verified that the group of
young and healthy adults presented higher median of CD3" cells/microL, CD4"
cells/microL and CD8" cells/microL. Moreover, the distribution comparison test was
significant between all.

Table 6 shows the multiple comparison of the distribution of cell count markers
per microliter between the groups evaluated. Pairing the groups for CD3"
cells/microL there was a significant difference between the healthy young group and
the groups: older adults with cancer in treatment with opioids (p-value = 0.001) and
older adults with cancer not exposed to opioids (p-value = 0.001). The group older

adults with cancer in treatment with opioids and older adults with cancer non
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exposed to opioids showed no significant difference in CD3" cell count (p-value =
0.643).

For CD4" there was a significant difference between the healthy young group
and the groups: older adults with cancer in treatment with opioids (p-value = 0.001)
and older adults with cancer non exposed to opioids (p-value = 0.001), however, had
no significant difference in the healthy older adult group (p-value = 0.344). The group
older adults with cancer in treatment with opioids and older adults with cancer non
exposed to opioids showed no significant difference in CD4" cells/microL (p-value =
0.954).

For CD8" the situation was similar to the other markers, and the group older
adults with cancer in treatment with opioids and older adults with cancer non
exposed to opioids showed no significant difference in CD8" cell count per microliter
(p-value = 0.727).

DISCUSSION

In the exposed above, a tendency for lymphocyte reduction can be observed,
especially in the groups of older adults with cancer and in those using opioids, in
relation to the other healthier groups.

Similar to these results, morphine has been found by Sun et al. [22] to alter
CD4". Otherwise, differently from this literature, the present study did not find
alterations at CD8" subpopulations of T cells. Patients receiving postoperative pain
control [23] and healthy individuals®* when taking morphine, showed a decrease in
the population of CD4" T cells in their peripheral blood. Studies also showed that
morphine can inhibit the proliferation of T cells during in vitro experiments [13,25].

Broadening the focus, it can be observed that opioids enhance contact
hypersensitivity reaction [26,27] but, on the other hand, act increasing human T cell
apoptosis [28], inhibiting mitogen-stimulated proliferation of lymphocytes and natural
killer cells activation [17,20]. There is another study in which Filipczak-Bryniarska et
al. [29] showed that repeated administration of morphine to either actively sensitized
mice or to recipients before the transfer of contact hypersensitivity reaction effector
cells, intensified the effector, antigen-specific Thl lymphocyte-mediated contact
hypersensitivity reaction response.

In the 1990's, Yeager et al. [30] conducted a clinical study to evaluate the in

vivo effects of morphine on human immunity. The research suggests that morphine
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administration, at doses within the range of analgesic use, can cause marked
suppression of components of the human cellular immune system. So, it is well
established, with decades of published studies, that literature points to conclude that
in vivo administration of morphine suppresses the function of NK cells, T cells, B
cells, and polymorphonuclear leukocytes [31].

Different from these finds above, Roy et al. [32] reported that morphine treat-
ment in vivo could increase the Th2 differentiation of CD4" T cells. Also, with
morphine administration, in contrast to the activation of CD4" helper T lymphocytes,
the activity of CD8" cytotoxic T lymphocytes has been shown to be suppressed [33].

Howsoever, when the present research analyzes lymphocytes not by
frequency but by cell count per microliter, the results observed can be translated into
the inference that the groups studied here differ in whether or not they have cancer,
but that opioid use was not shown to be a factor that statistically influenced the
frequency or cell count of CD3*, CD4" or CD8" T lymphocytes. Probably, the
influence of morphine into immune cells depletion in this research were diminished
by the fact that there were few samples of old adults with cancer in treatment with
opioids during the data collect.

These results, however, reinforce the already known that cancer act with
immunosuppressive properties. The two main T cell populations that combat cancer
cells are CD8" cytotoxic T cells and CD4" type 1 helper T cells. Nevertheless, when
these cell types infiltrated a tumor, they often develop an exhausted state whereby
they are unable to proliferate and produce effector molecules [34,35]. Thereby, tumor
antigen-specific T cells fail to restrict tumor outgrowth. There is lot of evidence to
suggest that the immunosuppressive tumor microenvironment impairs the tumoricidal
functions of infiltrating CD8" cytotoxic T cells and Thl cells by producing
Immunosuppressive cytokines and interfering with the metabolic fithess of T cells
[36].

Despite all this, current studies pointing to other variables that could also affect
immunity and action or metabolism of administered drugs, like activation of
hypothalamic-pituitary-adrenal axis and secretion of endogenous opiates and
glucocorticoids, known to be potently immunosuppressive [17].

As observed by Filipczak-Bryniarsk et al. [37] the feeling of pain and
nociception are associated with activation of inflammatory reaction, and thus the

possibility that analgesics may act differently on activated than resting immune cells
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could not be excluded. Furthermore, this study follows the statement that chronic
pain in clinical condition occurs as a symptom of diseases that often are linked with
dysregulation of immune response, which may possibly be exacerbated by therapy
with opioid adversely affecting immune system.

And evidence continues to be produced. A recent case-control study of 4246
cases and 21146 controls (25392 participants), observed that prescribed opioids
were independently associated with community-acquired pneumonia in patients living
with and without HIV [38]. On the other hand, research conducted thereafter by
Jakob et al. [39] using the prospective Cologne Cohort of Neutropenic Patients
conducted observations in patients with chemotherapy-induced neutropenia, and
were not able to identify an increased risk for pneumonia or any infection by any type
of opioid in severely immunocompromised patients.

All the above only reinforces the need to further controlled prospective trials
with chronic use of opioids, especially in the older adults and cancer groups, which
accumulate other reasons for immunosuppression. By all of that, are understandable
that the question is complex and multifactorial what signals the relevance of this kind

of investigation.

CONCLUSION

It is important to know not only therapeutic but also the adverse effects of
drugs. In the case of opioids, when prescribed to the older adults with the prospect of
chronic and prolonged treatment or risk of early death by immunosuppression, it is
considered to evaluate appropriate therapeutic alternatives, not to add the
deleterious effects discussed above. In another line of care are patients in palliative
care, particularly those exposed to uncontrolled, near-end-of-life symptoms, who
should not be spared any efforts that could benefit them in terms of improvement in

the quality of their remaining life.
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Rated Group

Older
Adults with  Older Adults
Rated fator Young and  Older and Cancer with Cancer
Health Health :
Adults Adults non- In Treatment
exposed to with Opioids
opioids
Age
Under 30 (to young
group) / 60 to 70 (to older 5(62.5%) 3(37.5%) 3(37.5%) 3(42.9%)
groups)
More than 30 (young
group) / 71 or more (older 3(37.5%) 5(62.5%) 5(62.5%) 4(57.1%)
groups)
p-valuel = 0.777*
Gender
Male 3(37.5%) 3(37.5%) 7(87.5%) 3(42.9%)
Female 5(62.5%) 5(62.5%) 1(12.5%) 4(57.1%)
p-value! = 0.143
Skin color
Non-white 5(62.5%) 8(100.0%) 3(37.5%) 4(57.1%)
White 3(37.5%) 0(0.0%) 5(62.5%) 3(42.9%)
p-value! = 0.061
Schooling
Until 8 years 0(0.0%) 4(50.0%) 7(87.5%) 6(85.7%)
More than 8 years 8(100.0%) 4(50.0%) 1(12.5%) 1(14.3%)

p-value! = 0.001

Employment status
Retired / scholarship
benefit
Non-retired / without

5(62.5%)  6(75.0%)  8(100.0%)

7(100.0%)

benefit 3(37.5%) 2(25.0%) 0(0.0%) 0(0.0%)
p-value! = 0.128

Family status

Without Partner 5(62.5%) 4(50.0%) 3(37.5%) 4(57.1%)

With Partner 3(37.5%) 4(50.0%) 5(62.5%) 3(42.9%)

p-value! = 0.864

Ip-value of Fisher's exact test. *test performed only on older adults groups.

Rated Group
Older
Adults with  Older Adults
Rated factor Young and Older and Cancer with Cancer
zgall'f[h :gall'ih non- in Treatment
utts utts exposed to with Opioids
opioids
Charlson Comorbity
Index (CCI)
Less than 2 8(100.0%) 7(87.5%) 8(75.0%) 5(71.4%)
More or equal to 2 0(0.0%) 1(12.5%) 2(25.0%) 2(28.6%)

Table 2. Distribution of the clinical profile of the subjects evaluated according to the research

group.
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p-value! = 0.508

Palliative

Performance

Scale (PPS)

PPS>70% (normal) 8(100.0%) 8(100.0%) 6(75.0%) 4(57.1%)

PPS<80% (abnormal) 0(0.0%) 0(0.0%) 2(25.0%) 3(42.9%)
p-value! = 0.052

Pain

Without pain 6(75.0%) 2(25.0%) 5(62.5%) 2(28.6%)

With pain 2(25.0%) 6(75.0%) 3(37.5%) 5(71.4%)
p-value! = 0.161

Health auto-

perception

Poor (De 1-4) 0(0.0%) 1(12.5%) 3(37.5%) 6(85.7%)

Good (De 5-7) 8(100.0%) 7(87.5%) 5(62.5%) 1(14.3%)
p-value! = 0.002

Quality-of-life

Poor (De 1-4) 1(12.5%) 1(12.5%) 3(37.5%) 6(85.7%)

Good (De 5-7) 7(87.5%) 7(87.5%) 5(62.5%) 1(14.3%)
p-value! = 0.010

Opioid

Codein - - - 2(28.6%)

Morphine - - - 5(71.4%)
p-value! = null

Dose*

<60mg pd - - - 2(28.6%)

> 60mg pd - - - 5(71.4%)
p-value! = null

Cancer

Prostate - - 4(50.0%) 3(42.9%)

Breast - - 1(12.5%) 2(28.5%)

Gastrointestinal - - 1(12.5%) 1(14.3%)

Others - - 2(25.0%) 1(14.3%)
p-value! = 1.000

Metastasys

Without metastasys - - 8(100.0%) 5(71.4%)

With metastasys - - 0(0.0%) 2(28.6%)

p-value! = 0.200

Oncologic treatment
Without actual

oncologic - - 8(100.0%) 7(100.0%)
Treatment

During oncologic ) ) 0 0
treatment 0(0.0%) 0(0.0%)

p-value! = null
1p-value of Fisher's exact test.

*the codeine doses were converted to equivalent dosage of morphine.

Table 3. Median and interquartile range of lymphocyte frequency between the evaluated

groups.

Rated Group | Median (interquartile rage)




CD3" CD4" CcD8"
Older Adults
with Cancer in
T reEnE i 56.85(16.97) 24.49(15.76) 20.00(8.91)
Opioids
Older Adults
with Cancer
non-exposed to 54.91(17.89) 32.14(12.10) 25.02(16.82)
opioids
Older and
Health Adults 61.36(8.54) 41.17(10.33) 21.00(11.68)
Young and
Health Adults 67.85(3.96) 42.21(8.75) 26.31(12.84)
p-value 0.019 0.002 0.299

Ip-value of the ANOVA test.
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Table 4. P-value of the Mann-Whitney test for multiple comparison of lymphocytes between

the evaluated groups.

Median (interquartile rage)

Older Older
Adults with  Adults with older and
Rated Group Cancerin Cancer Health
Treatment non-
i Adults
with exposed to
Opioids opioids

CD3*

-Older Adults

with Cancer ) ) _

in Treatment

with Opioids

-Older Adults

with Cancer 0.817 ] _
non-exposed

to opioids

-Older and

Health Adults 0.132 0.401 ;
-Young and 0.008 0,036 0001
Health Adults : . .
CD4"

Older Adults

with Cancer ) ) _

in Treatment

with Opioids

Older Adults

with Cancer 0.298 ) _

non-exposed
to opioids




Older and
Health Adults

Young and
Health Adults
CD8"

Older Adults
with Cancer
in Treatment
with Opioids

Older Adults

with Cancer

non-exposed
to opioids

0.005 0.021 -

0.004 0.005 1.000

0.298 - -

Older and

Health Adults 0.355 0.753 -

Young and

Health Adults 0.064 0.600 0.208

markers evaluated (p-value <0.001).

Table 5. Median and interquartile range of the lymphocytes cell count marker, CD3*, CD4",
and CD8" per microliter, between the groups evaluated.

Median (interquartile rage)

Rated Group CD3" CD4" CD8"

cells/microL  cells/microL cells/microL

Older Adults
with Cancer in
Treatment with

Opioids

Older Adults

with Cancer

non-exposed
to opioids

33.0 (32.0) 9.0(12.0)  10.0 (13.0)

31.0 (8.5) 9.5 (6.3) 7.5 (7.8)

Older and
Health Adults

Young and
Health Adults 260.5 (106.0) 1245 (52.3) 66.0(66.3)

p-value <0.001t <0.001* <0.001*
Ip-value of the Kruskal-Wallis test.

214.0 (142.8) 101.0 (81.5) 51.0 (49.0)

Table 6. P-value of the Mann-Whitney test for multiple comparison
of CD3", CD4", and CD8" lymphocyte count markers in cells per
microliter, between the groups evaluated.

Older
Older . qults with
Rated Groups | ~dults with cancer Older and
P cancer in Con- Health
opioids Adults
treatment  €XPosed to
opioids




92

CD3"
cells/microL

Older Adults
with Cancer
in Treatment
with Opioids

Older Adults

with Cancer

non-exposed
to opioids

Older and
Health Adults

Young and
Health Adults

0.643

0.001

0.001

0.001

0.001

0.208

CcD4"
cells/microL

Older Adults
with Cancer
in Treatment
with Opioids

Older Adults

with Cancer

non-exposed
to opioids

Older and
Health Adults

Young and
Health Adults

0.954

0.002

0.001

0.001

0.001

0.344

CDS8"*
cells/microL

Older Adults
with Cancer
in Treatment
with Opioids
Older Adults
with Cancer
non-exposed
to opioids
Older and
Health Adults

Young and
Health Adults

0.727

0.002

0.001

0.003

0.001

0.156
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4.3 ARTIGO 3 — PRESCRICAO DE OPIOIDES EM IDOSOS COM CANCER:
EVIDENCIAS SOBRE IMUNOSSUPRESSAO E SEU IMPACTO NA PRATICA
CLINICA

Opioid prescription in elderly with cancer: evidence on immunosuppression and its
impact on clinical practice

Prescripcion de opioides en ancianos con cancer: evidencia sobre inmunosupresion
y Su impacto en la practica clinica

Hugo Moura de Albuquergue Melo* , Jurema Telles de Oliveira Lima?, Fabricio
Oliveira Souto?', José Luiz de Lima Filho'.

RESUMO

Objetivo: Conhecer, na populagdo oncogeriatrica, a imunossupressdo como efeito
adverso do uso de opioides. Essa classe de drogas € utilizada para o controle de
sintomas, principalmente, dor de intensidade moderada a forte. Ha amplo
conhecimento clinico sobre os efeitos colaterais mais comuns, como nausea, vomito
e constipacdo, mas pouco é discutido sobre a imunomodulacdo provocada pelos
opioides. Revisdo Bibliografica: Para a populacdo de idosos com cancer, 0
controle de sintomas como a dor é fundamental no seguimento clinico. O adequado
tratamento algico é feito, muitas vezes, com a prescricdo de opioides que entram
para uso cronico e continuo. Além das reacdes adversas clinicamente observadas,
hé& varios relatos na literatura da investigacao dos efeitos imunomoduladores dessas
drogas e relagdo com risco aumentado de sepse e maior mortalidade.
Consideracdes finais: Considerar a importancia do efeito imunossupressor dos
opioides no planejamento terapéutico, principalmente para os tratamentos continuos,
de forma a utilizar essa droga, sempre que bem indicada, mas com seguranca.

Palavras-chave: Neoplasia, Envelhecimento, Analgésicos Opioides,
Imunossupressao.

ABSTRACT

Objective: To know, in the oncogeriatric population, immunosuppression as an
adverse effect of the use of opioids. This class of drugs is used to control symptoms,
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mainly moderate to severe pain. There is ample clinical knowledge about the most
common side effects, such as nausea, vomiting and constipation, but little is
discussed about the immunomodulation caused by opioids. Bibliographic Review:
For the elderly population with cancer, the control of symptoms such as pain is
essential in clinical follow-up. Adequate pain treatment is often done with the
prescription of opioids that come in for chronic and continuous use. In addition to the
clinically observed adverse reactions, there are several reports in the literature
investigating the immunomodulatory effects of these drugs and their relationship with
increased risk of sepsis and higher mortality. Final considerations: Consider the
importance of the immunosuppressive effect of opioids in therapeutic planning,
especially for continuous treatments, in order to use this drug, whenever well
indicated, but safely.

Keywords: Neoplasm, Aging, Opioid Analgesics, Immunosuppression.

RESUMEN

Objetivo: conocer, en la poblacién oncogeriatrica, la inmunosupresion como efecto
adverso del uso de opioides. Esta clase de medicamentos se usa para controlar los
sintomas, principalmente el dolor moderado a intenso. Existe un amplio
conocimiento clinico sobre los efectos secundarios mas comunes, como nauseas,
vomitos y estrefiimiento, pero se discute poco sobre la inmunomodulacién causada
por los opioides. Revision bibliografica: para la poblacion anciana con cancer, el
control de sintomas como el dolor es esencial en el seguimiento clinico. El
tratamiento adecuado del dolor a menudo se realiza con la prescripcion de opioides
gue vienen para uso crénico y continuo. Ademas de las reacciones adversas
observadas clinicamente, hay varios informes en la literatura que investigan los
efectos inmunomoduladores de estos medicamentos y su relacidbn con un mayor
riesgo de sepsis y una mayor mortalidad. Consideraciones finales: Considere la
importancia del efecto inmunosupresor de los opioides en la planificacion
terapéutica, especialmente para tratamientos continuos, para usar este
medicamento, siempre que esté bien indicado, pero de manera segura.

Palabras clave: Neoplasia, Envejecimiento, Analgésicos opioides,
Inmunosupresion.

INTRODUCAO

A populacéo estd envelhecendo e a proporcéo de categorias de faixa etaria mais
elevada aumentando. De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude, é
considerado idoso o habitante de pais em desenvolvimento com 60 anos ou mais e
em pais desenvolvido o individuo com idade equivalente ou superior a 65 anos. O

envelhecimento € considerado um dos melhores indicadores da qualidade de
gualquer sistema de saude (FALANDRY C, et al., 2014).
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A Organizacéo das Nacdes Unidas projeta um ritmo de crescimento da populacao
com 60 anos ou mais de 2,4% ao ano, antes de 2050, e de 0,7% ao ano, entre 2050
e 2100, resultando em um aumento de 50% dos idosos nas préoximas quatro
décadas nos paises desenvolvidos, enquanto que, nos paises em desenvolvimento,
sdo estimadas taxas de crescimento anuais acima dos 3%, proporcionando um
aumento aproximado de 1,6 bilhdes de idosos, em 2050 e 2,4 bilhdes, em 2100
(UNITED NATIONS, 2013).

No Brasil as modificacdes ocorrem de forma radical e bastante acelerada. As
projecdes mais conservadoras indicam, em 2020, que o Brasil se torna o sexto pais
do mundo em numero de idosos, com um contingente superior a 30 milhdes de
pessoas. Esse acelerado processo de envelhecimento populacional e o aumento na
expectativa de vida chama atencéo sobre as condicbes de salude e morbidade dos
idosos. Aliada a isso, a mudanca no perfil demogréfico brasileiro vem acompanhada
por alteracdes no perfil epidemiolégico, surgindo um novo paradigma de saude, no
gual as doencas infectocontagiosas sao substituidas pelas doencas cronicas nao
transmissiveis, muitas vezes irreversiveis, como as neoplasias (AMARAL, et al.,
2013).

As principais doencgas cronicas ndo transmissiveis que afetam os idosos em todo
o mundo sdo as neoplasias (cancer), doencas cardiovasculares (doenca
coronariana, hipertenséo arterial sistémica, acidente vascular encefalico), diabetes
mellitus, doenca pulmonar obstrutiva crénica, doencas musculoesqueléticas (artrite e
osteoporose), doencas mentais (deméncia e depresséo), diminuicdo da visdo e
cegueira (MOREIRA e LOURENCO, 2013).

O céancer € um importante problema de saude publica em paises desenvolvidos e
em desenvolvimento, sendo responsavel por mais de 9,6 milhdes de 6bitos em
2018, com aproximadamente 70% em paises de baixa e média renda,
representando cerca de 15% de todas as causas de morte no mundo. A excecgéo do
cancer de pele ndo melanoma, os tipos de cancer mais frequentes em homens séo
préstata (31,7%), pulméo (8,7%), intestino (8,1%), estbmago (6,3%) e cavidade oral
(5,2%). Nas mulheres, os canceres de mama (29,5%), intestino (9,4%), colo do Utero
(8,1%), pulméo (6,2%) e tireoide (4,0%) figuram entre os principais (INCA, 2017).

Com isso, € crescente o desafio em conhecer e melhor cuidar dessa populacéo,

pois 0 avanco da idade esta associado a um declinio progressivo na reserva



96

funcional de mdltiplos sistemas de 6rgdos e a uma maior incidéncia de doencas
cronico degenerativas, como o cancer (HIGUERA O, et al., 2016).

Assim, conforme Pedersen JK, et al. (2016), idade é o fator de risco mais
importante para desenvolver cancer, justificando a importancia de estudos em
relacdo a avaliacdo de pacientes oncogeriatricos. E nesta populagcéo de idosos com
cancer, além da imunossupressado imputada pelo processo de envelhecimento e
pela propria patologia neoplasica, este grupo de pacientes ainda vem sendo
submetido a regulagéo da imunidade em decorréncia do uso de opioides (VENTURA
MT, et al., 2017; ZHANG X, et al., 2017).

O presente artigo teve como objetivo, entdo, apresentar uma revisao de literatura
na qual sejam apresentados os efeitos adversos conhecidos e discutida a

imunossupressao a partir do uso de opioides em idosos com cancer.

REVISAO DE LITERATURA
Envelhecimento populacional e oncogénese

Nas ultimas décadas, todas as regides do mundo tém experimentado uma
transicdo demografica (ou seja, mudancas nos padrdes de mortalidade, fertilidade e
expectativa de vida) juntamente com mudancas epidemioldgicas caracterizada pela
importancia emergente das doencas crbnicas, como o0 cancer, doencas
cardiovasculares, diabetes, dentre outras. (McKEOWN RE, 2009).

O aumento mundial da populacdo idosa envolve um grande numero de
pessoas afetadas por essas doencas. Globalmente, as doencas ndo transmissiveis
matam 38 milhdes de pessoas a cada ano, e o cancer, de forma geral, é
responsavel por 22% de todas as doencas (McKEOWN RE, 2009; POU SA, et al.,
2017).

O fendmeno do envelhecimento demografico esta impulsionando a epidemia
mundial dessas doencas cronicas como tendéncia social com amplo impacto na vida
dos idosos. Demodgrafos buscam explicacbes para a transicdo da mortalidade,
colocando énfase no papel da medicina moderna, ascensao nos padrdes de vida e
melhor nutricdo, além de mudangcas comportamentais e sociais (POU SA, et al.,
2017).

Além disso, a chamada transicdo de saude, focada nos determinantes

socioculturais e comportamentais da saude, interagem com a prestacéo de servicos
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de saude e fornecem uma estrutura integrativa para que facilitem a identificacdo de
fatores subjacentes, como as tendéncias de mortalidade (VALLS J, et al., 2009).

O envelhecimento €, assim, um desafio para a saude publica contemporanea,
bem como um fator de risco para a oncogénese devido as alteracfes funcionais e
fisiologicas préprias do envelhecer (POU SA, et al., 2017).

As neoplasias malignas provém de alteracdes no processo apoptético e/ou de
proliferacdo celular gerando um desequilibrio (heterostase), favorecendo acumulos
desordenados de células, que vao dar origem a um tumor capaz de gerar sinais e
sintomas que se caracterizam como cancer. Com isso, disfungdes nesses genes
supressores que estdo intimamente relacionados com a senescéncia celular podem
aumentar a chance de mutacdes génicas e induzir ao surgimento do cancer, uma
vez que 50% dos canceres humanos apresentam disfuncéo genética (KIM S, et al.,
2002).

No Brasil, as neoplasias malignas foram responsaveis por 105.275 mortes,
em 1990, e por 236.345 mortes, em 2015, correspondendo a 11,6% e a 17,4% do
total estimado de O6bitos, respectivamente. Para ambos 0s sexos, as taxas de
mortalidade exibiram estabilidade (queda n&o expressiva) de 1990 para 2015. Entre
as mulheres, o cancer de mama apresentou a maior taxa de mortalidade em 2015,
seguido pelos canceres de pulmao, colon e reto, colo uterino e estbmago. Ja entre
0s homens, o principal foi o cancer de prostata, seguido pelos canceres de pulmao,
estbmago, cdlon e reto, e esdfago (GUERRA MR, et al, 2017).

Para a populacdo de idosos com céancer, aos quais sdo atribuidos com
razoavel frequéncia diagnosticos ja em condi¢cbes avancadas de doenga, o controle
de sintomas como a dor é fundamental no seguimento clinico. O adequado
tratamento algico estd entdo preconizado, para controle de dor moderada a grave
com a prescricao de opioides, que entram na cesta medicamentosa para uso cronico
e continuo. Desse modo, os efeitos terapéuticos e adversos dessas drogas precisam

ser amplamente conhecidos.

Opioides

Os opioides, no decorrer dos anos, ja receberam varias nomenclaturas.
Narcoanalgésicos, narcoticos, hipnoanalgésicos sdo alguns dos termos, hoje
considerados improprios por incluirem outras substancias nao pertencentes a classe

dos derivados do Opio. Houve, ainda, a denominagdo genérica de opiaceos, sendo
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esta posteriormente restrita aos derivados naturais do 6pio (GAITHER JR, et al.,
2016).

O o6pio, do grego “opion”, diminutivo de “op6s” (suco), era obtido a partir do
extrato das sementes da papoula. O termo opioide foi originalmente proposto na
identificacdo das drogas com acdo morfina simile, porém com estrutura quimica
variada, conforme proposto por Acheson (HEINKEN A e THIELE 1, 2015).

Entretanto, houve evolucdo conceitual e o termo opioide passou a ser
utilizado a todas as substancias naturais, semissintéticas ou sintéticas que reagem
com 0s receptores opioides, seja como antagonista ou agonista (GAITHER JR, et
al., 2016).

Assim, o termo opioide aplica-se a qualquer substancia que produz efeitos
semelhantes aos da morfina e que sao bloqueados por antagonistas do tipo
naloxona. Os opioides induzem analgesia em seres humanos e em animais, por
acdo em receptores especificos, alterando a resposta neuronal a estimulos
nociceptivos (YAKSH TL, et al., 1999).

Entre os opioides ha poucas diferencas nos efeitos colateriais, sendo a
maioria comum entre as drogas da classe. Na pratica clinica sédo referidos com mais
frequéncia, xerostomia, constipacdo, vomitos, nauseas e sedacdo. Em casos menos
usuais, alteragcbes cognitivas (ideias delirantes, alucinacdes), dispepsia,
hiperalgesia, prurido, mioclonias e depressao respiratoria (RIPAMONTI CI, et al.,
2012).

Os opioides podem atuar na redudo da peristalse com consequente maior
permanéncia do bolo fecal no intestino. Com isso, facilita-se a constipacdo sendo
consenso a necessidade da prescricdo de laxantes associados aos opioides. Como
orientacdo acessoria estimula-se atividade fisica e aumento da hidratagédo
(RIPAMONTI ClI, et al., 2012).

Ja as nauseas e vOmitos apresentam-se em maior intensidade nos primeiros
dias de uso, com grande variacdo de intensidade entre individuos. Regularmente
séo indicados bromoprida, domperidona ou metoclopramida pelo efeito procinético e
antidopaminérgico. O haloperidol também pode ser utilizado, considerando-se a
acdo antagonista dopaminérgica (SMITH HS, 2009).

O efeito sedativo é mais usual bem no inicio da utilizacdo da droga ou quando
esta encontra-se em altas doses. Pode ter sua acéo potencializada por outras

medicacdes depressoras do sistema nervoso central. A maioria dos pacientes,
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entretanto desenvolve tolerancia apds algum tempo de tratamento e esse efeito é
compensado, quando nao influenciado por outros fatores (SMITH HS, 2009).

Nesse contexto, a tolerancia a opioides pode surgir com a necessidade de
realizar progressivos aumentos de dose para obtencdo do efeito esperado,
geralmente presente na utilizagdo cronica da medicacdo. Entretanto, geralmente
essa ascencdo na dose encontra-se mais relacionada a piora de sintomas como a
dor e nado a tolerancia farmacolégica (RIPAMONTI ClI, et al., 2012).

A dependéncia fisica, quando identificada correlaciona-se a situagcfes de
abstinéncia em geral no em suspensdes repentinas do medicamento, algo evitavel
com ajuste adequado da posologia e reducdo gradual (SMITH HS, 2009).

Dos efeitos adversos conhecidos, a depressao respiratoria esta entre os mais
temidos. Conhecendo bem as drogas e prescrevendo com seguranca percebe-se
gue esse efeito secundario ndo se desenvolve se o aumento da dose for gradual.
Quando ha necessidade de altas doses ou disfun¢des organicas, a faixa terapéutica
fica comprometida sendo os efeitos colaterais mais facilmente observados.
Clinicamente precedida por sonoléncia a depresséo respiratoria pode ser revertida
com a suspensao da droga, reducdo da dose ou uso de antagonista opioide
(naloxona) (SMITH HS, 2009).

De acordo com Hardy J e Nauck F (2013), a intolerancia aos efeitos adversos,
mesmo antes de alcancar a dose adequada de controle de sintomas dificultam
incremento posolégico e condicionam o impecavel tratamento desses efeitos
secundérios desagradaveis. A terapia efetiva dessas reacdes adversas sem bons
resultados € um indicativo para a necessidade de rotacdo de opioides, adjuvancia de
outras classes e terapias alternativas para o controle de sintomas (que devem ser
discutidas e inciadas, preferencialmente, ainda no inicio do tratamento para
potencializar resultados).

Além dessas reacdes adversas clinicamente observadas, ha varios relatos na
literatura da investigacao dos efeitos imunomoduladores dessas drogas. Contudo, as
repercussodes clinicas desses efeitos ainda precisam de maiores discussdes, que

possam resultar em orientagcdes clinicas claras e preventivas.

Opioides, suas a¢des imunorregulatorias e possiveis desfechos clinicos
O uso e abuso de opioides tém sido associados a supressao do sistema

imunologico no homem por mais de 100 anos. Ja é bem aceito que eles modulam a
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funcdo imune e h& evidéncias crescentes que o uso de opioides no paciente
cirdrgico e naqueles criticamente doentes tem um profundo efeito imunomodulador
(FRIEDMAN H, et al., 2003).

A regulacdo imune refere-se & interacao entre células do sistema imunoldgico
e mediadores e pode ser afetada por qualquer estimulo que prejudique a
hematopoiese das células do sistema imunoldgico, desenvolvimento de suas
componentes e mecanismos de feedback antigeno-anticorpo (AL-HASHIMI M, et al.,
2013).

Diferentes opioides afetam a funcdo imune de maneira diferente, dependendo
dos fatores relacionados as propriedades dos medicamentosos, dos fatores do
hospedeiro e da duracao da exposicdo (SACERDOTE P, 2006).

Enquanto a inter-relagdo entre analgésicos opioides e o sistema imunolégico
ndo é simples e pode variar dependendo do opioide estudado, intervalo de dose da
droga, espécies em que sao testados, parametros imunolégicos medidos e 0 curso
do tempo do estudo, tem aumentado a disponibilidade de dados que indicam a
imunossupressao no humano induzida por opioides em uma variedade de situacdes
dispares (BUDD K e SHIPTON E, 2004).

A medida que as investigacbes sobre os opioides continuam, estudos
anteriores relataram que essas drogas estdo altamente associadas ao risco de
efeitos imunossupressores, conforme revelado por estudos in vitro e in vivo (CHENG
WF, et al., 2006). Os mecanismos subjacentes a imunossupressao induzida por
opioides, embora ndo sejam bem delineados, podem incluir agdes diretas e indiretas
no sistema de imunidade celular (NGUYEN T, et al., 2009).

Alguns estudos sugerem que a morfina, a droga protétipo e mais estudada
entre os opioides, tem efeitos nas imunidades inatas e adaptativas. O tratamento
crénico com a morfina, in vivo, pode aumentar a diferenciacdo Th2 das células T
CD4 +. Em contraste com a ativacdo dos linfocitos T CD4 + auxiliares, a atividade
dos linfécitos T citotoxicos CD8 + é suprimida na resposta imune celular, quando a
morfina € agudamente administrada (MOJADADI S, et al., 2009).

A morfina exerce influéncia sobre a imunidade do hospedeiro, alterando as
respostas das células T e B, atenuando a producdo de anticorpos, reduzindo a
atividade das células natural Killers e suprimindo a proliferacdo e as fun¢des dos
linfécitos T e B. Além disso, a terapia opioide tende a reduzir o nivel de linfécitos T
(CD3 +), incluindo subpopulacées CD4 +, CD8 + e CD4 + / CD8 + duplamente
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positivas no sangue periférico de camundongos, 0 que, por sua vez, pode levar a
uma reducao de hipersensibilidade ao contato celular e respostas imunes humorais
(VALLEJO R, et al., 2004).

Desse modo, a supressdo da imunidade do hospedeiro pela inibicdo das
respostas das células T pode ser um mecanismo de imunocomprometimento
induzido por opioides (MING-CHENG, et al., 2011).

Essa deplecdo do sistema imunoldgico geralmente pode resultar em infeccao
por germes oportunistas. A invasdo de um hospedeiro por agentes infecciosos
patogénicos inicia uma sequéncia de respostas imunes por meio de interacdes entre
uma variedade de fatores de viruléncia e os mecanismos de vigilancia imune do
hospedeiro. Uma resposta imune inadequada pode ndo apenas resultar em falta de
protecdo, mas também contribuir para a doenca (ROY S, et al., 2011).

O uso e abuso crbnicos de opioides foram documentados ndo sé no
comprometimento do sistema imunolégico, mas também no aumento do risco de
infeccdo oportunista (ROY S, et al., 2006; DINDA A, et al., 2005). Isso € apoiado por
estudos epidemioldgicos que mostram maior prevaléncia de infecgbes oportunistas
como tuberculose, infeccdo pelo HIV e pneumonia em viciados em opioides. Sao
importantes sinalizacfes desse risco, apesar das inUmeras variaveis de confuséo
presentes nesses cenarios. (NATH A, et al., 2002).

Em estudos com animais em que as variaveis podem ser controladas, o
tratamento com morfina (usado como substituto da heroina) resulta em prejuizo
imunologico significativo, com maior suscetibilidade a infecgbes oportunistas. A
defesa contra microrganismos patogénicos é mediada pelas reacdes iniciais da
imunidade inata e pela resposta posterior da imunidade adaptativa. Foi demonstrado
gue o abuso de morfina cronica afeta os dois bracos da defesa imune (ROY S, et al,
2006; VALLEJO R, et al., 2004).

No entanto, vale reforcar que o cancer atua também com propriedades
imunossupressoras. As duas principais populacdes de células T que combatem as
células cancerigenas sao as células T citotoxicas CD8 + e as células T auxiliares
CD4 + tipo 1. No entanto, quando esses tipos de células se infiltram em um tumor,
geralmente desenvolvem um estado exausto pelo qual sdo incapazes de proliferar e
produzir moléculas efetoras (BAITSCH L, et al., 2011).

Assim, as células T especificas do antigeno tumoral ndo conseguem restringir

0 crescimento tumoral. Existem muitas evidéncias que sugerem que O
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microambiente tumoral imunossupressor prejudica as funcgdes tumoricidas da
infiltracdo de células T citotéxicas CD8 + e células Thl, produzindo citocinas
imunossupressoras e interferindo na aptiddo metabolica das células T (WANG H, et
al., 2017).

Apesar de tudo isso, estudos atuais apontam para outras variaveis que
também podem afetar a imunidade e acdo ou metabolismo dos medicamentos
administrados, como ativacdo do eixo hipotalamo-hipoéfise-adrenal e secrecdo de
opiaceos enddégenos e glicocorticoides, conhecidos por serem potencialmente
imunossupressores (VALLEJO R, et al., 2004).

Conforme observado por Filipczak-Bryniarsk I, et al. (2018), a sensacédo de
dor e nocicepcao esta associada a ativacao da reacédo inflamatoéria e, portanto, néo é
possivel excluir a possibilidade de analgésicos agirem diferentemente nas células
imunoldgicas ativadas e em repouso. Além disso, este estudo segue a afirmacgéo de
gue a dor crbnica na condicdo clinica ocorre como sintoma de doencas
frequentemente associadas a desregulacdo da resposta imune, que podem ser
exacerbadas pela terapia com opioides que afetam adversamente o sistema
imunologico.

Dentre as evidéncias in vivo, vale ressaltar, entretanto, uma coorte
retrospectiva de 50.658 pacientes com dor em uso de opioides, do Tennessee
Medicaid, nos Estados Unidos. Houve associacdo no grupo em uso de opioides a
altas taxas de mortalidade ambulatorial (115 / 10.000 pacientes-ano entre usuarios
de morfina) por outras causas gque nao a overdose (CHUNG CP, et al, 2018). Esse
achado foi corroborado pelo estudo de Ray WA, et al. (2016), que mostrou um risco
1,64 vezes maior de mortalidade por todas as causas em pacientes em terapia
cronica com opioide em comparacdo com aqueles que foram submetidos a
analgesia com anticonvulsivantes ou baixa dose de antidepressivo.

Estudos cumulativos demonstraram que o tratamento com opioides pode
estar associado a muitas outras consequéncias fisiopatolégicas negativas, incluindo
perda de homeostase e barreira intestinal, aumentando, dessa forma, o risco de
sepse. Consistente com estudos in vitro, ha uma andlise recente sugerindo que
pacientes sépticos tratados com opioides aumentam as taxas de mortalidade em
comparagado com aqueles nao tratados com opioides (mortalidade em 28 dias de

10,35% para pacientes tratados com opioides versus 2,4% para aqueles nao
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tratados, com p <0,001 apds ajuste para varios fatores de confusdo) (ZHANG R, et
al, 2018).

Sabe-se que entre esses pacientes, maior dor esta correlacionada com menor
gualidade de vida e que a dor, por si sO, jA estd associada ao aumento da
mortalidade (CHAU 1, et al, 2018). Portanto, ndo ha beneficio em evitar opioides no
contexto de dor moderada a intensa. Além disso, existe uma alta prevaléncia de dor
em pacientes oncolégicos e na populacédo idosa, e 0 abandono da efetividade do
controle da dor proporcionado pelo uso de opioides, sem substituicdo equivalente, é
desumano e deletério, dado o efeito adverso muito significativo da dor e do estresse
na progressao do cancer (WIGMORE T, et al, 2016).

CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisdo propde-se, entdo, a elucidar esse viés imunossupressor, pouco
discutido na prética clinica, dentre os demais efeitos colaterais do uso de opioides,
para que seja considerado no momento de iniciar tratamentos com expectativa de
cronicidade. Com isso, ndo se quer destituir a importancia dos opioides, mas sim
estimular a reflexdo sobre o acompanhamento estrito dos efeitos adversos
clinicamente apresentados avaliando o risco/beneficio da terapia proposta, mas
sempre consciente de que o objetivo principal a ser alcancado € a qualidade de vida

do paciente.
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CONCLUSAO

Conclui-se que foram identificadas evidéncias de acdes deletérias do uso
cronico da morfina, tanto quando feita revisdo de literatura, quando realizadas
testagens de frequéncia de células imunologicas entre os voluntarios do estudo.
Houve, também, evidéncia de associacao estatistica entre o uso continuado dessas
drogas e maior incidéncia de 6bito, no grupo da coorte avaliado.

Contudo, considerando o tamanho da amostra utilizada e o desenho aplicado
a investigacdo, consideramos serem necessarios ensaios clinicos randomizados
com a inclusdo desse perfil de pacientes e controle preciso de situacdes como dose,
tempo de uso, tipo de medicacdo utilizada, dentre outros parametros, para serem
obtidas conclusGes mais fortes. Sugerimos que o estudo seja conduzido com modelo
animal e humano, em comparacdo, e que novas linhas de estudo — como a
metabolémica, possam ser associadas para aumentar o nivel das evidéncias.

Ressaltamos, ainda, a importancia de ndo temer o uso dos opioides, tendo
em vista os beneficios trazidos pelo controle adequado de sintomas como a dor.
Devemos, entretanto, prescrevé-los com responsabilidade para que seu uso
adequado leve aos pacientes o beneficio maximo, com a menor exposi¢cao possivel

aos riscos inerentes ao uso das drogas.



107

5 CONSIDERACOES FINAIS

De tudo que foi investigado, salta aos olhos a importancia do tema quando se
infere a possibilidade de agregar danos a quem ja esta enfermo. Assim, Nosso
estudo ressalta a associacdo de uso cronico com aumento de mortalidade e a
possibilidade de imunomodulagcdo, que merece aprofundamento e criticidade pela
elevada possibilidade de variaveis de confusdo nessa interface translacional, entre a
bancada e a clinica, com o uso dos opioides.

Jamais deixar de prescrevé-los quando ha dores fortes e agudas em cenarios
sem alternativas terapéuticas similares ou quando pacientes em fim de vida, que
terdo amplo beneficio com o controle de sintomas ofertado pelos opioides em curto
prazo. Conhecer bem as drogas para acompanhar seus efeitos adversos de perto e,
sempre que possivel, trabalhar com adjuvantes e terapias complementares que
permitam reducéo de dose e do tempo de exposi¢cao ao farmaco.

Em paralelo, fica a transparente a necessidade de estudos mais ampliados,
preferencialmente unindo estudos de bancada e ensaios clinicos em humanos, com
populagdes melhor delimitadas e maior controle de fatores de confuséo, retestando
evidéncias estabelecidas e expandindo fronteiras, para trazer a forca das evidéncia

in vitro a clinica do dia-a-dia, de forma a beneficiar profissionais e pacientes.
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APENDICES

APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Modelo para participante a partir dos 18 anos)
AVALIACAO DE INFECCAO RELACIONADA A ASSISTENCIA A SAUDE, OBITO
E IMUNOSSUPRESSAO EM PACIENTES ONCOGERIATRICOS USUARIOS DE
OPIOIDES

Vocé esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa porque foi atendido (a)
ou esta sendo atendido (a) nesta instituicdo. Para que vocé possa decidir se quer
participar ou ndo, precisa conhecer os beneficios, 0s riscos e as consequéncias pela
sua participacao.

Este documento é chamado de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
e tem esse nome porque vocé s6 deve aceitar participar desta pesquisa depois de
ter lido e entendido este documento. Leia as informacfes com atencdo 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 maiores
esclarecimentos. Caso prefira, converse com os seus familiares, amigos e 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.

ApOs receber todas as informagfes, e todas as duvidas forem esclarecidas, vocé
podera fornecer seu consentimento, rubricando e/ou assinando em todas as paginas
deste Termo, em duas vias (uma do pesquisador responsavel e outra do participante
da pesquisa), caso queira participar.

PROPOSITO DA PESQUISA

Esta pesquisa tem o objetivo de analisar a associacéo entre 0 uso de opioides e o
desenvolvimento de infeccdo relacionada & assisténcia a saude, Obito e
imunossupressao em idosos com cancer. Os dados serdo coletados através de
entrevistas com duracdo média de 5 minutos e coleta de sangue periférico para
analise da imunidade.

PROCEDIMENTOS DA PESQUISA

Vocé sera convidado para uma consulta clinica com o pesquisador responsavel e
algumas perguntas serdo realizadas para sua caracterizacdo sociodemografica.
Haverd, ainda, coleta de sangue em pequena quantidade (o equivalente a dois tubos
pequenos de 4 mililitros cada, ou que corresponde a aproximadamente duas
colheres de sopa). Todas as amostras bioldgicas coletadas durante esta pesquisa,
serdo utilizadas apenas para os propésitos descritos neste Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.
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Podera haver consulta de dados de atendimentos prévios no prontuario, se vocé
concordar. Os dados coletados no prontuario serdo mantidos em sigilo e
confidencialidade.

BENEFICIOS

Como beneficio indireto o estudo podera proporcionar a sugestdo de
imunossupressao e risco de infeccdo ou Obito relacionado ao uso crbnico de
opioides e servird para direcionar novos estudos e sugerir orientacdes de uso
racional desses medicamentos.

RISCOS

e Os riscos da coleta de sangue podem incluir desmaio, dor e/ou hematoma
(mancha roxa na pele). Raramente pode haver um pequeno coagulo
sanguineo ou infec¢do no local da picada da agulha;

e Constrangimento na entrevista, que serd minimizado pelo total sigilo e
educacédo na abordagem;

CUSTOS

e Vocé ndo sera remunerado por esta participacdo nem havera reembolso de
despesas com transporte e/ou alimentacao e estes gastos eventuais deverao
ser financiados de proépria fonte (por vocé e seus familiares);

e Vocé ndo pagara por qualquer procedimento, ou teste exigido como parte
desta pesquisa.

CONFIDENCIALIDADE

Se vocé optar por participar desta pesquisa, as informagcdes sobre a sua saude e
seus dados pessoais serdo mantidas de maneira confidencial e sigilosa. Seus dados
somente serdo utilizados depois de anonimizados (ou seja, sem sua identificacao).
Apenas 0s pesquisadores autorizados terdo acesso aos dados individuais,
resultados de exames e testes bem como as informacfes do seu registro médico.
Mesmo que estes dados sejam utilizados para propésitos de divulgacdo e/ou
publicacao cientifica, sua identidade permanecera em segredo.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA

A sua participacdo € voluntaria e a recusa em autorizar a sua participacdo nao
acarretara quaisquer penalidades ou perda de beneficios aos quais vocé tem direito,
ou mudanca no seu tratamento e acompanhamento médico nesta instituicdo. Vocé
podera retirar seu consentimento a qualguer momento sem qualquer prejuizo. Em
caso de vocé decidir interromper sua participagdo na pesquisa, a equipe de
pesquisadores deve ser comunicada e a coleta de dados relativos a pesquisa sera
imediatamente interrompida.

ACESSO AOS RESULTADOS DE EXAMES
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Vocé pode ter acesso a qualquer resultado relacionado a esta pesquisa. Estes
resultados seréo enviados ao seu meédico e ele os discutira com vocé. Se voceé tiver
interesse, vocé podera receber uma copia dos mesmos.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTOS

A pessoa responsavel pela obtencdo deste Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido Ihe explicou claramente o contetdo destas informacdes e se colocou a
disposicao para responder as suas perguntas sempre que tiver novas duvidas. Vocé
tera garantia de acesso, em qualquer etapa da pesquisa, sobre qualquer
esclarecimento de eventuais duvidas e inclusive para tomar conhecimento dos
resultados desta pesquisa. Neste caso, por favor, ligue para o(a) José Luiz de Lima
Filho no telefone (81) 21263630, Flavia Augusta de Orange no telefone (81)
21224100 ou Hugo Moura de Albuquergue Melo no telefone (81) 9.9650-7495 de 8h
as 17h. Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
IMIP. Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre esta pesquisa, entre em
contato com o comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do IMIP
(CEP-IMIP) que objetiva defender os interesses dos participantes, respeitando seus
direitos e contribuir para o desenvolvimento da pesquisa desde que atenda as
condutas éticas.

O CEP-IMIP esta situado a Rua dos Coelhos, n° 300, Boa Vista. Diretoria de
Pesquisa do IMIP, Prédio Administrativo Orlando Onofre, 1° Andar tel: (81) 2122-
4756 — Email: comitedeetica@imip.org.br O CEP/IMIP funciona de 22 a 62 feira, nos
seguintes horarios: 07:00 as 11:30 h e 13:30 as 16:00h.

Este termo esta sendo elaborado em duas vias, sendo que uma via ficard com vocé
e outra sera arquivada com 0s pesquisadores responsaveis.

CONSENTIMENTO

Li as informacdes acima e entendi o propésito do estudo. Ficaram claros para mim
guais sdo procedimentos a serem realizados, riscos, beneficios e a garantia de
esclarecimentos permanentes.

Ficou claro também que a minha participacdo € isenta de despesas e que tenho
garantia do acesso aos dados e de esclarecer minhas duvidas a qualquer tempo.
Entendo que meu nome ndo sera publicado e toda tentativa serd feita para
assegurar 0 meu anonimato.

Concordo voluntariamente em participar desta pesquisa e poderei retirar 0 meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidade ou
prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido.

Quando houver armazenamento de amostras/biorrepositério, inserir:

( ) Eu concordo em participar desta pesquisa e CONCORDO em ter minhas
amostras armazenadas e utilizadas para uso em pesquisas futuras aprovadas pelo
Comité de Etica em Pesquisa do IMIP e para isto deverei assinar no futuro, um novo
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, se eu concordar.

ou
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( ) Eu concordo em participar desta pesquisa, mas NAO CONCORDO em ter
minhas amostras armazenadas para uso em pesquisas futuras.

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

Nome e Assinatura do Participante Data

Nome e Assinatura da Testemunha Imparcial Data

Eu, abaixo assinado, expliguei completamente os detalhes relevantes desta
pesquisa ao paciente indicado acima e/ou pessoa autorizada para consentir pelo
mesmo.

/ /
Nome e Assinatura do Responsavel pela Data
Obtencao do Termo
Impresséao digital
(opcional)
Rubrica do Participante da Rubrica do Pesquisador

Pesquisa
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APENDICE B - Questionario S6ciodemogréafico aos Novos Entrevistados (Braco

Prospectivo do Estudo)

NUmero do usuario: Data da coleta: / /

1-Idade:

2 - Sexo [1Masculino [1TFeminino

3 - Cor ou raga (IBGE):

T1Branca [1Negra ['Parda [Amarela [lindigena

4 - Escolaridade:

[1Sem escolaridade

T1Ate quatro anos

"1De quatro a oito anos

[/De oito a doze anos

[1[1Mais de doze anos

5 - Situacao laboral/fonte de renda:

'Desempregado “JAutébnomo/trabalhador informal
{JEmpregado formalmente _JAposentado/pensionista
Auxilio de programa social: [1Sim [IN&o

6 — Estado Civil:

1 Solteiro [ Casado [ Divorciado 1 Vilvo

7 — Tem alguma doenca crénica? [1 Ndo Sim. Qual(is)?

8 — Faz uso de alguma droga ou medicamento?
“JAlcool [ Cigarro
CJOutras. Quais?

PERGUNTAS EXLUSIVAS AO GRUPO DE EXPOSTOS AO USO DE OPIOIDES:

9 - Se usa opioide, qual, em que dose, com que frequéncia e ha quanto tempo?

OPIOIDE DOSE POSOLOGIA TEMPO DE USO

10 — Qual o tipo de cancer?

11 — Tem metéstase? [1Sim [INao

12 — Est4d em tratamento oncoldgico? Se sim, qual? [1Sim [INao




126

[ Quimioterapia [ Radioterapia [ Imunoterapia [ Outra. Qual?
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APENDICE C - Protocolo de Pesquisa do Ambulatério de Oncogeriatria do IMIP

NOME DO PROJETO DE PESQUISA: Fatores de risco para infec¢des relacionadas
a assisténcia a saude (IRASs) em pacientes oncolégicos idosos. Um estudo de
coorte prospectiva. (Tese de doutorado DINTER INCA/ IMIP)

INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Coorte Oncogeriatria — N° CONTROLE PESQUISA: Checklist

Escalas

Data

Responsavel

Critérios de elegibilidade

TCLE

Variaveis sociodemogréficas

Exames solicitados

Polifarméacia

indice de Charlson

N OO AW DN

Escala de Performance de
Karnofsky

0o

MAN

Mini mental

10

GDS escala de depressao

11

IPAQ

12

Timed up and go

Avaliacao
Geriatrica Ampla

13

PPS

14

indice de Katz - AVD

15

Qualidade de vida EORTC QL 30

16

Definicdo da vulnerabilidade /AGA

17

Resultados de exames / estadiamento

18

Seguimento 1 — 30 dias

19

Seguimento 2 — 60 dias

20

Seguimento 3 — 90 dias

21

Seguimento 4 — 120 dias

22

Seguimento 5 — 150 dias

23

Seguimento 6 — 180 dias

24

Ficha de internamento /SPA

25

Ficha de infeccao - IRAS




IRAS: [1] Sim [2] N&o
Obito: [1]Sim [2]N&o

Fluxograma do estudo:

Data do 6bito:

Data da 12 IRAS:

/
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Local etiqueta ou identificacdo do/a paciente

Atividade

*Recrutament
0

Més

Més

Més

Més

Més

Aplicacéo de
critérios de
elegibilidade

TCLE

Ficha de
admissao

Avaliagéo
geriatrica ampla
(AGA)

Qualidade de
vida EORTC QL
30

Se internamento e/ou Obito
Preencher ficha de seguimento especifica

Hemograma

Plaquetas

Creatinina

Perfil
imunologico
Toll Like

Ficha de
seguimento
mensal

Avaliacéo de
prontuario e
sistema de
informacao
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hospitalar

*Preferencialmente no D1 -(admissao até inicio da primeira terapia — maximo:
30dias)

**Avaliacéo geriatrica ampla (AGA): polifarméacia, indice de Charlson, ECOG,
Minimental, GDS, IPAQ, Timed up and go, PPS, indice de Katz, Definicdo da
Vulnerabilidade /AGA

1 - CRITERIOS DE

ELEGIBILIDADE

CONTROLE DE PESQUISA:

Para todos os pacientes abordados para a pesquisa

CRITERIOS DE INCLUSAO

o ldade igual ou superior a 60 anos: [1]Sim [2] N&o
o Capaz de aceitar autonomamente a participacdo no estudo: [1]Sim
N&o
o Diagnostico de cancer confirmado por:
O Histologia: [1]Sim  [2] N&o
O Citologia: ~ [1]Sim  [2] Nao
O Imunohistoquimica: [1]Sim  [2] N&o

CRITERIOS DE EXCLUSAO:

o Cancer de pele, tipo basocelular ou epiderméide ndo metastasico.
[1]Sim  [2] Ndo

[2]

o Pacientes com diagnéstico prévio de cancer, exceto cancer de pele, tipo

basocelular ou epidermoide ndo metastasico
[1]Sim  [2] N&o

o Pacientes com tratamento prévio de cancer, exceto cirurgia
[1]Sim  [2] Nado

Paciente participara da pesquisa?
[0 Nao, ndo preenche critérios de elegibilidade

O N&o, houve recusa em participar

Se paciente ndo participa da pesquisa encaminhar para rotina
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] Sim
Responder as questdes seguintes

FICHA DE AVALIACAO INICAL Local etiqueta ou identificacao do/a
paciente

N° Controle da pesquisa: Data do preenchimento:
/ /

|| 3- VARIAVEIS SOCIODEMOGRAFICAS E CLINICAS ||

IDENTIFICACAO
Nome:

Registro: Data de Nascimento: __ / / ldade: (
) anos
Sexo: ( )Masculino ( )Feminino

Nome da mae:
Endereco:
Complemento:
Bairro: Municipio:
Estado:

Telefone para contato:
Cuidador: Contato:
Qual seu maior desejo?

Caso vocé esteja numa situacdo que nao possa tomar nenhuma decisdo, quem vocé
nomearia?

Contato:

Escolaridade Situacao Conjugal Ocupacao Religido
Qual foi o ultimo ano atual: Aposentado com outra Catolica [1]
de estudo [1] solteiro(a) ocupacao Evangélica
concluido? [2] casado(a) [1] [2]

(Ex.: 6° ano do legalmente Aposentado sem outra Espirita [3]

primeiro grau) [3] tém unido estavel ocupacéo [2] Budista [4]



ha mais de seis
meses
[4] viavo(a)
[5] separado(a) ou
divorciado(a)
[88] ndo quis
informar
Somando arenda A suacor da pele
de todas as pessoas é:
gue moram nasua [1] branca
casa, inclusive vocé, [2] negra
qual € o valor em [3] amarela
reais: [4] parda
[5] indigena
[77] n&o sabe
Quantas pessoas [88] ndo quis
vivem dessarenda? informar

Peso: Altura:
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Trabalhos domésticos [3]
Trabalho fora do domicilio
[4]
Qual:

Outra [5]

Profissdo, quando trabalha:
Vocé reside em area:

[1] Urbana
[2] Rural

IMC:

QUEIXA PRINCIPAL

HISTORIA DA DOENCA ATUAL

ANTECEDENTES:

Historia de quedas no ultimo ano: [1] Sim
Onde? Quando?
informar

Internamento recente (nos ultimos 30 dias):
Motivo: [ ] Clinico [] Cirurgico
Local:

[2] N&o  Quantas?

( ) Nao sabe

[1] Sim  [2] N&o

Tempo:

Resumo de alta [1] Sim (se Sim, anexar o resumo de alta)

[2] N&o



Cirurgia para retirada do bago: [1] Sim  [2] Nao

ANTECEDENTES VACINAIS:
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Vacinas:
Toxoide tetanico ou dupla adulto Outras vacinas
12 Dose | 22 Dose (32 Dose |42 Dose| Pneumocdcica Influenza Hepatite B
Gripe
INTERROGATORIO SINTOMATOLOGICO:
Febre na atual doenca [1] Sim [2] Nao Quando (inicio) / /
Quanto tempo
Aferiu a temperatura [1] Sim [2] N&o Temperatura maxima °C
HABITOS PREGRESSOS
Tabagismo
1. Atualmente, o (a) sr.(a) fuma?
( ) Sim, diariamente (ir para “a” e “c”)
( ) Sim, mas néao diariamente (ir para “b”)
( ) Nao
a. Quantos cigarros o(a) sr.(a) fuma por dia?
b. Quantos cigarros o(a) sr.(a) fuma por semana? (apenas
seQ=2)
C. Que idade o (a) sr.(a) tinha quando comec¢ou a fumar

regularmente? anos [99] nao lembra

2. No passado, o(a) sr.(a) ja fumou? (se Sim, responder sub-itens a e b)

( ) Sim, diariamente
( ) Sim, mas n&o diariamente
( ) Néo

a. Que idade o(a) sr.(a) tinha quando comecou a fumar regularmente?

____anos [99] N&o lembra

b. Que idade o(a) sr.(a) tinha quando parou de fumar? anos [99]
néo lembra
Etilismo:
Vocé consome bebida alcodlica? [1] Sim [2] Nao
Com que frequéncia? Quanto tempo? Tipo de
bebida?

Ja bebeu? [1] Sim [2] Nao
Se sim, parou ha quanto tempo? anos
Bebeu durante quanto tempo anos; Em que quantidade?
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Tipo de bebida?

HIPOTESE DIAGNOSTICA:

Céancer de

CIb10:C

Metastases (conhecidas na admissao): [1] Sim [2] Ndo Data: /
/

Sitios de metastases: [1]Ossea [2]JPulmonar [3] SNC [4]Hepatica

[5]outras:

DATA Sitio Exame Resultado
comprobatério do
cancer *

* Exame comprobatdrio do cancer: [1] histologia [2] citologia [3]
imunoistoquimica

4 - EXAMES

Local etiqueta ou identificacdo do/a paciente

Exames relevantes para a pesquisa:

Exame Data da solicitacdo Resultado

Hemograma com
plaguetas

Creatinina

Perfil imunolégico

Ja realizados Data de
solicitacao

Exames de
estadiamento
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5 - POLIFARMACIA

Local etiqueta ou identificagdo do/a paciente

MEDICACAO E INFORMACOES DE USO:

Medicamentos de uso regular

Posologia

Efeitos
(quais?)

Adversos

Tempo de uso

Usa algum dos medicamentos citados acima por conta propria? [1] Sim [2] N&o

Quais?

POLIFARMACIA (= 5 medicamentos)

[1] Sim

[2] Nao
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Data: / /

Avaliador

6 - COMORBIDADES - INDICE DE CHARLSON

Local etiqueta ou identificacdo do/a

paciente
Peso Condicao Clinica
Infarto do miocardio [1] Sim [2] Nao
Insuficiéncia cardiaca , ~
congestiva L] i 2] Wie
Doenca vascular periférica [1] Sim [2] Nao
1 Doenca cerebrovascular [1] Sim [2] Nao
Doenca pulmonar crénica [1] Sim [2] Néo
Doencga tecido conjuntivo [1] Sim [2] N&o
Diabetes leve, sem complicagéo [1] Sim [2] Nao
Ulcera péptica [1] Sim [2] N&o
Hemiplegia [1] Sim [2] N&o
Diabete com complicagéo
Doenca renal severa ou : ~
5 moderada [1] Sim [2] N&o
Tumor [1] Sim [2] Nao
Leucemia [1] Sim [2] N&o
Linfoma [1] Sim [2] N&o
Doenca do figado severa ou , ~
3 moderada [1] Sim [2] Néo
6 Tumor maligno, metéstase [1] Sim [2] N&o
SIDA [1] Sim [2] N&o
HAS [1] Sim [2] N&o
2 SUILEE [1] Sim [2] N&o
Escore: (Observacgédo: ndo pontuar o tumor primario)
Data: / /

Avaliador
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7- ESCALA DE PERFOMANCE KARNOFSKY

Local etiqueta ou identificagdo do/a paciente

100% | Sem sinais ou gqueixas, sem evidéncia de doenca

90% Minimos sinais e sintomas, capaz de realizar suas atividades com
esforco

80% | Sinais e sintomas maiores, realiza suas atividades com esforco

70% | Cuida de si mesmo, ndo é capaz de trabalhar

60% Necessita de assisténcia ocasional, capaz de trabalhar

50% | Necessita de assisténcia consideravel e cuidados médicos frequentes

40% Necessita de cuidados médicos especiais

30% | Extremamente incapacitado, necessita de hospitalizacdo, mas sem
iminéncia de morte

20% | Muito doente, necessita suporte

10% Moribundo, morte iminente

0 Morte

Data: / /

Avaliador
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8 - AVALIACAO NUTRICIONAL Local etiqueta ou identificacdo do/a paciente

QUESTIONARIO MAN (miniavaliagdo nutricional)

Preencher a primeira parte deste questiondrio, indicando a resposta. Somar os pontos da Triagem. Caso o escore seja igual ou inferior a 11,
concluir o questiondrio para obter a avaliagao do estado nutricional.

Triagem J  Quantas refeicoes faz por dia?

0 = umarefeicao

A Nos ultimos trés meses houve diminuicao da ingesta 1 = duas refeicoes
alimentar devido a perda de apetite, problemas digestivos ou 2 = trésrefeicoes D
dificuldade para mastigar ou deglutir? —_— = -
0 = diminuicao severa da ingesta K O paciente consome:
1 = diminuicao moderada da ingesta « pelo menos uma porcao diaria de leite
2 = sem dummu'cao da mgesta Ul ou derivados {(queijo, iogurte)? sim 0 nao O
fr s e e = = duas ou mais porcoes semanais
B Perda de peso nos titimos meses de legumes ou ovos? sim [1 nao [J
0 = superior a trés quilos + carne, peixe ou aves todos
1 = nao sabe informar os dias? sim [0 nao [J
2 = entreum e trés quilos 0,0 = nenhuma ou uma resposta «sim»
3 = sem perda de peso D 0,5 = duas respostas «sim»
e S - 1,0 = trés respostas «sim» D s D
C Mobilidade — S e
0 = restrito ao leito ou a cadeira de rodas L O paciente consome duas ou mais porcoes
1 = deambula mas nao € capaz de sair de casa diarias de frutas ou vegetais?
2 = normal D 0 = nao 1 = sim I___I
D Passou por algum estresse psicolégico ou doenca aguda M Quantos copos de llquldOS (agua, suco, café, cha, Ierte)
nos ultimos trés meses? o paciente consome por dia?
0 = sim 2 = nao D 0,0 = menos de trés copos
e 2 0,5 = trés a cinco copos
E Problemas neuropsicologicos 1,0 = mais de cinco copos D . -
= demencia ou depressao graves i s s ;
1 = demeéncia leve N Modo de se alimentar
2 = sem problemas psicol6gicos D 0 = nao é capaz de se alimentar sozinho
s S iEs i e e 1 = alimenta-se sozinho, porém com dificuldade
F lnd|ce de massa corporea (IMC = peso [kg] / estatura [m]?) 2 = alimenta-se sozinho sem dificuldade L3
2 & %lg l<N1Ig <21 0 o0 pacvente acredlta ter algum problema nutncnonal"
2 =21<IMC<23 0 = acredita estar desnutrido
3 = IMC>23 I____] 1 = nao sabe dizer
S sty 4 2 = acredita nao ter problema nutricional D
Escore de triagem (subtotal, maximo de 14 pontos) D D P Em comparacao a outras pessoas da mesma idade,
como o paciente considera a sua propria saude?
12 pontos ou mais normal; 0,0 = nao muito boa
PP desnecessario continuar a avaliacao 0,5 = nao sabe informar
. s _ 1,0= boa
11 pontos ou menos  possibilidade de desnutricéo; 2.0 = melhor D D

continuar a avaliacao

Q Clrcunferénaa do brac;o (CB) emcm

Avaliacao global 00=CB<21

N . o 10= CB>22 1.
G O paciente vive em sua propria casa (nao em casa geriatrica I L
ou hospital) ; y .
0=nao ¥ 1 8l D R Circunferéncia da panturrilha (CP) em cm
s S R 0 =CP<31 1=CP231 D
H Utiliza mais de trés medicamentos diferentes por dia? o -
0 = sim 1 = ndo ] Avaliacao global (maximo 16 pontos) I s ]
| Lesoes de pele ou escaras? Escore da t"agem D D
0 = sim 1 = nao ] Escore total (maximo 30 pontos) OO . ]
Ref.: Guigoz Y. Vellas B and Gamy P_:. 1994. Mini iti A practical tool for
grading the nutritional state of elderly patients. Facts and in s LS
#2159, , S Avaliacao do Estado Nutricional
Rubenstein LZ, Harker J, Guigoz Y and Vellas B. Compi i Gerialric {CGA) and
:)r;euzll:‘ANinh(‘)v{‘e&v':w Tt A g (MNA): o and Pracnce’m the Elderly” V‘:‘Ifesll(.z))'s1 de 17 a 23,5 pontos risco de desnutricao D
B, Garry PJ and Guigoz Y, editors. Nestlé Nutrition Workshop Series. Clinical & Performance
Programme, vol. 1. Karger, Bale, in press. menos de 17 pontos desnutrido I:‘

©1998 Société des Produits Nestlé S.A., Vevey, Switzerland, Trademark Owners

Data: / /

Avaliador
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9 - MINI MENTAL Local etiqueta ou identificagdo do/a

paciente

Anos de estudo: [1] analfabeto [2] 1- 3anos [3]4 —7anos [4] acima de 7 anos

Para os analfabetos considera-se o corte de 19 pontos; com 1 a 3 anos de
escolaridade 23 pontos; 4 a 7 anos 24 pontos e acima de 7 anos de instrucdo 28
pontos para estabelecer nivel normal de cognicao.

MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL
(Folstein, Folstein & McHugh, 1.975)

Paciente:

Data da Avaliagao: / / __ Avaliador:.

ORIENTACAO

«: Dicyda somana CH POnio) & o i ie va o s Ved v aWan aba o b el e B R ( )
o DO NORLT PIONMOY. .o viecein 60660 350000 00 o 20w 16 o MDA B0 TR, 903 R AR 98 « )
O MOB (1 PONIDY: v« oo x5 000056 6.5900008080080908880:568 0006000800801 0 000850 (« )
S ARG 1 ORI i v T RS ed B B MR Sy o0 b8 D 4518 S AT 4 a4 TR o1 6 a9 G D
. N0 RN TICIC CT IO oxnioimiw 0 30 im0 A K3 B A0 S R, s gy (« )
* Local especifico (aposentoouseton) (1 ponto) . .......oooiviiiiiaaiinn ( )
* Instituicdo (residéncia, hospital, clinica) (1 ponto) ..o ¢ )
s Balmoourua proXiMa (1 PONTO) .« .. v iivevi i iiatisnsisnarrsassinns G )
o IIOAE LU PONTIO) 50500 o v e s B oAbk S RO R 0 610, B B e 6w & BN el £ 3
B e n o R G o T P —— £ 2

MEMORIA IMEDIATA

« Fale 3 palavras ndo relacionadas. Posteriormente
pergunfe ao paciente pelas 3 palavras. D& 1 ponto
SN COERTPIMIOCIC OB 0.0 51 i 5 -5 555 & fu-0500. 9 (180 (0 010001 10910 A T B ¢ )
Depols repita as palavras e certifique-se de que o paciente as aprendeu, pois mais
adiante vocé ira pergunta-las novamente.

ATENCAO E CALCULO

* (100 - 7) sucessivos, 5 vezes sucessivamente
(:ponto paa cada COICUIO COMBIO) |, casiviasssrbsarsanssssdaannasind E )
(alternativamente, soletrar MUNDO de fras para frente)

EVOCACAO
* Pergunte pelas 3 palavras ditas anteriormente
G PORIO POF PAKIIG). < v s N s e e e DA R R e A e ( )

LINGUAGEM
* Nomear um reldgio e uma caneta (2 pontos) ... iiiiaiiiiaiieay (
* Repetir "nem aqui, nem al,nem i@ (T ponto) .....coviiiiiiiiiiiiiiian, (
« Comando: "pegue este papel com a mao direita

dobre ao meio @ coloque NO ChAC (I PIOS) . vt ovivrerrirrnirinarrrnanrsesd (
* Ler e obedecer: "feche 0s 0lhos" (1 ponto) ... .o iiiaiiiiiiiiaad (
o:Escrever UMC frose (1 PONMTOY. i1 see i v v (rass s s v e s insass s uanisas s s s ssiass (
OO UM BN L POONTIOY, 1. 000 0 5:50-2/0 518 1000 i m 0w 0, 1970 0, 5 90815, 5.008 5,005,750 518 (

NSNS NN

ESCORE: (___ /30)

Data: / /

Avaliador
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Local etiqueta ou identificacdo do/a paciente

10 - GDS - ESCALA DE DEPRESSAO GERIATRICA
(YESAVAGE et al., 1982)

1.Esta satisfeito com sua vida? [1] Sim
2.Abandonou muitas atividades e interesses? [1] Sim
3.Sente que a sua vida esta vazia? [1] Sim
4.Sente-se frequentemente aborrecido? [1] Sim
5.Esta bem disposto a maior parte do tempo? [1] Sim
6.Tem medo que lhe suceda algo de mal? [1] Sim
7.Sente-se feliz a maior parte do tempo? [1] Sim
8.Sente-se frequentemente sem esperanga? [1] Sim

9.Prefere ficar em casa mais do que sair fazer coisas

novas? [1] Sim
10.Acha que tem mais problemas de memoéria do que a

maioria? [1] Sim
11.Acredita que € maravilhoso estar vivo? [1] Sim
12.Pensa que, tal como esté agora, nao vale para nada? [1] Sim
13.Pensa que a sua situacao € desesperadora? [1] Sim
14.Sente-se cheio de energia? [1] Sim
15.Acha que a maioria das pessoas esta melhor que vocé? [1] Sim
Se as respostas coincidem com a opgao Ssim, anotar um 1 ponto
Avaliacao

0 - 4: normal

5 - 10: depressao moderada

>10: depressao grave

Data: / /

Avaliador

[2] Nao
[2] Nao
[2] Nao
[2] N&o
[2] N&o
[2] Nao
[2] Nao
[2] N&o

[2] N&o

[2] N&o
[2] N&o
[2] Nao
[2] N&o
[2] Nao
[2] N&o



13 — PPS - Palliative Performance

Scale
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Local etiqueta ou identificagdo do/a paciente

Palliative Performance Scale — PPS Versao 2

% | Deambulacdo | Atividade e evidéncia da Auto- Ingesta Nivel de
doenca cuidado consciéncia
100 Completa Atividade normal e trabalho: | Completo Normal Completa
sem evidéncia de doenca
a0 Completa Atividade normal e trabalho: | Completo Normal Completa
alguma evidéncia de doenga
80 Completa Atividade normal com Completo | Normalou | Completa
esforgo: alguma evidéncia de reduzida
doenca
70 Reduzida Incapaz para o trabalho: Completo | Normalou | Completa
Doenca significativa reduzida
60 Reduzida Incapaz para o Assisténcia | Normal ou | Completa ou
hobbies/trabalho doméstico: | ocasional reduzida periodo de
Doenca significativa confuséo
50 | Maior parte do| Incapacitado para qualquer | Assisténcia | Normal ou | Completa ou
tempo deitado | trabalho: Doenga extensa | considerav | reduzida periodo de
ou sentado el confusao
40 | Maior parte do | Incapaz para a maioria das | Assisténcia | Normal ou | Completa ou
tempo atividades. Doenca extensa quase reduzida | sonoléncia.
acamado completa +/- confusao
30 Totalmente Incapaz para qualquer Dependénc | Normal ou | Completa ou
acamado atividade. Doenca extensa |ia completa| reduzida | sonoléncia.
+/- confusao
20 Totalmente Incapaz para qualquer Dependénc| Minima a | Completa ou
acamado atividade. Doenga extensa | ia completa| pequenos | sonoléncia.
goles +/- confusao
10 Totalmente Incapaz para qualquer Dependénc | Cuidados = Sonoléncia
acamado atividade. Doenca extensa |ia completa com a boca| oucoma
+/- confusao
0 Morte - - - -
Escore:

Data: [ ]

Avaliador
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15 - QLQ-C30

Local etiqueta ou identificagdo do/a paciente

BRAZILIAN

S

EORTC QLQ-C30 (versio 3.0)

Nos estamos interessados em alguns dados sobre vocé e sua satide. Responda, por favor, a todas as perguntas
fazendo um circulo no nimero que melhor se aplica a vocé. N@o hé respostas certas ou erradas. A informagéo
que vocé fornecer permaneceré estritamente confidencial.

Por favor, preencha suas iniciais: L1111
Sua data de nascimento (dia, més, ano): | I T I T |
Data de hoje (dia, més, ano): < h I I I T |

Ndo Pouco Modera- Muito

damente

1. Vocé tem qualquer dificuldade quando faz grandes esforgos,

por exemplo carregar uma bolsa de compras pesada ou uma mala? 1 2 3 4
2. Vocé tem qualquer dificuldade quando faz uma longa caminhada? 1 2 3 4
3. Vocé tem qualquer dificuldade quando faz uma

curta caminhada fora de casa? 1 2 3 4
4. Vocé tem que ficar numa cama ou na cadeira durante o dia? 1 2 3 4
5. Vocé precisa de ajuda para se alimentar, se vestir,

se lavar ou usar o banheiro? 1 2 3 4
Durante a dltima semana: Nio Pouco Modera- Muito

damente

6. Tem sido dificil fazer suas atividades diarias? 1 2 3 4
7. Tem sido dificil ter atividades de divertimento ou lazer? 1 2 3 4
8. Vocé teve falta de ar? 1 2 3 4
9. Vocé tem tido dor? 1 2 3 4
10. Vocé precisou repousar? 1 2 3 4
11. Vocé tem tido problemas para dormir? 1 2 3 4
12. Vocé tem se sentido fraco/a? 1 2 3 4
13. Vocé tem tido falta de apetite? 1 2 3 4
14. Vocé tem se sentido enjoado/a? 1 2 3 4
15. Vocé tem vomitado? 1 2 3 4

Por favor, passe & pagina seguinte



Durante a dltima semana:

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Vocé tem tido prisdao de ventre?

Vocé tem tido diarréia?

Vocé esteve cansado/a?

A dor interferiu em suas atividades diarias?

Vocé tem tido dificuldade para se concentrar
em coisas, como ler jornal ou ver televisio?

Vocé se sentiu nervoso/a?

Vocé esteve preocupado/a?

Vocé se sentiu irritado/a facilmente?

Vocé se sentiu deprimido/a?

Vocé tem tido dificuldade de se lembrar das coisas?

A sua condigao fisica ou o tratamento médico tem
interferido em sua vida familiar?

A sua condigao fisica ou o tratamento médico tem
interferido em suas atividades sociais?

A sua condigao fisica ou o tratamento médico tem
lhe trazido dificuldades financeiras?

Nao Pouco Modera-

damente
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3

Muito

Para as seguintes perguntas, por favor, faga um circulo em volta do numero
entre 1l e7 que melhor seaplicaavocé.

29. Como voce classificaria a sua saade em geral, durante a altima semana?

1 2 3 4 5

Péssima

7

Otima

30. Como voce classificaria a sua qualidade de vida geral, durante a ultima semana?

1 2 3 4 5

Péssima

7

Otima

© Copyright 1995, 1996 EORTC Study Group on Quality of Life. Todos os direitos reservados. Versao 3.0

Data:

/

Avaliador

142
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16 - DEFINICAO DA DEPENDENCIA

Local etiqueta ou identificacdo do/a

AVALIACAO GERIATRICA AMPLA paciente

FUNCIONALIDADE
COMORBIDADES
CONDICOES SOCIODEMOGRAFICAS
SIDROMES GERIATRICAS
POLIFARMACIA
NUTRICAO
QUALIDADE DE VIDA

SAUDAVEL SINAIS DE FRAGILIDADE
INDEPENDENTE DEPENDENTE

H VULNERAVEL -
jmmmmm e PASSIVEL DE

1 ~
:_ Expectativas X Beneficios 1 SEMI DEPENDENTE INTERVENCAOQ?

TRATAMENTO ONCOLOGICO <:|

TRATAMENTO PALIATIVO

_____ INTERVENCAO GERIATRICA/
" Sim MULTIPROFISSIONAL

Lot AMBULATORIO D
ONCOGERIATRIA

ENCAMINHAMENTO:
[ ] Ambulatério de Oncogeriatria

[ ] Ambulatério de Cuidados Paliativos

Data / /

Avaliador
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25 - FICHA DE NOTIFICACAO IRAS

IRAS

Data

Topografia

16.

2a

3&

Topografia da IrAS

1-Pneumonia

2- Pneumonia associada ventilador

3-Infeccéo de sitio cirargico
4-Infeccao da corrente sanguinea

(clinica)

5- Infeccdo da corrente sanguinea
com confirmacédo bacterioldgica

- 6- Infeccdo da corrente sanguinea
associada ao cateter venoso central

7- Infeccéo do trato urinario

8 -Infeccédo do trato urinario associado ao
cateter vesical

9- Osteoarticular

10- Infeccéo local do cateter

8- Olhos, ouvidos, nariz e garganta

12-Outro

Controle microbiolégico — bacterioscopia (GRAM) e culturas

ESPECIME | Data coleta Resultado Microrganismo isolado
Neg ( ) Pos( )
Neg ( ) Pos( )
Neg ( ) Pos( )
Neg ( ) Pos( )
Neg ( ) Pos( )
Neg ( ) Pos( )
Neg ( ) Pos( )
Neg ( ) Pos( )
Neg ( ) Pos( )
Neg ( ) Pos( )

Evolucéo:
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ANEXOS

ANEXO A - Comprovante de Aprovacdo do Projeto do Comité de Etica em Pesquisa

UFPE - UNIVERSIDADE

ma
“ | CEP ﬁ FEDERAL DE PERNAMBUCO - w
B CAMPUS RECIFE -

UFFE
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADDE OO FROJETO DE FER@UIEA

Thuko da F-u-:ql.iu:.*.‘-.-'.*.l_l.*.l;.’;.-:l DE IH=El:'.l;.li.-'.:l RELACIOMADS A ASSISTENCIA A 34UDE, QEITD E
MUNOSIUPRESSAD EM FACIENTES OMCOCOGERIATRICOE USUARIOE DE

Pacgulcador: Hugo Moura de Albuguengoes s

Arsa Tematioa:

Varcho: 1

CGAAE: D0317118.4.0000.520%

inctitulglo Proponants: LABEJRATORIO DE BAUMOCFATOLOGIA KEISD AZAK

Pabtrooinador Primclpal: Financaments Priprio

DADCE OO0 PARECER
Hamars do Parsssr: 3.080.735

Aprecentagdo do Projabo:
Trata-se de projeto de doutcracs apressn@dc a0 Frograra de F'ns-nr.'.ll:lua-;!-:- Em Eidogla Anlicads A
Babde do Laborabirio de Imunopaiologla Keizo Asaml (LIKA) da Universidade Federal e Pemambuco,

Irdifulmdo .'l.'.-'.'LLI.'u.',.J.I:I DE IH=EI3';-.:.EI RELACIONADA A ASZISTENCIA A IAUDE, OBITD E
BAUNCEEUFRESSAD EM FACIENTES ONCOGERIATRICOS USUARIOS DE OFIDIDES de Hups Moura

de Abuguergue Melo, sob & orfentaglo do Frofessor José Luiz de Lima Fliho, & Co-orfentaglio dios
Frofeszores Fabriclo Clivelra Soubto = Flavia SAugusis de Crange.

& populapho est envehecendo & 3 proporpio de categorias de fabm siara maks elevada sl aumentando.
O avanpo da dade =5t associado @ um decinko progressive na resena fundonal de moEipkes sisiemes de
érglos = 2 wma malor Incidéncla de doencas ocrdnico-degenemthas, como o cAncer. Meske confexto, ha
especial precoapagdo com o controle de sinfomas & uso de medicaples apropriadas. Ma lista de
msdlkcamenios. uEllzsdos =m ldosos com cincer ectlo o5 oploldes, analgéskos pars dores moderadas a
fiortes. Além do confrobe Algico =ssa clysse de medicamenios ayerce oulros afsdiins no arganisma Como a
Imurcssupressio. Ascim, prelendie-se neste estudo, anallsar a associasgdo entre o uso de opidides = o
desenvohimento de infecplo relaclonada 4 assksiincia & saode, Gbiio & Imuncssupresso em ldosos com
cAncer.

Objetivo da Pacgulca:

Objefivn geral do projetn

Erdlareps: Ay de E-genhars aln® - |7 ender, eeis 4 Préedo 3 Canin de Clieoss 2e Seds

Baliro: Comds Lnfesraiiria CEP: S0 Tacusm
uF- PE Municipic: RECITE
Taldora: (@) 2 T7E-ESRE Eomail: cecoosEdoa br

gt U7 e [l
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UFPE - UNIVERSIDADE
%*| CEP FEDERAL DE PERNAMBUCO - Wm
= s CAMPUS RECIFE -
Continumgis 45 Puvscsr 3000 T8

- Arailsar 3 assocdagio enire 0 uso de opltides = o desenvolimento de infecclo reladonada 4 assistincia 4
salde, dblo = Imunossupressio & dosos oo cAncer.

Ohgeiivos, especifioos da coorie retrospeciva

Em pacienbes oncogeratrioss divididos em exposios ou ndo ao wmao de opidodes:

» Axaliar 3 frequéncia de infecplo relacionads a assistincla a sadde, oomparatamente snire 05 QrUpos;

» Axaliar 3 frequéncia de GbBo entre oS gnopos, @ partir da admiss8o o serdigo ab® a data firal de ooleta;

» Yerificar a exist®ncis de associaclo enire uso de oploldes & o deserpmivimento de infecpdo relacionada
assishincis a sudde = 0 dbiio, conslderando varidvels sociodemografios, clinicas = sboraionals;

Awallzgdo doc Rlcooo & Benafiodoc:

i pesquisador esid demie de iodos oS nscos & bemeficios dinsns & imdneios. Tese estudo hd possbildade
ide consTangimenio duranie a entreyisia. Paa melmzsr esse faio o pesguissdor princpal, que fard a coie:
das Infcrmaifies, passou por Feinamenhs & garantia iotal sigho do gue for converssda, pois ndo haver
identficacio pessoal ra avallaplo dos dados. HA, almda, risoos relacionados & cobsta de sangue pam
anAlse da unidade, objetvo do esbudo prospectvo. Conbwds, odo o procedimento serd eskiril, com
masteral descamdvel, com profissional Fabiiado pars 8 coleks & manuseio do mistedal @ serdo omasdae
hocdaes s medidas de sEguERCa &m relapho 305 volunBircs ds pesquiss = maberial colEdo. Caso SomT,
coma Intercoméncla, peguena hemaloma na bacal da punplic wenosa, o volunbino & acompanhants(s) serio
orleniydcs. coma tratar.

Mo =st8o previsios beneficios dirsios. Como beneficios indirslos o sstudo poderd proporcionar a
identificaclo de risoo de munossupressSo, infecclo ou Sbito relacionada ao uso crdnios ou Indiscriminado
dos opioldes, o gue dard subsidio 8 novos estudos & futura formulapho de politicas para radoraltzciio do

uso & presoriciio”

Comantarios & Conclderagdec cobre 2 Pecgulca:
Desenho metodokdgion bam reallzade, Pesquisa relevants centfficamente & sodalments.

Erdarspz: Ay de Dogenhars ain® - |7 ender, esis 4 Prdio dc Canin de Clross 48 Seods

EBalira: Cdsds Linfesrafsria CEP: S0 Tatsm
Ur- P Nunicipio FECIFE
Telmiona (@) QYRR E-mall: cecoosafps br

i O i I
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Continaagia du Famsosr 1060 T3

Conelderapsc oobre o Termos de aprecantagds obrigataria:
Todos os t=mos estio presenies

F-snmandapiec:

e,

Conoluedes ou Penddnolac o Licia de Inedequegdec:
i, Frojehn oumpre as exipdnciys da 256112,
Conclderagdec Finals a orttéric do CEF:

O Profocoio Tol anmaliydo na reunilio do CEF & esth APRCAVADO pars Inlcar & coleln de dados. Informamios
-:r..rea.*.F'Fl.I:l".-'.*.l;.li.I:l DEFINITIVA do projeio =0 serd dada apds o &rvilo da H-u'tr'll:u;!n oom o Relaidric Final

da pesquisa. O pesguisador deverd Tazer o downioad do modelo de Asiatoro FiRal pars eryia-o via

"Hnﬂ'l'l-:al;Eu'. p=ia Flataforma Brasl. Siga as rﬁl:ru;dts do link "Fam srvwiar Rieladdris Final®, disponibved no
she do CERUEFE ﬁpﬂ:-m-l:l.u;hdesser!ﬂ:ﬁ'h, o CEP emErd noso Pareoer Consubsncado definibvo
peedn sisiere Fialafomma Brasl.

rformameos, aimda, que o (3] pesquisasdor (&) deve dessmvolaer 3 peoquisa conforme delineada neshs
profocolo aprovado, exosin quando pereber s ou dano nlo previsho ao wolantsro parfcipenis (B=m Y3,
da Resplugio CHEMEE KR L5681 2)

Evertuals modificaples nesta pesguiss devem ser solcEadys alravés de EMERNDA a0 projein, idenificndo
& pari= do profocolo a ser modfcada & suss Justficabvas.

Fama projeios com mals de gm ano de sp=caplo, & obrigatério gue o pesguisador responsdvel peio
Pmiocolo de Pesguisa apresenis a eshe Somib® de EI:I-:a. reixitrics parcialks das afvidsdes dessrreoividas no
pe=riodo de 12 meses a mnbar da dats de sua aprovapio (Bem 31,300, da Aesolagio CHEME N2 4551 ).
O CEFAUFFE deve ser informado de odos o efelins adversos ou fxios nedevanies que albsrem o curso
moimal do esbeds (B=m V.5 da Hzr.ulm;iu CHE/MSE N9 46581 2] E pape] doda pesquissdor’'a assegurar

odys as medidss Imedialas = adequadas frenis 3 evenby adverss grave coommido (mesmo que benlfea sldo
& Caro oD ) = alnda, Efr-turn:ﬂ'l'l-:al;in A AAVIEA — Agéncia Macioral de WVigincla Sanibra, Jumo com

SEU posichorsmenbo.

Exte parsser fol slaborado becsado noc desumenios abales relssdonado:

Endereps: Ay de Dogenhars ™ - [ onde, esls 4 Prdo do Cerdn de CHliross de Sede

Balrre: Cosds Lnfesreira CEP: S0 Ta0usmn
ur- Pt HMunicipic  FECIFE
Talnfona: (@) R12E-ESAS E-mail: cecoowSufpe br

i O e D
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