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RESUMO

Introducdo: As leucemias sdo um grupo de neoplasias malignas da medula Ossea
caracterizadas pelo aumento de células leucémicas. Pacientes com essa neoplasia estdo mais
expostos e tem maiores riscos de desenvolverem infecgdes, principalmente as infeccoes
fangicas invasivas. Objetivo: verificar o nivel de qualidade de vida e variaveis preditoras de
infeccdo fungica em pacientes internados com leucemias agudas em um hospital terciario da
zona noroeste do estado do Ceara, Brasil. Metodologia: Foram incluidos pacientes maiores de
18 anos com leucemia aguda que foram internados durante os meses de setembro de 2022 a
janeiro de 2023. Foram coletados dados demograficos e clinicos da amostra. O diagndstico de
infeccdo fangica foi de acordo com os critérios da ASCO/Infectious Diseases Society of
America. A qualidade de vida foi avalidada no primeiro dia de internacdo pela aplicacdo do
questionario SF-36. Na analise multivariada foi determinada a razdo de prevaléncia dos
possiveis preditores de 6bito e infec¢do fungica pelo método de regressdo de Poisson. Para
comparacdo dos escores das dimens@es de qualidade de vida foi utilizado o teste de Mann-
Whitney. Resultados: Foram estudados 20 pacientes, 60% mulheres, sendo 12 casos (60%) de
leucemia mieldide, 6 (30%) de leucemia linfoide e 2 (10%) de leucemia do tipo misto. Houve
5 (25%) que apresentaram infec¢do fungica. Houve 2 (10%) Obitos, sendo a presenca de
infeccdo flngica a maior preditora de dbito. Os preditores para infec¢do fungica foram: baixa
escolaridade, ndo ser casado, neutropenia menor que 100. As dimensdes de qualidade de vida
que estavam rebaixadas nos pacientes com infeccdo fingica e que evoluiram para ébito foram:
capacidade funcional, dor, vitalidade e aspectos sociais. Conclusdo: Concluimos que fatores
biolégicos e sdcio-demogréaficos impactam na mortalidade de pacientes internados com
leucemia e sugerimos que a abordagem desses pacientes deve incluir intervengdes sobre o

suporte social dos pacientes.

Palavras-chave: leucemias agudas; infec¢des fungicas invasivas; qualidade de vida

relacionada a saude; suporte social.



ABSTRACT

Introduction: Leukemias are a group of malignant bone marrow neoplasms characterized by
an increase in leukemic cells. Patients with this neoplasm are more exposed and have a greater
risk of developing infections, especially invasive fungal infections. Objective: to verify the
level of quality of life and predictive variables of fungal infection in patients hospitalized with
acute leukemias in a tertiary hospital in the northwest zone of the state of Ceara, Brazil.
Methodology: Patients over 18 years of age with acute leukemia who were hospitalized during
the months of September 2022 to January 2023 were included. Demographic and clinical data
of the sample were collected. The diagnosis of fungal infection was according to
ASCO/Infectious Diseases Society of America criteria. Quality of life was assessed on the first
day of hospitalization by applying the SF-36 questionnaire. In the multivariate analysis, the
prevalence ratio of possible predictors of death and fungal infection was determined using the
Poisson regression method. To compare the scores of the quality of life dimensions, the Mann-
Whitney test was used. Results: 20 patients were studied, 60% women, 12 cases (60%) of
myeloid leukemia, 6 (30%) of lymphoid leukemia and 2 (10%) of mixed-type leukemia. There
were 5 (25%) who had a fungal infection. There were 2 (10%) deaths, with the presence of
fungal infection being the greatest predictor of death. Predictors for fungal infection were: low
education, not being married, neutropenia less than 100. The dimensions of quality of life that
were lowered in patients with fungal infection and who died were: functional capacity, pain,
vitality and social aspects. Conclusion: We conclude that biological and socio-demographic
factors impact the mortality of hospitalized patients with leukemia and we suggest that the
approach to these patients should include interventions on the social support of patients.

Keywords: acute leukemias; invasive fungal infections; health-related quality of life; social

support.
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1 INTRODUCAO

As Leucemias sdo um grupo de neoplasias malignas da medula 6ssea (MO) caracterizadas
pelo aumento de células leucémicas, resultando na insuficiéncia da MO e infiltracdo de érgéos
(WHITELEY et al., 2021).

Dados epidemiologicos do Instituto Nacional de Cancer (INCA) mostraram que o hiumero
de casos novos de leucemias esperados para o Brasil, a cada ano do triénio 2020-2022, sera de
5.920 casos em homens e de 4.890 casos em mulheres. Esses valores correspondem a um risco
estimado de 5,67 casos novos a cada 100 mil habitantes homens e 4,56 casos novos a cada 100
mil habitantes mulheres (SILVA; ALMEIDA; OLIVEIRA, 2022).

Por sua vez, esses pacientes imunossuprimidos, principalmente aqueles submetidos a
transplantes de células tronco hematopoéticas (TCTH) e pacientes com neoplasias
hematoldgicas, entre estes 0s que se encontram em tratamento quimioterapico da leucemia
mieldide aguda (LMA) e mielodisplasia (MDS), estdo mais expostos e tem maiores riscos de
desenvolverem infec¢bes (RIBEIRO, 2011).

Nesse sentido, destacam-se as infec¢des fungicas invasivas (IFI), sendo uma complicagdo
importante apresentada durante o tratamento da LMA. Estas infeccbes denominadas
oportunistas sdo de evolucéo rapida, de diagnosticos dificeis, resultando em crescente indice da
taxa de mortalidade entre estes pacientes (NGANTHAVEE et al., 2019).

As taxas de mortalidade causadas pelas IFI variam dependendo do patégeno, da doenca
de base associada e da regido geografica. No estudo realizado por Ortiz-martinez e
colaboradores (2022), os pacientes com leucemia em locais com recursos limitados tiveram
uma alta prevaléncia de IFI provavel/comprovada (27%) com alta mortalidade (88%). Diante
da alta morbidade e mortalidade associadas a IFI em pacientes com leucemia aguda, muitas
medidas preventivas, incluindo quimioprofilaxia antifingica e tratamento de ar, foram
incorporadas ao protocolo de tratamento a fim de diminuir a taxa de IFI e mortalidade
relacionada a IFI (HALPERN et al., 2015).

No entanto, mesmo com a implementacdo dessas medidas, Yang et al., (2021) justifica
que a alta taxa de mortalidade por IFI pode estar relacionada ao diagndstico tardio e o adiamento
da profilaxia antifungica comumente usada para a prevencao de IFI. Além disso, considera-se
gue algumas medidas preventivas sao caras e indisponiveis em paises com recursos limitados.
Sendo o beneficio da terapia antifingica variavel de acordo com a epidemiologia local
(NGANTHAVEE et al., 2019).
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Dessa forma, estudos sugerem que a identificacdo de fatores associados, permite
selecionar precocemente pacientes de risco possibilitando que estratégias de prevengdo e
reconhecimento possam ser utilizadas em tempo habil, bem como a instituicdo de protocolos
de profilaxias adequadas, o que pode atuar sobremaneira na reducdo dos indices de desfechos
negativos relacionados a mortalidade nesses pacientes (MELLINGHOFF et al., 2017).

Os fatores associados referidos acima podem ser tanto bioldgicos como néo bioldgicos,
tais como variaveis sociodemograficas e medidas subjetivas de qualidade de vida. Por essa
razao foram incluidas no estudo variaveis clinicas, laboratoriais, sociais e subjetivas (qualidade
de vida autopercebida). Principalmente as variaveis sociais e subjetivas tendem a ter carater
regional, tornando importante o conhecimento desses dados dos pacientes com leucemia aguda
tratados na regido noroeste do estado do Ceara, Brasil.

Portanto, a finalidade do estudo € que possamos ter dados regionais que contribuam para
o planejamento de intervencdes que venham a colaborar com a assisténcia a saide dos pacientes

internados com leucemia em nossa regido, melhorando o bem-estar e os resultados clinicos.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Leucemias agudas

As leucemias agudas sdo doencas malignas da hematopoiese, tradicionalmente
classificadas em subtipos definidos pela linhagem celular (linféide ou mieloide) e estagio de
parada de maturacdo (aguda ou crbnica). Sdo consideradas doencas raras, mas tém um efeito
desproporcionalmente grande nas estatisticas de sobrevivéncia ao cancer (ZATLOUKALOVA
etal., 2021).

De acordo com o GLOBOCAN, a leucemia foi o 15° céncer mais comumente
diagnosticado e a 112 principal causa de mortalidade por céancer em todo o mundo em
2018, representando 437.033 casos de cancer incidentes e 309.006 mortes por
cancer. Globalmente, a carga da doenca da leucemia é maior entre 0s homens do que entre as
mulheres (BRAY et al., 2018).

Entre as exposi¢des mais consistentemente identificadas como fatores de risco para
leucemia estdo a radiacdo (terapéutica, ocupacional e relacionada a guerra), quimioterapia,
histérico familiar, sindromes e anormalidades genéticas, exposi¢cdes quimicas (por exemplo,
residencial e ocupacional) e fatores de estilo de vida, como tabagismo. Embora algumas
exposi¢coes tenham sido associadas a leucemias especificas, os fatores de risco mais notaveis
tém impacto em varios subtipos (BISPO; PINHEIRO; KOBETZ, 2019).

2.1.1 Leucemia Mielbéide Aguda (LMA)

A leucemia miel6ide aguda (LMA) é uma malignidade dos precursores de células-tronco
da linhagem mieldide (glébulos vermelhos, plaquetas e glébulos brancos, exceto células B e
T). Assim como outras neoplasias, ocorre devido a variacdes genéticas, esta consiste no
acumulo de mieloblastos anormais, mais comumente na medula 6ssea, levando a faléncia
medular e morte (ARBER et al., 2016).

Em 2021, a American Cancer Society estimou a LMA como a segunda leucemia recém-
diagnosticada mais prevalente e a principal causa de mortalidade relacionada a leucemia (ACS,
2021).

O diagnostico formal da LMA pode ser feito a partir de uma amostra de sangue periférico
ou de uma biopsia da medula 6ssea, dependendo da contagem de leucdécitos e da presenga ou
auséncia de blastos circulantes. Embora alguns disturbios leucémicos possam ser

diagnosticados pela deteccdo de anormalidades cromossémicas patognomonicas normalmente
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o diagndstico de LMA requer a presenca de uma fracdo anormal de células mieloides imaturas
(mieloblastos ou promielécitos). Histologicamente, as leucemias mieloides requerem a
presenga de >20% de blastos no sangue ou no osso amostra de medula 6ssea. Uma avaliagdo
da medula éssea normalmente inclui uma aspiracao da porcao liquida da medula e uma bidpsia
central (NEWELL,; COOK, 2021).

O progndstico para pacientes com LMA é determinado em grande parte pela biologia da
doenca. Cerca de 45% dos pacientes apresentam um cariétipo normal, conforme detectado pela
citogenética convencional no momento do diagnostico, mas uma mutacdo somatica pode ser
identificada em 97,3% dos casos (KAYSER; LEVIS, 2019).

Os pacientes com LMA sdo considerados principalmentecomo “mais jovens” ou “mais
velhos”. A idade de 60-65 anos comumente divide os dois grupos, sendo a idade média do
diagnostico dos pacientes entre 65-70 anos. Embora a maioria dos casos ocorra em adultos, a
LMA ¢ responsavel por aproximadamente 18% dos diagnosticos de leucemia infantil (ESTEY,
2018).

Apesar dos avancos na compreensdo da heterogeneidade molecular e patogénese da
LMA, houve pouco progresso na terapia padrdo para LMA nas ultimas décadas. O tratamento
classico varia de quimioterapia a base de citarabina ao transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH), com sobrevida global (SG) em 5 anos de 40% para pacientes com
menos de 60 anos (YANG; WANG, 2018).

2.1.2 Leucemia Linféide Aguda (LLA)

A Leucemia Linfoblastica Aguda ou Leucemia Linfocitica Aguda (LLA) é um tipo de
cancer causado por linfocitos imaturos na medula 6ssea (SIEGEL et al., 2016). As células
leucémicas se espalham rapidamente no sangue e se espalham para diferentes partes do corpo,
como baco, figado, linfonodos, cérebro e sistema nervoso. Também é chamada de leucemia
infantil aguda porque é mais comum em criangas (REHMAN et al., 2018).

Apesar de ter um pico na infancia, a LLA tem incidéncia bimodal, acometendo
aproximadamente 54,2% dos casos em menores de 20 anos de idade, enquanto 21,7% ocorrem
em pessoas com 55 anos ou mais. Fato que preocupa, uma vez que, a sobrevivéncia e 0s
resultados para adultos, particularmente aqueles com mais de 55 anos, continuam sendo
ruins. A sobrevida relativa em nivel populacional em pacientes de 15 a 69 anos diagnosticados
com LLA na Alemanha e nos Estados Unidos foi de 43% e 35%,
respectivamente(GAVRALIDIS; BRUNNER, 2020).

De acordo com a classificagdo franco-americana britanica (FAB), a LLA € ainda
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categorizada em 3 subtipos, que sdo L1, L2 e L3. células do tipo L1 sdo geralmente pequenas
em tamanho e de forma semelhante com poucocitoplasma. Seu nucleo é discoide e bem
estruturado. As celulas do tipo L2 tém variabilidadede forma e sdo superdimensionadas em
comparacdo com L1. Seu nucleo ndo é regular e contém diferencas em seu citoplasma. As
células do tipo L3 sdo de forma idéntica e tamanho normal com nucleo redondo ou oval. Eles
tém uma quantidade razoavel de citoplasma que incorpora vacuolos. Eles geralmente sdo
maiores que L1 (SHAFIQUE; TEHSIN, 2018).

A maioria da LLA ocorre em individuos saudaveis e fatores predisponentes, como
suscetibilidade genética hereditaria ou exposicdo ambiental. A patogénese da LLA ocorre a
partir de lesBes genéticas importantes em genes envolvidos na diferenciacdo de linfocitos T ou
B. O desafio ¢ identificar elementos de exposicao e variantes genéticas hereditarias relevantes
e também decifrar como e quando esses fatores contribuem para a historia natural de varios
estagios da LLA desde o inicio (geralmente no Utero) até a manifestacdo da doenca (FUJITA et
al., 2021).

Por sua vez, o tratamento da LLA é dividido em trés fases: inducdo da remissao,
consolidacdo e terapia de manutencdo e geralmente leva de 2 a 3 anos, sendo a fase de
manutencdo a mais longa. A quimioterapia geralmente é precedida pela administracdo de
esterdides, enquanto a quimioterapia em si utiliza drogas citotéxicas como asparaginase,
ciclofosfamida, doxorrubicina, metotrexato e vincristina para destruir as células
cancerigenas. Ressalta-se ainda que o0s métodos de tratamento padrdo podem ser
particularmente toxicos para pacientes com LLA mais velhos (> 65 anos). Portanto, é ainda
mais dificil determinar a melhor terapia para esses pacientes e muitas vezes requer o

desenvolvimento de regimes de tratamento personalizados (JORDAENS et al., 2020).

2.2 InfeccdoFungica Invasiva (IFI)

As infecgdes fungicas invasivas (IFIs) representam uma das principais causas de
morbidade e mortalidade em pacientes imunocomprometidos, especialmente agueles com
neoplasias hematoldgicas, submetidos a transplante de células-tronco hematopoiéticas ou com
infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (LEONART et al., 2017).

Este tipo de infeccdo teve um aumento geral quando comparadas as outras infeccbes
relacionadas a assisténcia a saude (IRAS). O aumento, se deve em parte, ao crescimento da
populacdode pacientesimunocomprometidos em risco de infeccdo fungica invasiva. Além

disso, a exposic¢do a fungos no ar, como Aspergillus spp. dentro do ambiente hospitalar tem


https://www-sciencedirect.ez11.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/aspergillus
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causado surtos de aspergilose nosocomial em pacientes gravemente imunocomprometidos,
como receptores de TCTH alogénicoe pacientes neutropénicos com neoplasias
hematoldgicas (SULEYMAN; ALANGADEN, 2021).

2.2.1 Fatores de risco

Autores destacam que o principal fator de risco individual para infec¢bes bacterianas,
fangicas ou virais é a linfopenia e neutropenia apés transplante de células-tronco, especialmente
quando grave (contagem absoluta de neutréfilos abaixo de 100 cél/mm3) e prolongada (duragéo
maior que sete dias). Além da presenca de neutropenia, a quebra de barreira mucosa, como em
pacientes com mucosite, 0 uso de corticosteroides e a presenca de cateter venoso central
também séo considerados fatores de risco importantes para a ocorréncia de infeccGes nestes
pacientes (GROLL et al., 2014).

2.2.2 Estratégias de diagndstico

O diagnostico do IFI obteve grandes mudancas nos ultimos anos com a aparicao de varios
testes que se uniram aos metodos de diagnostico micoldgico tradicionais (tingdo e cultivo)
(SILVA; RUIZ-CAMPS; AGUADO, 2021).

Entre as principais técnicas para o diagndstico das IFI, estdo disponiveis a tomografia
axial computadorizada (TAC) de tdrax e seios de face, hemoculturas, culturas de sitios estéreis
para infec¢do comprovada, histopatologia com exame direto de locais envolvidos, pesquisa dos
antigenos galactomanana (GMN) e 1,3-p-D glucana sdo as mais comumente utilizadas
(CORNELY etal., 2011; PAPPAS et al., 2016).

Estes métodos de diagndstico atuais sdo dificultados pelo tempo necessério para gerar
resultados, quantidade de mao-de-obra e recursos necessarios para fazer um diagndéstico e o
nivel de treinamento necessario para realizar testes, fatos que acabam impactando na demora
do diagnostico (DOHNER et al., 2017).

Desse modo, a tomografia computadorizada (TC) continua a ser a pedra angular para o
diagndstico radiologico. A avaliacdo por TC de secéo fina deve ser realizada dentro de 12 a 24
h do inicio dos sintomas em caso de suspeita de infeccdo fungica pulmonar. Além dessa, a TC
de fossas nasais e seios paranasais pode permitir o diagnostico precoce de infecg¢bes fangicas
rinossinusais, como aspergilose invasiva ou mucormicose, com avaliagdo ideal da erosdo 0ssea
(SANGUINETTI et al., 2019).


https://www-sciencedirect.ez11.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/aspergillosis
https://www-sciencedirect.ez11.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/allogeneic-hematopoietic-stem-cell-transplantation
https://www-sciencedirect.ez11.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/hematologic-malignancy
https://www-sciencedirect.ez11.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/hematologic-malignancy
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2.2.3 Manifestac0es clinicas

As manifestacOes clinicas das IFI podem variar de acordo com o sitio da infeccédo, o
patbgeno envolvido e a intensidade da  imunossupressdo.Candidaalbicanse
Aspergillusfumigatussdo algumas das causas mais conhecidas de infeccdes oportunistas. A
mortalidade relacionada a candidemia varia de 20% a 54%e pode chegar a 89% para aspergilose
invasiva (LEONART et al., 2017).

A espécie Aspergillussp. se caracteriza por apresentar uma angioinvasdo com pneumonia
e infarto de tecidos, enquanto as espécies de Candidasp. apresentam uma disseminacao

hematogénica com ou sem lesdes metastaticas (NUCC; ANAISSIE, 2014).

2.2.4 Profilaxia

A profilaxia antimicética € usada para reduzir a morbidade e mortalidade associadas
(KIM et al., 2018). No geral, drogas como os azolicosposaconazol e voriconazoltem sido
bastante usadas nessas situacdes e reduzido esses indices de infeccBes. De todos os
antifangicos, apenas o posaconazol mostrou superioridade ao placebo em relacéo a mortalidade
relacionada a IFI (LEONART et al., 2017; WASYLYSHYN et al., 2020).

O estudo realizado por Yang e colaboradores (2021), corrobora com 0s autores anteriores.
Os autores analisaram o0s prontuarios de pacientes adultos com LMA submetidos a
quimioterapia de inducdo na Coréia do Sul. Dos 247 pacientes com LMA submetidos a
quimioterapia de inducdo, 162 (66%) receberam profilaxia com posaconazol e 85 (34%) nédo
receberam nenhuma profilaxia. A incidéncia de IFlI comprovada/provavel foi
significativamente maior no grupo sem profilaxia do que no grupo de profilaxia (9,4% [8/85]
vs 2,5% [4/162], P = 0,03), ou seja, pacientes com LMA que receberam profilaxia com
posaconazol tiveram uma incidéncia menor de IFDs em comparacdo com aqueles que nédo
receberam nenhuma profilaxia.

Apesar do desenvolvimento de protocolos de profilaxia, bem como novas drogas no
arsenal de tratamento, a infeccao flngica disseminada continua sendo uma preocupacao devido
a morbidade e mortalidade substanciais nessas populacdes de pacientes (NGANTHAVEE et
al., 2020).

Autores destacam que as incidéncias de IFI em pacientes com LMA e LLA com ou sem
profilaxia antimofo precisam ser reavaliadas para orientar os médicos sobre qual nivel de
suspeita de IFI € garantido nesses respectivos cenarios. Especificamente, as incidéncias de IFI
na LLA sem profilaxia e LMA com profilaxia séo de interesse para avaliar se a LLA ainda tem

um risco menor de IFI em comparagdo com a LMA na era da profilaxia antimofo, sendo
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necessario estudos das incidéncias e fatores de risco para IFI em LMA ou LLA que refletem a
situacdo atual sdo necessérios para orientar os médicos (OH et al., 2021).

2.2.5 Tratamento

As estratégias farmacologicas para IFI incluem terapias profilaticas, empiricas,
preemptivas e terapéuticas. A profilaxia € o inicio da terapia antifingica o mais cedo possivel
antes de quaisquer sinais ou sintomas de infec¢éo e € apropriado para pacientes de alto risco. A
terapia empirica € uma intervencao precoce para pacientes de alto risco com febre persistente
ou neutropenia que ndo respondem a antibioticoterapia. A terapia preemptiva, ou também
conhecida como terapia guiada, é a intervencdo terapéutica em pacientes que apresentam
evidéncia radiografica ou a presenca de biomarcadores fungicos, enquanto o tratamento
terapéutico é o uso de um antifangico apropriado quando a evidéncia do patdgeno é determinada
por cultura ou tratamento medicamentoso anatomopatologico (BARBERAN et al., 2011).

Trés classes principais de antimicoticos sdo usadas principalmente no tratamento de
infeccdes fungicas invasivas: polienos, azolicos e equinocandinas (VON LILIENFELD-TOAL
etal., 2019).

A anfotericina B, um tipo de polieno, atualmente administrada principalmente como
formulacdo lipossomal (L-AmB), é o Unico polieno que pode ser aplicado sistemicamente. A
L-AmB interage com o ergosterol e tem efeito fungicida gragas a aglomeragdo extra-
membranosa e/ou formacéo de poros (MCCARTHY et al., 2017).

Por sua vez, os antimicéticosazolicos inibem a biossintese do ergosterol mediada pelo
citocromo P-450. Todos os az0is sdo caracterizados por uma biodisponibilidade oral boa a
muito boa. Seu efeito fungicida é devido a efeitos secundarios que resultam na destruicdo da
membrana celular fungica (GEIREL et al., 2018).

As equinocandinas sdo idénticas em seu espectro de eficacia e inibem a biossintese da
parede celular bloqueando a (1—3)-B3-D-glucano-sintase (GS). As equinocandinas geralmente
sdo bem toleradas e tém menor potencial de interacdo com outros medicamentos (VON
LILIENFELD-TOAL et al., 2019).

2.3 Qualidade de vida relacionada a saude
A qualidade de vida (QV) trata-se de um conceito amplo e multifacetado, que incorpora
os dominios fisicos, psicossociais e espirituais da vida de um individuo. De acordo com a

Organizacdo Mundial de Satde (OMS) qualidade de vida é definida como a percepc¢do do
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individuo de sua posicéo na vida no contexto da cultura e sistema de valores nos quais ele vive
e em relacdo aos seus objetivos, expectativas, padrdes e preocupagdes (WHO, 2009).

Por sua vez, a qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) reflete até que ponto o bem-
estar do individuo nessas areas € afetado por uma doenca ou pelo tratamento a ela relacionado
(RIBEIRO; ARAUJO; MENDONCA, 2021).

A QVRS tem sido uma variavel subjetiva cada vez mais utilizada na prética clinica, seja
como desfecho de interesse relacionado a terapia, seja como variavel preditora de 6bito. E mais
facil definir medidas subjetivas, como qualidade de vida, em contraste com medidas objetivas.
Tradicionalmente na pratica clinica os profissionais de satde trabalham com medidas objetivas:
sinais fisicos, dados laboratoriais e radioldgicos. Essas medidas sdo obviamente independentes
dos sentimentos dos pacientes (RIIS et al., 2005).

A avaliacdo da qualidade de vida na oncologia iniciou-se na década de 1940, com um
trabalho que desenvolveu uma escala para avaliar a funcéo fisica e as condi¢des de desempenho
do paciente. A partir de entdo, a mensuracdo da QVRS vem sendo muito utilizada para avaliar
ensaios clinicos com quimioterapicos, com a finalidade de mensurar os efeitos colaterais
induzidos pela quimioterapia. Essa tem sido uma das melhores formas de avaliar a tolerancia
do paciente aos efeitos colaterais da toxicidade sobre as células tumorais, bem como o0s
impactos positivos e negativos sobre a qualidade de vida dos pacientes em tratamento
quimioterapico (FREIRE et al., 2018).

Em um grupo com alta mortalidade como pacientes oncoldgicos, sinais fisicos, dados
laboratoriais e radioldgicos servem para indicar mau controle da doenca, necessidade de ajustes
no tratamento e risco de hospitalizacdo e morte. Enquanto isso, medidas subjetivas sdo geradas
a partir dos relatos dos pacientes. O nivel de qualidade de vida é “dito”, “expresso” pelo
paciente. Dessa maneira, a administracdo de questionarios sobre qualidade de vida aos pacientes
extrai informagdes que podem ser usadas para calcular medidas subjetivas sobre sentimentos,
percepcdes e julgamentos dos pacientes que ndo podem ser descobertos por medidas objetivas
ou observacdo atenta dos pacientes. Esta bem estabelecido que os profissionais de saude
subestimam os sentimentos de bem-estar dos pacientes. Os médicos muitas vezes ficam
surpresos ao saber que pacientes com deficiéncias ou doencas graves podem perceber a vida
como uma boa experiéncia, em contraste com pacientes com condi¢des clinicas mais
favoraveis, que podem perceber uma qualidade de vida ruim (KAGAWA-SINGER; PADILLA;
ASHING-GIWA, 2010).

Relatos de familiares, amigos e cuidadores geralmente ndo condizem com as reais

percepcOes dos pacientes. A maioria dos instrumentos usados para medidas subjetivas mostra
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resultados em escalas de como o0s pacientes percebem suas vidas (em oposicéo aos anos de vida
restantes), como eles se sentem (independentemente da condi¢éo clinica) e como eles lidam
com isso (independente das opinides dos colegas). Existem varios tipos de medidas subjetivas
relativas ao bem-estar geral: espiritualidade, sentimentos depressivos, qualidade de vida,
satisfacdo sexual e formas de enfrentamento. Todas essas medidas subjetivas devem
desempenhar um papel central na medicina. As medidas subjetivas tornaram-se importantes,
em primeiro lugar, porque podem prever resultados clinicamente relevantes. Espiritualidade,
sentimentos depressivos e qualidade de vida sdo agora indicadores extensivamente validados
de abandono da terapia, hospitalizacdo e morte entre pacientes (KOENIG, 2001; SPINALE et
al., 2008; LOPES et al., 2002).

Em segundo lugar, e mais importante, essas medidas ndo foram apenas validadas como
indicadores, elas se tornaram o principal resultado do tratamento médico. Tao importante
quanto a sobrevida que um tratamento pode resultar, € como os pacientes vivem, experimentam
essa sobrevida. Em doencas com altas taxas de mortalidade, medidas objetivas apenas revelam
se 0s pacientes estdo na faixa de mortalidade esperada, sem esclarecer como esta sua qualidade
de vida e como melhora-la. A chance de melhorar a vida restante do paciente, por mais curta
que seja, é o ponto final mais importante do cuidado do enfermo. Portanto, as questfes de
qualidade de vida estdo sendo cada vez mais incluidas na rotina da abordagem médica aos
pacientes. Em ultima andlise, entdo, os profissionais de salde devem prestar cada vez mais
atencdo as medidas subjetivas. Em resumo, medidas subjetivas ndo podem ser estimadas pela
observacao de profissionais de satde ou familiares, nem podem ser reveladas por sinais fisicos
ou dados laboratoriais/radiolégicos. Eles dependem inteiramente de relatérios de pacientes.
Mas muitas questdes surgem na formulacdo de técnicas de medicdo subjetiva: O que é
importante perguntar? Como sentimentos e percepces podem ser colocados em uma escala
guantitativa? Que elementos compdem o bem-estar? Todas essas questdes foram abordadas em
estudos recentes. O conhecimento aumentou a ponto de os médicos em ambientes clinicos, sem
a ajuda de especialistas, poderem recorrer a muitos instrumentos validados que abrangem varias
dimens@es dos sentimentos. Em suma, as ferramentas estdo disponiveis para medir o bem-estar
dos pacientes com um grau razoavel de precisao.

O aparecimento de varios questionarios validados permitiu a medi¢do quantitativa da
qualidade de vida. Os instrumentos mais populares para medir a qualidade de vida usam escalas
numéricas, tornando-os atraentes porque os clinicos estdo acostumados a trabalhar com
variaveis quantitativas. Esses instrumentos resolveram o principal problema de estudar

qualidade de vida. Medir a qualidade implica fazer julgamentos subjetivos sobre os
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sentimentos, o que pode parecer muito complexo de se considerar na pratica médica diaria. Mas
qguando sentimentos, julgamentos e opinides séo traduzidos em escalas, a medida resultante
pode ser associada a outros resultados médicos tradicionais, como indicadores laboratoriais e
taxas de morbidade, mortalidade e ades&o. Isso ocorreu na década de 1990, quando 0s escores
de qualidade de vida foram validados como um poderoso preditor de morbidade e morte. Mas
a multidimensionalidade € a principal razdo para o papel central da qualidade de vida entre
outras medidas subjetivas.

Na pratica, um instrumento de qualidade de vida deve avaliar pelo menos dois niveis:
funcionalidade (capacidade de realizar atividades da vida diéria) e bem-estar percebido (bem-
estar emocional e mental e satisfagdo com atividades sociais) (MARTINELLI; RUEDA , 2020).

Para a realizacdo deste estudo foi utilizado o instrumento Short-Form Health Survey (SF-
36) que foi desenvolvido por Ware e Sherbourne (1992) e validado no Brasil por Ciconelli et
al., (1997). O instrumento possui caracteristica multidimensional, composto por oito dominios
relacionados a capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral de saude, vitalidade,
aspectos sociais, aspectos emocionais e saude mental. Assim, foi escolhido para avaliar a
qualidade de vida dos pacientes com infeccdo flngica internados com leucemias agudas.por ser

amplamente utilizado em estudos sobre qualidade de vida.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral
Investigar a qualidade de vida e verificar as variaveis preditoras de infeccdo fungica em

pacientes internados com leucemias agudas.

3.2 Objetivos especificos
a) Descrever o perfil demografico e clinico dos pacientes internados com leucemias
agudas;
b) Verificar as variaveis preditoras de 6bito;

c) Verificar a associacdo de qualidade de vida com infeccéo e Gbito.
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo descritivo do tipo coorte prospectiva de centro Unico. Segundo
Gil (2017), as pesquisas que visam acompanhar por um periodo de tempo e analisar um grupo
de pessoas que tem alguma caracteristica em comum para observar o que acontecem com elas
sdo denominados estudos de coorte. Estes estudos ainda podem ser classificados como
prospectivos, que estdo se passando no momento e serdo acompanhados até um determinado
momento no tempo futuro, ou retrospectivos, referentes a acontecimentos ja ocorridos.

Por sua vez, o carater descritivo apresenta as caracteristicas da populacdo ou fenémeno
em estudo, ou ainda, o estabelecimento das relacdes entre as variaveis (PRODANOQV;
FREITAS, 2013).

4.2 Local e periodo do estudo

O estudo foi realizado na unidade de clinica médica do Hospital Santa Casa de
Misericérdia de Sobral. Atualmente o hospital disponibiliza nesta unidade mais de 29 leitos de
clinica médica que recebem pacientes oriundos dos 55 municipios da zona norte do Estado do
Ceara.

Além deste servico a instituicdo é referéncia regional e estadual para atendimento em
salde de Alta Complexidade em Traumato-ortopedia, Obstetricia, Neurocirurgia, Oncologia,
Cardiologia e Terapia Renal Substitutiva, sendo certificado como Hospital de Ensino pelos
Ministérios da Educacdo e da Salude desde 2007 (SCMS, 2021).

A coleta das informacdes ocorreu entre 0s meses de setembro de 2022 a janeiro de 2023.

4.3 Participantes do estudo

Os participantes do estudo foram pacientes acima de 18 anos de idade, de ambos 0s
sexos, que tiveram diagndstico de leucemia aguda, que foram hospitalizados para tratamento
ou intercorréncias ou que tiverem sido reinternados por complicacbes da leucemia. Foram
excluidos pacientes menores de 18 anos, pacientes que se recusaram a assinar o TCLE e
pacientes com leucemia promielocitica devido a diferentes regimes de tratamento.

Cada paciente foi acompanhado desde a entrada no estudo até o desfecho da internagéo.
Os critérios que foram utilizados para as defini¢des de infeccdo fungica comprovada, presumida

e possivel foram de acordo com a diretriz conjunta atualizada da ASCO/Infectious Diseases
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Society of American (IDSA) sobre 0 manejo ambulatorial de febre e neutropenia em pacientes
com cancer (TAPLITZ et al., 2018).

4.4 Técnica de coleta de dados

Os pacientes que atenderem os critérios de elegibilidade foram inicialmente abordados
pelo pesquiador principal da pesquisa, o qual informou sobre todo o estudo. Apos aceitacdo do
paciente atraves da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice A),
0 pesquisador iniciou a coleta de dados.

Foi realizada uma entrevista com o paciente através de um questionério
sociodemogréafico (Apéndice B), para captacdo das variaveis descritivas como idade, sexo, data
de nascimento, raca/cor, tipo sanguineo, estado civil, religido, escolaridade e profissdo. As
variaveis clinicas foram extraidas dos prontuarios dos pacientes e incluiram informacgdes como
tipo de leucemia, data do diagnostico, comorbidades, tipo de protocolo terapéutico, duragdo e
gravidade da neutropenia, profilaxia antifungica administrada, presencga de infecgdo fungica
invasiva, resultados de cultura, desempenho da tomografia computadorizada de torax e seios da
face e resultado hospitalar.

Para investigar a qualidade de vida foi aplicado o Medical Outcomes Study
Questionnaire 36-item Short Form Health Survey (SF-36) (Anexo A). Esse instrumento
genérico foi desenvolvido originalmente em inglés americano por Ware e Sherbourne (1992),
e sua adaptacdo cultural e validacdo foram realizadas no Brasil por Ciconelli (1999). O SF-36
foi administrado aos pacientes no primeiro dia de internacdo. O instrumento é composto por 36
itens que rendem pontuacgdes para oito dimensdes da qualidade de vida: capacidade funcional
(CF), limitacdes por saude fisica (PH), dor (P), saude geral (HO), vitalidade (V), funcionamento
social (SF), bem-estar emocional (BE) e saude mental (SM). As pontuacdes variaram de 0 (pior
resultado) a 100 (melhor resultado). CF refere-se a capacidade de realizar atividades diarias,
PH considera o impacto da saude fisica na vida do paciente, P avalia o nivel de dor e seu impacto
nas atividades diarias, HO avalia percepcdes subjetivas do estado de satde atual e futuro e
resisténcia ao adoecimento, V avalia as sensacGes de energia, vitalidade e momentos de fadiga
do paciente, SF avalia o impacto dos problemas de saude nas atividades sociais rotineiras, EW
mede o impacto do estado emocional nas atividades diarias e MH pontua de acordo com humor,
bem-estar, considerando a possibilidade de sintomas de depresséo e ansiedade.

Ressalta-se que os pacientes foram acompanhados durante todo o processo da pesquisa

pelo pesquisador principal.
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4.5 Técnica de andlise dos dados

Os dados foram tabulados em uma planilha do Microsoft Excel e posteriormente
exportados para o software R, versao 4.2.2.

Devido as caracteristicas do tamanho amostral utilizado, foram calculadas a frequéncia
e 0s percentuais das variaveis categ6ricas com intervalos de confianca de 95% e o método de
Wilson foi utilizado para obter essas estimativas. O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para
avaliar a normalidade das variaveis numéricas. Dada a assimetria observada, a mediana e o
intervalo interquartil (IQR) foram utilizados como medidas de tendéncia central e dispersao,
respectivamente.

O teste de Mann-Whitney foi utilizado para comparar aspectos da qualidade de vida
(QV) entre individuos com e sem infeccdo e entre aqueles que morreram e aqueles que nédo
morreram, sendo p < 0,05 consideradas diferencas estatisticamente significativas. Na anélise
multivariada, para controlar efeitos confusos nas associagdes entre varidveis binarias, utilizou-
se a regressdo de Poisson para obter o valor da razdo de prevaléncia (RP) ajustada. Morte e
infeccdo foram consideradas variaveis dependentes, enquanto as varidveis independentes
incluiram sexo, faixa etéria, escolaridade, estado civil, comorbidades, tipo de leucemia, duracédo
da neutropenia, gravidade da neutropenia, alteragdes na tomografia computadorizada de térax,
alterac6es na tomografia computadorizada dos seios da face e presenca de infeccao flngica.

Os resultados foram expressos em frequéncias absoluta e percentual de cada variavel e

apresentados em quadros e tabelas.

4.4 Aspectos éticos e legais do estudo

Para o desenvolvimento do estudo, o projeto foi submetido a Comissao de Pesquisa
da Santa Casa de Misericordia de Sobral para obtencdo da carta de anuéncia e, em seguida,
submetido & Plataforma Brasil, vinculado ao Comité de Etica da mesma instituic&o de satde,
obtendo parecer favoravel atraves do nimero 5.713.247. Foram respeitadas as normas da
Resolucdo n° 466/2012, do Conselho Nacional de Saude, a qual rege o processo de
desenvolvimento de pesquisas com seres humanos (BRASIL, 2012).

A Resolucdo consiste em tratar os individuos com dignidade, respeitando autonomia
e defendendo em vulnerabilidade (autonomia); comprometendo-se com o0 maximo de
beneficios e 0 minimo de danos e riscos (beneficéncia); garantindo que danos previsiveis
sejam evitados (ndo maleficéncia); certificando a igual consideracdo dos interesses
envolvidos, ndo perdendo o sentido da destinacdo socio-humanitaria (justica e equidade)
(BRASIL, 2012).



Os participantes foram incluidos apds concordarem em participar de forma
voluntaria, e assinarem Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice
A). Para a verificacdo das informacGes contidas nos prontuarios dos pacientes foi solicitado
autorizacdo prévia do responsavel do hospital diante do Termo de Fiel Depositario
(Apéndice C). Foi garantido o anonimato dos participantes do estudo em todas as suas
etapas. Os principios éticos propostos para pesquisas com seres humanos e 0s aspectos de

beneficéncia, ndo maleficéncia, autonomia, justica e equidade foram atendidos.
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5 ARTIGO

Este manuscrito foi submetido a Revista Hematology, Transfusion and Cell Therapy

Quality of life and predictors of invasive fungal infection in hospitalized patients with

acute leukemias

ABSTRACT

Introduction: Leukemias are a group of malignant neoplasms of the bone marrow
characterized by an increase in leukemic cells. Patients with this neoplasm are highly exposed
to developing infections, especially invasive fungal infections. Objective: This work had the
objective to evaluate the quality of life and predictive variables of fungal infections in
hospitalized patients with acute leukemia in a tertiary hospital in the northwest region of Cear4,
Brazil. Methodology: The study was made between September 2022 and January 2023 and
patients older than 18 years and with acute leukemia were included. Multivariate analysis was
used to determine the prevalence ratio of potential predictors of death and fungal infection using
the Poisson regression method. The Mann-Whitney test was used to compare quality of life
scores. Results: A total of 20 patients were studied, 60% of whom were women, and 12 cases
(60%) were diagnosed with myeloid leukemia. Five patients (25%) developed fungal infections
and 2 deaths (10%), with fungal infection being the strongest predictor of mortality. Predictors
of fungal infection included low educational level, unmarried status, and neutropenia below
100. Quality of life dimensions that were impaired in patients with fungal infection and
subsequently led to death included functional capacity, pain, vitality, and social aspects.
Conclusions: Biological and sociodemographic factors influence mortality in hospitalized
leukemia patients, suggesting that the approach to these patients should include interventions

targeting their social support.

Keywords: Acute leukemias; Invasive fungal infections; Health-related quality of life; Social

support; hospitalized patients.
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Introduction

Leukemias are a group of malignant neoplasms originating in the bone marrow and are
characterized by excessive proliferation of leukemic cells, leading to bone marrow failure and
organ infiltration *. In Brazil, the estimated risk is 5.67 new cases per 100,000 male population
and 4.56 new cases per 100,000 female population 2.

Patients diagnosed with leukemia are immunosuppressed and more susceptible to
infections 3. Among infectious diseases, invasive fungal infections stand out as a significant
complication, particularly in the treatment of acute myeloid leukemia 3. These infections are
opportunistic, rapidly progressive, difficult to diagnose, and result in increasing patient
mortality 4. They can affect up to 27% of leukemia patients and cause mortality rates of about
80% °.

The identification of the factors associated with invasive fungal infections is crucial
because it allows the medical unity to early selection of at-risk patients, the implementation of
preventive and therapeutic strategies and the establishment of appropriate prophylactic
protocols. Regarding these factors, we can highlight chronic obstructive pulmonary disease
(COPD), cirrhosis, cystic fibrosis ©, diabetes, influenza and tuberculosis ’, but not excluding
other factors relevant to fungal infections and leukemia. Thus, identification of these factors
could be associated with increased mortality and likelihood of fungal infection, recognizing that
these factors may differ between countries and also regions within countries, and the
characteristics of the hospital to which the patient with these conditions is admitted.

Thus, we aimed to identify both well-studied biological factors and less conventional
non-biological factors that may be present in patients diagnosed with leukemia and with
invasive fungal infection on a tertiary hospital at Sobral, Ceara, Brazil. We hypothesize that the
identification of non-traditional factors (such as social and subjective factors) may provide new
perspectives on prophylaxis and to distinguish the role of multidisciplinary teams involved in

the care of patients hospitalized with acute leukemia.

Materials and Methods

Ethical considerations

Participants were enrolled in the study after voluntarily agreeing to participate and
signing the informed consent form (ICF). Prior authorization was obtained from hospital
officials to access the patient medical records. The anonymity of study participants was

maintained at all stages of the research. The ethical principles suggested for research involving
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human subjects, including beneficence, non-maleficence, autonomy, justice, and equity, were
adhered to an Ethics Committee of Santa Casa de Misericordia in Sobral approved the study

under process number 5.713.247.

Sample and local of data collection

The sample of this study consisted of patients diagnosed with acute leukemia and
inclusion criteria were: patients of both sexes older than 18 year and who accepted to be
included in the research signing the ICF. The exclusion criteria were: patients under 18 years-
old, patients who refused to sign the ICF and patients with promyelocytic leukemia due to
different treatment regimens.

These patients were studied at the Medical Clinic Service of the Santa Casa de
Misericérdia Hospital in Sobral, Brazil, from September 2022 to January 2023. This hospital
serves as a reference center for health care and education in the northwestern region of the State
of Ceard, with 29 medical ward beds that receive patients from 55 cities around Sobral region.

Each patient was followed from enrollment to hospital discharge.

Collected data
Demographic and clinical variables
Demographic information was collected through interviews and included variables such
as age, sex, race/ethnicity, marital status, religion, education level, and occupation. Clinical
variables were extracted from patient medical records and included informations such as
leukemia type, diagnosis date, comorbidities, therapeutic protocol type, duration and severity
of neutropenia, antifungal prophylaxis administered, presence of invasive fungal infection,
culture results, chest and sinus computed tomography performance, and hospital outcome.
The criteria for defining the diagnosis of confirmed and presumed fungal infections, as
well as possible fungal infections, were in accordance with the update joint American Society
of Clinical Oncology (ASCO) and Infectious Diseases Society of America (IDSA) guideline on

the outpatient management of fever and neutropenia in patients with cancer 8.

Quality of life measurement

The Medical Outcomes Study Questionnaire 36-item Short Form Health Survey (SF-
36) was used to measure health-related quality of life. This generic instrument was originally
developed in American English by Ware and Sherbourne °, and its cultural adaptation and

validation was performed in Brazil by Ciconelli 1°. The SF-36 was administered to patients on
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the first day of hospitalization. The instrument consists of 36 items that yield scores for eight
dimensions of quality of life: functional capacity (FC), limitations due to physical health (PH),
pain (P), overall health (OH), vitality (V), social functioning (SF), emotional well-being (EW),
and mental health (MH). The scores ranged from 0 (worst outcome) to 100 (best outcome). FC
refers to the ability to perform daily activities, PH considers the impact of physical health on
the patient's life, P assesses the level of pain and its impact on daily activities, OH evaluates
subjective perceptions of current and future health status and resistance to illness, V assesses
the patient's feelings of energy, vitality, and moments of fatigue, SF assesses the impact of
health problems on routine social activities, EW measures the impact of emotional state on daily
activities, and MH scores according to mood, well-being, considering the possibility of

depression and anxiety symptoms.

Statistical analysis

Due to the characteristics of the sample size used, the frequency and percentages of
categorical variables were calculated with 95% confidence intervals and the Wilson’s method
was used to obtain these estimates . The Shapiro-Wilk test was used to assess the normality
of numerical variables. Given the observed skewness, the median and interquartile range (IQR)
were used as central tendency and dispersion measures, respectively. The Mann-Whitney test
was used to compare aspects of quality of life (QOL) between individuals with and without
infection and between those who died and those who did not, with p < 0.05 considered
statistically significant differences. In multivariate analysis, to control for confusing effects in
associations between binary variables, Poisson regression 2 was used to obtain the adjusted
prevalence ratio (PR) value. Death and infection were considered as dependent variables, while
independent variables included sex, age group, education level, marital status, comorbidities,
leukemia type, duration of neutropenia, severity of neutropenia, chest computed tomography
abnormalities, sinus computed tomography abnormalities, and presence of fungal infection. All

analyzes were performed by a statistician using R software, version 4.2.2.
Results

The study included 20 patients, 60% female and 40 % male (12 and 8, respectively),
and the majority range of age (45%) was between 20 and 29 years. They were from 8
counties around Sobral Region (including Sobral) and demographic data are shown in Table
1.
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Table 1 - Demographic profile of the sample. Sobral. CE. Brazil (2023).

Variable N %
Sex

Male 8 40
Female 12 60
Age range (years)

20-29 9 45
30 -39 3 15
40 —-49 5 25
50 - 59 2 10
60 — 69 1 5
Ethnicity

White 1 5
Brown 19 95
Education

No education 3 15
Incomplete elementary education 4 20
Incomplete high school 3 15
Complete high school 8 40
Graduate course 2 10
Marital status

Married/civil union 12 60
Widowed 2 10
Single 6 30
Religion

Catholic 16 80
Protestant 4 20
County

Baroque 1 5
Carnaubal 3 15
Moraljo 2 10
Santa Quiteria 3 15
Sobral 3 15
Tiangua 4 20
Uruoca 1 5
Vicosa 3 15
TOTAL 20 100

Source: authors’ own calculations.

As can be seen in table 1, one patient declared his ethnicity to be white while the
majority declared himself mixed race and considering the education factor, 50% completed high
school. Furthermore, the majority were married (60%) and Catholic (80%), regarding the place
of residence, a variety of responses was noted, being Tiangua (20%), Sobral (15%), Santa
Quitéria (15 %) and Carnaubal (15%) the most cited cities. This variety occurs because the
study site is a reference for the 55 municipalities in the northern region of the state.
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The types of acute leukemia identified in the study were: myeloid (60%), lymphoid
(30%) and mixed (10%). Eighty percent of patients had a duration of neutropenia of 7 days or
more and 55% of all patients had a neutrophil count of less than 100. All patients received
prophylaxis against bacterial and fungal infections.

The treatment protocols used included administration of cytarabine continuously for
seven days, along with short infusions of an anthracycline for the first three days, in 40% of
patients.

In 35% of patients, Hyper-CVAD was performed, which consists of a phase A and a
Phase B. Phase A consisted of the application of Cyclophosphamide (days 1, 2 and 3),
Vincristine (days 4 and 11), Doxorubicin — also known as Adriamycin — (day 4) and
Dexamethasone (days 1 to 4 and days 11 to 14). After completion of phase A and recovery of
neutrophil values, phase B begins. Phase B consisted of the administration of Methotrexate in
continuous infusion over 24 hours (day 1) and Cytarabine (days 2 and 3). In each cycle,
intrathecal chemotherapy with metrotexate, cytarabine and dexamethasone occurred. Four
treatment cycles were carried out: 4 phase “A” and 4 phase “B”.

In 20% of patients, FLAG-IDA was performed, which consists of the administration of
Fludarabine 30mg/m2/d intravenously (1V), (day 1 to day 5) for 30 minutes; followed by
Cytarabine 2g/m2/d 1V, (day 1 to day 5) 4 hours after the end of the previous medication; and
Daunorubicin 8-10mg/m2 1V, on days 1 and 3; subsequently Granulokine 5mg/Kg/d from day
6 until bone marrow recovery or until leukocytes > 1000 for 2 consecutive exams.

In 5% of patients, MEC was performed, which consists of the application of
Mitoxantrone 8mg/m2 1V bolus (day 1 to day 6), infused after Cytarabine; Etoposide
100mg/m2/d IV 1h (day 1 to day 6); immediately after the previous medication, Cytarabine
1g/m2/d 1V was administered for 6 hours; and Granulokine 5mg/kg/day on day 7 until bone
marrow recovery.

After treatment 25% of patients developed confirmed or presumed fungal infections,
while two (10%) patients succumbed to the disease. Clinical data are shown in Table 2.

Table 2 - Clinical profile of the sample. Sobral. CE. Brazil (2023).

Variable N %
Comorbidities

Systemic Arterial Hypertension 2 10
No comorbidities 18 90
Current comorbidity treatments

Antihypertensive regimen 2 10

No treatment 18 90



Medication

Antihypertensive drugs 2 10
No treatment 18 90
Blood Type (ABO)

A 3 15
B 4 20
@) 5 25
Unknown 8 40
Blood type (RH)

Positive 14 70
Negative 2 10
Unknown 4 20
Type of leukemia

Myeloid 12 60
Lymphoid 6 30
Mixed 2 10
Time of neutropenia

Less than 7 days 4 20
Greater or equal 7 days 16 80
Severity of neutropenia

Less than 100 11 55(34.2-74.2)
Between 100 and 500 9 45 (25.8 - 65.8)
Bacterial Prophylaxis 20 100
Fungal prophylaxis 20 100
Transplant Candidate

Yes 20 100
No 0 0
Treatment Scheme

Hyper CVAD 7 35
3+7 8 40
IDAC 4 20
MEC 1 5
Fungal infection

Confirmed 2 10
Presumed 3 15
No infection 15 75
Positive culture

Yes 0 0
No 20 100
Chest tomography with changes

Yes 5 25
No 15 75
Facial sinus tomography with changes

Yes 5 25
No 15 75
Outcome of hospitalization

Death 2 10
Hospital discharge 18 90
TOTAL 20 100

Source: authors’ own calculations.
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In the multivariate analysis using Poisson regression to identify predictors of death,
fungal infection was identified as the primary predictor of mortality with an adjusted prevalence
ratio (APR) of 4.215. On the other hand, the main predictors of fungal infection were low
education, single/widowed marital status, lymphoid/mixed-type leukemia, abnormal chest
computed tomography, abnormal sinus computed tomography, and neutropenia less than 100,
with APRs of 7,7, 4,0%°, 5,41 5 4% 38%and 3,8, respectively, as shown in Tables 3 and 4.

Table 3 — Predictors of death. Sobral. CE. Brazil (2023).

Variable N % PR
Sex

Female 2 40.0 0.4
Male 0 0.0

Age group

40 - 68 1 12.5 1.7
20-39 1 8.3

Education

No education, Incomplete primary 1 10.0 0.5
education, and incomplete high School

Complete high school and university 1 10.0

education

Marital status

Widowed and single 1 12.5 0.4
Married\civil union 1 8.3
Comorbidities

Hypertension 0 0.0 1.7
No comorbidity 2 11.1

Infection

Yes 2 40.0 4.2%
No 0 0.0

Type of leukemia

Lymphoid and mixed 1 12.5 1.5
Myeloid 1 8.3

Neutropenia time

Greater than or equal to 7 days 2 12.5 0.4
Less than 7 days 0 0.0

Severity of neutropenia

Less than 100 2 18.2 1.5
Between 100 and 500 0 0.0

Abbreviations: PR= prevalence ratio. ** = raised to the fifteenth power.
Source: authors’ own calculations.



Table 4 — Predictors of fungal infection. Sobral. CE. Brazil (2023).

Variable N % PR
Sex

Female 4 33.3 0
Male 1 12.5

Age group

40 - 68 1 12.5 0.9
20-39 4 33.3

Education

No education, Incomplete primary 1 10.0 7.7
education, and incomplete high School

Complete high school and university 4 40.0

education

Marital status

Widowed and single 4 50.0 4,0%°
Married\civil union 1 8.3

Comorbidities

Hypertension 0 0.0 0
No comorbidity 5 27.7

Type of leukemia

Lymphoid and mixed 4 50.0 3.8
Myeloid 1 8.3

Neutropenia time

Greater than or equal to 7 days 31.2 2.6
Less than 7 days 0 0.0

Severity of neutropenia

(6]

Less than 100 5 45.4 3.8
Between 100 and 500 0 0.0

Chest CT scan with changes

Yes 5 100.0 5.40%
No 0 0.0

Sinus CT scan with changes

Yes 5 100.0 5.40%
No 0 0.0

Abbreviations: PR= prevalence ratio. ** = raised to the fifteenth power
Source: authors’ own calculations.

Regarding the patients' quality of life, both those who succumbed to their disease
and those who developed fungal infections, the dimensions of functional capacity, pain,
vitality, and social aspects were significantly more impaired compared to surviving patients
without infection. In addition to the decline in these dimensions, mental health was more

adversely affected in infected patients, as shown in Tables 5 and 6.



Table 5 — Comparison of quality of life dimensions between surviving and deceased
patients. Sobral. CE. Brazil (2023).

Death
Yes No p-value
(n=2) (n=18)
Median (1st and 3rd Median (1st and 3rd
guartile) guartile)
Functional capacity 52.5 (46.2 - 58.7) 80 (70 - 88.7) 0.04*
Physical limitations 12.5 (6.2 - 18.7) 12.5(0 - 68.7) 0.73
Pain 17 (14.5 - 19.5) 73 (51.2 - 84) 0.04*
General health 49.5 (40.7 - 58.2) 52 (45.5- 62) 0.70
status
Vitality 32.5(26.5 - 38.7) 75 (66.2 - 85) 0.03*
Social aspects 31.5(28.2-34.7) 63 (50 - 84.7) 0.04*
Emotional aspects 0(0-0) 33 (0-67) 0.25
Mental health 54 (41 - 67) 76 (60 - 80) 0.52

Abbreviations: p-value = significance level/ * = statistically significant association
Source: authors’ own calculations.

Table 6 - Comparison of quality of life dimensions between patients with and without
fungal infection. Sobral. CE. Brazil (2023).

Infection
Yes No p-value
(n=5) (n=15)
Median (1st and 3rd Median (1st and 3rd
guartile) guartile)
Functional capacity 50 (40 - 65) 80 (70 - 87.5) 0.03*
Physical limitations 0(0-25) 25 (0 - 62.5) 0.70
Pain 22 (22 - 22) 74 (57 - 92) 0.004*
General health status 52 (52 - 57) 52 (43.5 - 64.5) 0.82
Vitality 45 (30 - 50) 80 (72.5 - 85) 0.003*
Social aspects 38 (25 - 38) 63 (50 - 88) 0.006*
Emotional aspects 0(0-0) 33 (0-67) 0.24
Mental health 40 (36 - 64) 76 (66 - 82) 0.04*

Abbreviations: p-value = significance level/ * = statistically significant association
Source: authors’ own calculations.



Discussion

The main finding of the present study revealed that 25% of patients developed
confirmed or presumed fungal infections, and two patients (10%) died. Fungal infection
stood out as the main predictor, with an Adjusted Prevalence Ratio (RPA) of 4.215.

Young patients were predominant in the sample, with 45% in the 20-29 age group,
although myeloid leukemia was the most common type in our sample, which typically
affects older patients. Regarding gender, we found a predominance of female patients
(60%), in agreement with the study by Lomonaco, Koifman, and Freire **, which also
reported a predominance of women (51%) with acute myeloid leukemia. In contrast to the
same previously cited study, which found a higher prevalence of white patients with
myeloid leukemia, our sample consisted mostly of individuals of mixed race.

Identifying predictors of both death and the onset of fungal infection was possible.
The predictors of death and fungal infection should be considered interrelated, as fungal
infection was the primary independent predictor of mortality. The incidence of 25% for
fungal infection and 100% mortality among patients with this infection is consistent with
the literature. Ortiz et al. ° reported an incidence of fungal infection in 27% of patients with
a mortality rate of 80%.

The presence of fungal infection was the strongest independent predictor of death.
So, what predicts fungal infection? Our study points to both traditional predictors, such as
the severity of neutropenia and abnormalities in chest and sinus computed tomography
scans, and important predictors not always considered, such as lower education and being
widowed/single.

The Brazilian Lymphoma and Leukemia Association * supports our findings by
stating that approximately 60% of deaths occur in oncology patients with less than 7 years
of education in Brazil. The conclusion is that patients with lower levels of education are
more likely to die from acute leukemia. The effect of marital status on leukemia has also
been described. Zheng et al. °, using a large sample of 50,825 patients with acute myeloid
leukemia, showed lower mortality in married patients than single, widowed, and divorced
patients. Our results, showing that marital status strongly predicts adverse outcomes,
highlight the current discussion about non-biological factors affecting survival in young
patients with myeloid leukemia. Madhav et al. ¢, in a sample of 5,541 patients,
demonstrated a higher risk of death among single and divorced individuals and those from

poorer countries. This suggests that unmarried patients should be considered individuals
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who require assessment of the nature and quality of their social support. Where possible,
the multidisciplinary team should consider strategies to improve the quality of this support.

In our search for subjective factors associated with leukemia patients, we assessed
self-perceived quality of life. Quality of life is increasingly used as a primary outcome of
interest in treatment and as a predictor of outcome. In our study, patients with greater
functional decline, more pain episodes, lower vitality, and poorer social aspects were the
ones who succumbed to their disease and developed fungal infections. At the time of
admission, assessment of quality of life using validated questionnaires can predict
outcomes, clinical scores, and laboratory changes. We need to advance and better
understand interventions that can improve the well-being of patients with acute leukemia.
In China, Wang et al. *” found that older age, male gender, unemployment, low education
level, and single status were associated with poorer QOL in patients with acute leukemia. It
is impossible to extrapolate quality of life data from other countries because culture strongly
influences self-report measures. Furthermore, some factors associated with poorer QOL are
not modifiable. The focus of our study and future studies should be to identify modifiable
factors that affect QOL in patients with acute leukemia in Brazil.

Despite the limitations described below, we believe that the study's challenge was to
include biological and non-biological factors, allowing for a more comprehensive
understanding of factors that can be modified to improve the quality of life and survival of
patients hospitalized with acute leukemia in a medical ward.

Limitations of the study include: (1) a small number of patients, resulting in a limited
number of outcomes of interest - death and fungal infection -; (2) a convenience sample
without sample size calculation; (3) presumed cases of fungal infection that were not
confirmed; and (4) the fact that all cultures were negative. The statistical and inferential

tests used for small samples mitigated the sample size limitation.

Conclusions

We conclude that non-traditional factors (such as social and subjective factors) may
provide new insights into prophylaxis for fungal infection in patients with leukemia. It is
noteworthy that the results of this study highlight the critical relevance of fungal infection
as a significant predictor of death among patients with acute leukemia. The identification of
risk factors, such as low education and specific types of leukemia, can contribute to more

targeted preventive strategies.
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The primary predictor of death in hospitalized patients was fungal infection. Fungal
infections were more common in patients with lower levels of education, those who were
single or widowed, those with abnormalities on chest and sinus computed tomography
scans, and those with neutrophil count below 100. Patients who developed fungal infections
or succumbed to their illness were more likely to have impaired quality of life dimensions
assessed on the first day of hospitalization.
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6 CONCLUSAO

O estudo realizado teve como objetivo investigar o nivel de qualidade de vida e as
variaveis que predizem infecgbes fungicas invasivas em pacientes hospitalizados com
leucemias agudas em um hospital terciario na zona noroeste do estado do Ceara, Brasil. Assim,
os resultados revelaram que 25% dos pacientes desenvolveram infeccdes fungicas confirmadas
ou presumidas, e dois pacientes (10%) faleceram. Analises multivariadas utilizando regressédo
de Poisson foram empregadas para identificar preditores de obito. Nesse contexto, a infecgéo
fangica destacou-se como o principal preditor, com uma Raz&o de Prevaléncia Ajustada (RPA)
de 4,215.

Quanto a ocorréncia de infecgdes fungicas, foi observado que ocorreu mais em pacientes
com baixa escolaridade, o estado civil viivo ou solteiro ealteracfes em exames de imagem
como tomografias torécicas e de seios da face.

A avaliacdo da qualidade de vida dos pacientes revelou que, tanto aqueles que evoluiram
para 6bito quanto aqueles que enfrentaram infec¢bes fungicas, experimentaram significativas
reducdes nas dimensdes de capacidade funcional, dor, vitalidade e aspectos sociais em
comparagao com 0s pacientes que sobreviveram sem infecgdes. Além disso, a satde mental foi
particularmente afetada nos pacientes com infec¢des fungica.

Em conclusdo, os resultados deste estudo realcam a relevancia critica da infecgédo
fangica como um preditor significativo de oObito entre pacientes com leucemias agudas. A
identificacdo de fatores de risco, como baixa escolaridade e tipos especificos de leucemia, pode
contribuir para estratégias preventivas mais direcionadas. Além disso, a pesquisa destaca a
necessidade de uma abordagem abrangente que inclua ndo apenas o tratamento médico, mas
também a atenc¢do a qualidade de vida, a fim de melhorar os resultados gerais e a experiéncia

desses pacientes vulneraveis.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado Senhor(a),

Sou Maycon Fellipe da Ponte, médico, estou cursando o Mestrado em Ciéncias da Saude
e desenvolvendo uma pesquisa intitulada: “FATORES PROGNOSTICOS
RELACIONADOS A INFECCAO FUNGICA INVASIVA EM PACIENTES COM
LEUCEMIAS AGUDAS”. O objetivo do estudo € identificar os fatores progndsticos da
infeccdo fungica invasiva em pacientes internados com leucemias agudas em um hospital
terciario da zona norte do estado do Ceara.

Os resultados desse estudo serdo de grande ajuda, pois possibilitardo que os
profissionais envolvidosno cuidado aos pacientes com leucemia aguda que desenvolvem
infeccdo fungica invasiva tenham mais dados sobre como intervir para a garantia da melhor
assisténcia ao paciente.

Dessa forma, venho convidar o (a) senhor (a) para participar dessa pesquisa, onde sua
participagdo é muito importante. Para isso, precisaremos realizar uma entrevista com o
senhor(a) e ter acesso as informacdes contidas no seu prontuario.

Se o senhor(a) ndo quiser participar do estudo, ndo implicara em qualquer consequéncia
direta relacionada ao seu tratamento. Asseguro que o senhor(a) tem o direito e a liberdade de
desistir de sua participacdo a qualquer momento, antes de iniciar ou mesmo durante a realizagéo
do estudo.

Garantimos que o desenvolvimento desta pesquisa ndo envolve quaisquer riscos ou
desconforto para a saude. O resultado da pesquisa sera divulgado e a sua identidade sera
mantida no anonimato, bem como qualquer informag&o que possa identifica-lo(a).

Para esclarecimentos adicionais, estaremos disponiveis no endereco: — Sobral, CE e pelo
telefone 88-3112-0569 e no meu telefone celular xxxxx. ATENCAO: Para informar
ocorréncias irregulares ou danosas durante a participacdo no estudo, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual Vale do Acaral- Endereco:
Av.ComandanteMaurocélio Rocha Ponte, 150-Derby-Sobral/CE-CEP:62.040-370. Fone: (88)
3677-4255/ (88) 3677-4242

Se 0 senhor(a) concordar em participar, assine a declaracdo abaixo. Pela atencéo,
muito obrigado.

CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que tomei conhecimento do estudo mencionado acima, fui devidamente esclarecido(a)
e concordo em dele participar.

Sobral,......... [0 (YRR TR TTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTRRRTRRRRRRO de 2022.

Assinatura do(a) Participante ou digital



APENDICE B - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS DOS PACIENTES

Dados de identificacdo

Numero de identificacdo: Data da aplicacéo do questionario:
Nome:
Data de nascimento: Idade:

Sexo: () Feminino ( ) Masculino

Cidade:

Raca/cor: () Amarela () Branca () Indigena () Preta () Parda

() Né&o declarado

Tipo sanguineo: ( )A ( )B ( )AB ( ) O( ) Nao sabe informar

Fator RH: ( ) Positivo ( ) Negativo ( ) Nao sabe informar

Religido: ( ) Catdlica ( ) Evangélica ( ) Espirita ( ) Outra ( ) N&o possui
Escolaridade: ( ) Analfabeto ( ) Ainda ndo estuda ( ) Educacdo Infantil

( ) Ensino Fundamental Completo () Ensino Fundamental Incompleto

( ) Ensino Médio Completo () Ensino Médio incompleto

() Superior incompleto () Superior completo

() Mestrado () Doutorado ( ) Pés-doc ( ) Né&o sabe informar

Profissao:

Estado civil: ( ) Casado/Unido estavel ( ) Divorciado ( ) Separado ( ) Viuvo
( ) Solteiro

Possui irméos: ( )sim () nd Se sim, quantos?

Dados clinicos do paciente

1. Tipo de leucemia: () mieldide ( ) linfoide

2. Data de diagndstico da leucemia:
durante a internagcdo ( ) paciente foi admitido com diagnostico prévio
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3. Comorbidades apresentadas:
( ) diabetes mellitus () hipertenséo arterial sistémica ( ) insuficiéncia cardiaca
() DPOC () Doenca renal

() Outras. Quais?

4. Quais tratamentos, para as comorbidades apresentadas, realiza atualmente?

5. Tempo da neutropenia: ( ) menor que 7 dias ( ) maior ou igual a 7 dias

6. Gravidade da neutropenia
() menor que 100 ( )entre100e500 ( ) 500e 1000
( ) entre 1.000 a 1.500

7. Realizou algum tipo de tratamento com antibiotico profilatico?
( )sim ( )néo
Se sim, especificar a droga e o tempo utilizado.

8. Profilaxia antifungica utilizada: ( ) sim ( ) nédo
Se sim, especificar a droga e o tempo utilizado.

9. Status de transplante de células hematopoiéticas:
Prévio( )sim ( )ndo
Candidato de transplante futuro () sim () néo

10. Esquema de tratamento quimioterapico utilizado:

Caracteristicas da infeccdo

1. Infeccdo fangica:( ) confirmada ( ) presumida ( ) sem infeccéo
2. Definicao da infeccdo:( ) laboratorial ( ) clinico

( ) radiolégico () microbioldgico



3. Cultura colhida com resultado: ( )sim ( )ndo
4. Resultado da cultura: () positivo () negativo
5. Realizou tomografia de torax: ( )sim ( )ndo

Se sim, descrever os achados:

6. Realizou tomografia dos seios daface: ( )sim ( )ndo

Se sim, descrever os achados:

7. Desfecho da internacéo:

( )obito ( )altamelhorada ( ) tranferéncia para outro hospital
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APENDICE C - TERMO DE FIEL DEPOSITARIO

Eu, (NOME DO RESPONSAVEL PELO SETOR), chefe do (COLOCAR O NOME DO
LOCAL DA INSTITUICAO ONDE OS DADOS SERAO COLETADOS), fiel depositério dos
prontudrios médicos dos pacientes, exames laboratoriais e de imagem autorizo o(a)
pesquisador(a) Maycon Fellipe da Ponte a colher dados dos documentos acima referidos para
fins de seu estudo: “FATORES PROGNOSTICOS RELACIONADOS A INFECCAO
FUNGICA INVASIVA EM PACIENTES COM LEUCEMIAS AGUDAS”. O objetivo do
estudo € investigar os principais fatores prognosticos relacionados a ser realizado apds a

aprovacao pelo Sistema CEP/CONEP.

Estou ciente que o estudo atendera os preceitos éticos da pesquisa envolvendo seres humanos,

pautados na Resolucgédo 466/12 do Conselho Nacional de Saude.

Sobral, de de 202__.

ASSINATURA E CARIMBO

(NOME DO RESPONSAVEL PELA INSTITUICAO)



ANEXO A -Verséao Brasileira do Questionario de Qualidade de Vida -SF-36

1- Em geral vocé diria que sua saude é:
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Excelente Muito Boa

Boa

Ruim

Muito Ruim

1 2

3

4

5

2- Comparada ha um ano atras, como voceé se classificaria sua idade em geral, agora?

Muito Melhor | Um Pouco Melhor

Quase a Mesma

Um Pouco Pior

Muito Pior

1 2

3

4

5

3- Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um
dia comum. Devido a sua saude, vocé teria dificuldade para fazer estas atividades? Neste

caso, quando?

. . Né&o, ndo
Sim, Sim, dificulta de
Atividades dificulta dificulta um
: modo
muito pouco
algum

a) Atividades Rigorosas, que exigem
muito esforgo, tais como correr,

. - 1 2 3
levantar objetos pesados, participar
em esportes arduos.
b) Atividades moderadas, tais como
mover uma mesa, passar aspirador de 1 2 3
po, jogar bola, varrer a casa.
c) Levantar ou carregar mantimentos 1 2 3
d) Subir varios lances de escada 1 2 3
e) Subir um lance de escada 1 2 3
f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se 1 2 3
g) Andar mais de 1 quilémetro 1 2 3
h) Andar varios quarteirées 1 2 3
1) Andar um quarteiréo 1 2 3
J) Tomar banho ou vestir-se 1 2 3

4- Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu
trabalho ou com alguma atividade regular, como consequéncia de sua saude fisica?

Sim

Nao

a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu

trabalho ou a outras atividades?

1 2
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b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras atividades. 1 2
d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades (p. 1 2
eX. necessitou de um esforgo extra).

5- Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu
trabalho ou outra atividade regular diaria, como consequéncia de algum problema
emocional (como se sentir deprimido ou ansioso)?

Sim Né&o
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu 1 2
trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
¢) Néo realizou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado 1 2
como geralmente faz.

6- Durante as Ultimas 4 semanas, de que maneira sua satde fisica ou problemas emocionais
interferiram nas suas atividades sociais normais, em relacédo a familia, amigos ou em

grupo?

De forma nenhuma Ligeiramente | Moderadamente | Bastante | Extremamente
1 2 3 4 5
7- Quanta dor no corpo vocé teve durante as Ultimas 4 semanas?
Nenhuma Muito Leve Moderada Grave Muito grave
leve
1 2 3 4 5 6

8- Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho normal
(incluindo o trabalho dentro de casa)?

De maneira alguma

Um pouco

Moderadamente

Bastante

Extremamente

1

2

3

5

9- Estas questdes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé
durante as ultimas 4 semanas. Para cada questéo, por favor dé uma resposta que mais se
aproxime de maneira como vocé se sente, em relagdo as ultimas 4 semanas.
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Uma
Algu
. Uma peque
A maior ma
Todo boa na Nu
parte do parte
Tempo parte do parte nca
tempo do
tempo do
tempo
tempo
a) Quanto tempo vocé
tem se sentindo cheio 1 2 3 4 5 5
de vigor, de vontade,
de forga?
b) Quanto tempo vocé
tem se senydo uma 1 2 3 4 5 5
pessoa muito
nervosa?
¢) Quanto tempo vocé
tem se _sentldo tdo 1 2 3 4 5 5
deprimido que nada
pode anima-lo?
d) Quanto tempo vocé
tem se sentido calmo 1 2 3 4 5 6
ou tranquilo?
e) Quanto tempo vocé
tem se sentido com 1 2 3 4 5 6
muita energia?
f) Quanto tempo vocé
tem se sentido 1 5 3 4 5 5
desanimado ou
abatido?
g) Quanto tempo vocé
tem se sentido 1 2 3 4 5 6
esgotado?
h) Quanto tempo vocé
tem se sentido uma 1 2 3 4 5 6
pessoa feliz?
i) Quanto tempo vocé
tem se sentido 1 2 3 4 5 6

cansado?

10- Durante as ultimas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua saude fisica ou problemas
emocionais interferiram com as suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes,

etc)?
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Todo A maior parte Alguma parte do Uma pequena Nenhuma
Tempo do tempo tempo parte do parte do
tempo tempo
1 2 4 5
11- O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmacgdes para vocé?
'_A‘ . A . Definitiva
Definitivamente maioria Né&o maioria -
verdadeiro das Vezes sei das
verdadeir vezes mente
0 falso falso
a) Eu costumo
obe_dece( um pouco 1 9 3 4 5
mais facilmente que
as outras pessoas
b) Eu sou téo
saudavel quanto 1 5 3 4 5
qualquer pessoa que
eu conheco
c¢) Eu acho que a
minha salde vai 1 2 3 4 5
piorar
d) Minha sadde é 1 9 3 4 5
excelente

CALCULO DOS ESCORES DO QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA

Fase 1: Ponderacdo dos dados

Quest Pontuacéo

o

01 Se a resposta for Pontuacéo
1 5,0
2 4,4
3 34
4 2,0
5 1,0
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02 Manter o mesmo valor
03 Soma de todos os valores
04 Soma de todos os valores
05 Soma de todos os valores
06 Se a resposta for Pontuacao
1 5
2 4
3 3
4 2
5 1
07 Se a resposta for Pontuacao
1 6,0
2 54
3 4,2
4 3,1
5 2,0
6 1,0
08 A resposta da grtestan R depende da nota da questdo 7

Se7=1e valor da questdo é (6)

Se7=2a6ese8=1,0valordaquestio é (5)

Se7=2a6ese8=2,0valordaquestdo é (4)

Se7=2a6ese8=3, 0 valordaquestio é (3)

Se7=2a6ese8=4,o0valordaquestio é (2)

Se7=2a6ese8=3,0valordaquestdo é (1)

Se a questdo 7 ndo for respondida, o escorre da questdo 8 passa a ser 0 seguinte:

Se a resposta for (1), a pontuacao sera (6)

Se a resposta for (2), a pontuacéo sera (4,75)

Se a resposta for (3), a pontuacao seré (3,5)

Se a resposta for (4), a pontuacéo sera (2,25)

Se a resposta for (5), a pontuacdo seré (1,0)
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09 Nesta questdo, a pontuacdo para os itens a, d, e ,h, devera seguir a seguinte
orientacao:

Se a resposta for 1, o valor sera (6)
Se a resposta for 2, o valor sera (5)
Se a resposta for 3, o valor sera (4)
Se a resposta for 4, o valor sera (3)
Se a resposta for 5, o valor sera (2)
Se a resposta for 6, o valor sera (1)
Para os demais itens (b, c,f,g, i), 0 valor serd mantido 0 mesmo

10 Considerar o mesmo valor.

11 Nesta questdo os itens deverdo ser somados, porém os itens b e d deverdo seguir a
seguinte pontuagdo:

Se a resposta for 1, o valor sera (5)
Se a resposta for 2, o valor sera (4)
Se a resposta for 3, o valor sera (3)
Se a resposta for 4, o valor sera (2)
Se a resposta for 5, o valor seré (1)

Fase 2: Célculo do RawScale

Nesta fase vocé ira transformar o valor das questdes anteriores em notas de 8 dominios que
variam de 0 (zero) a 100 (cem), onde 0 = pior e 100 = melhor para cada dominio. E
chamado de rawscale porque o valor final ndo apresenta nenhuma unidade de medida.

Dominio:

Capacidade funcional
Limitacdo por aspectos fisicos
Dor

Estado geral de saude
Vitalidade

Aspectos sociais

Aspectos emocionais

Salde mental

Para isso vocé devera aplicar a seguinte formula para o célculo de cada dominio:

Dominio:
Valor obtido nas questdes correspondentes — Limite inferior x 100

Variagédo (Score Range)
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Na formula, os valores de limite inferior e variagcdo (Score Range) sao fixos e estdo
estipulados na tabela abaixo.

Dominio Pontuacéo das questdes Limite inferior Variagédo
correspondidas
Capacidade funcional 03 10 20
Limitacdo por 04 4 4
aspectos fisicos
Dor 07 + 08 2 10
Estado geral de saude 01+11 5 20
Vitalidade 09 (somente os itens a + e 4 20
+g+i)
Aspectos sociais 06 + 10 2 8
Limitacéo por 05 3 3
aspectos emocionais
Saude mental 09 (somente os itens b + ¢ 5 25
+d+f+h)

Exemplos de calculos:

e Capacidade funcional: (ver tabela)

Dominio: Valor obtido nas guestdes correspondentes — limite inferior x 100

Variagdo (Score Range)

Capacidade funcional: 21 — 10 x 100 = 55
20

O valor para o dominio capacidade funcional é 55, em uma escala que variade 0 a
100, onde o zero é o pior estado e cem é o melhor.

e Dor (ver tabela)
- Verificar a pontuacédo obtida nas questdes 07 e 08; por exemplo: 5,4 e 4, portanto
somando-se as duas, teremos: 9,4

- Aplicar formula:
Dominio: Valor obtido nas guestdes correspondentes — limite inferior x 100

Variagédo (Score Range)
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Dor:94-2x100=74
10

O valor obtido para o dominio dor € 74, numa escala que varia de 0 a 100, onde zero
é o pior estado e cem é o melhor.

Assim, vocé devera fazer o calculo para os outros dominios, obtendo oito notas no
final, que serdo mantidas separadamente, nao se podendo soma-las e fazer uma média.

Obs.: A questdo numero 02 nao faz parte do calculo de nenhum dominio, sendo utilizada
somente para se avaliar o quanto o individuo esta melhor ou pior comparado a um ano
atrés.

Se algum item nao for respondido, vocé podera considerar a questao se esta tiver sido
respondida em 50% dos seus itens.



ANEXO B- CARTA DE ANUENCIA PARA O COMITE DE ETICA EM PESQUISA

@

BANTA CALA
DE MISFRICORDIA
DVE SOMIRAL
FILIADA A CONFEDERACAO DAS MISERICORDIAS DO BRASIL
Certificada como Hospital de Ensino pela Portaria Interministerial n* 2576 de 10/ 1002007
DEPARTAMENTO DE ENSING, PESQUISA E EXTENSAD — DEPE

Sobral (CE), 13 de setembro de 2022.

CARTA DE ANUENCIA
PARA O COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Declaramos que o Projeto de Pesquisa intitulado “FATORES
PROGNOSTICOS RELACIONADOS A INFECGAO FUNGICA INVASIVA EM
PACIENTES COM LEUCEMIAS AGUDAS", sob a responsabilidade do(a)
pesquisador(a) MAYCON FELLIPE DA PONTE , atende ao protocolo para
realizacao de pesquisa e obteve parecer favoravel da Comissao de Pesquisa.

A pesguisa foi submetida ao Departamento de Ensino, Pesquisa e
Extensao e aprovada em setembro/2022, tendo como local de coleta de dados
o Hospital Santa Casa de Misericordia de Sobral E SOMENTE PODERA SER
INICIADA APOS APROVAGAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

(CEP), seguindo o cronograma apresentado e aprovado na Plataforma Brasil.

Atenciosamente,

Anna Larissa Mll‘ﬂ&& MESI:]IJI'[E

Coordenadora
Comissdo de Pesquisa
Santa Casa de Misericordia de Sobral
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SANTA CASA DE Plataforma
MISERICORDIA DE SOBRAL %«u‘l

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: FATORES PROGNOSTICOS RELACIONADOS A INFECGAO FUNGICA INVASIVA
EM PACIENTES COM LEUCEMIAS AGUDAS

Pesquisador: Maycon Fellipe da Ponte

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 63592722.6.0000.8109

Instituicao Proponente: Santa Casa de Misericérdia de Sobral

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.713.247

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um estudo descritivo do tipo coorte prospectiva de centro Unico. A realizar-se na unidade de
clinica médica do Hospital Santa Casa de Misericérdia de Sobral. A coleta das informagdes ocorrera entre
os meses de Novembro de 2022 a Fevereiro de 2023.

Os participantes do estudo serdo pacientes acima de 18 anos de idade que tiveram diagnéstico de leucemia
aguda, que foram hospitalizados para tratamento ou intercorréncias ou que tiverem sido reinternados por
complicagbes da leucemia. Serdo excluidos os pacientes que ndo desejaram participar da pesquisa,
pacientes com leucemia promielocitica aguda por conta dos distintos regimes de tratamento, bem como os
que nao preencheram critérios clinicos/radiolégicos satisfatérios para o diagnoéstico de infecgdo fungica
confirmada ou presumida.

Os pacientes que atenderem os critérios de elegibilidade serdo inicialmente abordados pelo pesquisador
principal da pesquisa, o qual lhe informara sobre todo o estudo. Para a coleta das informagdes sera feita
uma entrevista com o paciente através de um questionario sociodemografico e aplicado o questionario de
qualidade de vida (SF36) validado no Brasil no momento da admissdo do paciente. Além desses, serdo
colhidas informacdes referentes aos dados clinicos do paciente e dados referentes a infecgdo, estas
informagcdes devem ser retiradas do prontuario do paciente.

Enderego: Rua Antdnio Crisdstomo de Melo, n° 919, Bloco: Departamento de Ensino, Pesquisa e Extenséo - 1° andar

Bairro: Centro CEP: 62.010-550
UF: CE Municipio: SOBRAL
Telefone: (88)3112-0421 E-mail: cep@stacasa.com.br

Pagina 01 de 04
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ANEXO C - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS
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SANTA CASA DE Plataforma
MISERICORDIA DE SOBRAL asil

Continuacdo do Parecer: 5.713.247

Objetivo da Pesquisa:
Identificar os fatores progndsticos da infecgcdo fungica invasiva em pacientes internados com leucemias
agudas em um hospital terciario da zona norte do estado do Ceara

« Descrever as caracteristicas epidemiolégicas da amostra;

« Verificar associagdo entre dbito e as seguintes variaveis: comorbidades, status de transplante de células
hematopoiéticas, esquema de tratamento quimioterapico utilizado, tempo e gravidade da neutropenia,
infecgdo fungica confirmada ou presumida e profilaxia antifungica utilizada;

« Avaliar a qualidade de vida dos pacientes internados com leucemias agudas e infecgéo

fungica.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Garantimos que o desenvolvimento desta pesquisa apresenta riscos minimos para

sua saude, uma vez que o desenvolvimento do estudo ndo implicara em mudanga no seu

tratamento. Para tanto, destaca-se que ha risco de informacdes serem divulgadas antes dos

resultados finais, assim sua identidade sera mantida no anonimato, bem como qualquer

informacao que possa identifica-lo(a).

Como beneficios o estudo possibilitara a identificacdo dos fatores que estédo

relacionados ao desenvolvimento de infecgao fungica em pacientes com leucemias agudas,

contribuindo para a pratica clinica, a fim de facilitar o planejamento de intervencdes que

venham a colaborar com a assisténcia a saude, melhorando os resultados clinicos de

pacientes com leucemia.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

vide concluséo.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
vide concluséo.

Recomendagoées:

Sugestdes:

Inserir riscos e beneficios do TCLE nos aspectos éticos

Inserir Carta de Anuéncia como Anexo no Projeto de Dissertacdo

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Aprovado com sugestdes de aprimoramentos.

Endereco: Rua Antonio Crisostomo de Melo, n® 919, Bloco: Departamento de Ensino, Pesquisa e Extenséo - 1° andar

Bairro: Centro CEP: 62.010-550
UF: CE Municipio: SOBRAL
Telefone: (88)3112-0421 E-mail: cep@stacasa.com.br

Pagina 02 de 04



67

SANTA CASA DE Plataforma
MISERICORDIA DE SOBRAL %aﬂ

Continuacéo do Parecer: 5.713.247

Objetivo da Pesquisa:
Identificar os fatores prognésticos da infecgdo fungica invasiva em pacientes internados com leucemias
agudas em um hospital terciario da zona norte do estado do Ceara

» Descrever as caracteristicas epidemiolégicas da amostra;

« Verificar associacdo entre 6bito e as seguintes variaveis: comorbidades, status de transplante de células
hematopoiéticas, esquema de tratamento quimioterapico utilizado, tempo e gravidade da neutropenia,
infecgdo fungica confirmada ou presumida e profilaxia antifungica utilizada;

« Avaliar a qualidade de vida dos pacientes internados com leucemias agudas e infecgéo

fungica.

Avaliagcao dos Riscos e Beneficios:

Garantimos que o desenvolvimento desta pesquisa apresenta riscos minimos para

sua saude, uma vez que o desenvolvimento do estudo ndo implicara em mudancga no seu

tratamento. Para tanto, destaca-se que ha risco de informagdes serem divulgadas antes dos

resultados finais, assim sua identidade sera mantida no anonimato, bem como qualquer

informacéo que possa identifica-lo(a).

Como beneficios o estudo possibilitara a identificagdo dos fatores que estédo

relacionados ao desenvolvimento de infecgdo fungica em pacientes com leucemias agudas,

contribuindo para a pratica clinica, a fim de facilitar o planejamento de intervencdes que

venham a colaborar com a assisténcia a salde, melhorando os resultados clinicos de

pacientes com leucemia.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

vide concluséo.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
vide concluséo.

Recomendacgoes:

Sugestdes:

Inserir riscos e beneficios do TCLE nos aspectos éticos

Inserir Carta de Anuéncia como Anexo no Projeto de Dissertagdo

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Aprovado com sugestdes de aprimoramentos.
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Consideragoes Finais a critério do CEP:

Rpran o™

O pesquisador devera ter compromisso em divulgar os resultados da pesquisa, em formato acessivel ao

grupo ou populagdo que foi pesquisada e instituicoes onde os dados foram coletados (Resolugdo CNS n°

580/2018, Artigo 9°).

Cabe ao pesquisador encaminhar ao CEP os resultados parciais e final da pesquisa, bem como quaisquer

intercorréncias durante o desenvolvimento da mesma.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 22/09/2022 Aceito
do Projeto ROJETO 1989146 .pdf 21:11:36
Projeto Detalhado / |Projeto_CEP.pdf 22/09/2022 |Maycon Fellipe da Aceito
Brochura 21:11:22 | Ponte
Investigador
TCLE / Termos de | TCLE.pdf 22/09/2022 | Maycon Fellipe da Aceito
Assentimento / 21:09:22 | Ponte
Justificativa de
Auséncia
Cronograma CRONOGRAMA .pdf 14/09/2022 | Maycon Fellipe da Aceito
17:51:36__[Ponte

Orgamento Orcamento.pdf 14/09/2022 | Maycon Fellipe da Aceito
17:51:28 | Ponte

Declaragéo de Carta_anuencia.pdf 14/09/2022 | Maycon Fellipe da Aceito

concordancia 17:50:04 [Ponte

Folha de Rosto 41.pdf 14/09/2022 | Maycon Fellipe da Aceito
17:47:12 [ Ponte

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao
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SOBRAL, 20 de Outubro de 2022

Assinado por:
Lia Gomes da Frota Machado
(Coordenador(a))
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