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"All inferences from experience, therefore, are effects of custom, not of reasoning."

Tradugéo livre: "Todas as inferéncias da experiéncia, portanto,
sao efeitos do costume, ndo da razdo."

David Hume



RESUMO

Introdugao: A decisado cirurgica na metastase vertebral de tumores solidos apresenta
desafios consideraveis. O potencial beneficio do procedimento precisa ser
cuidadosamente equilibrado com a saude fragilizada do paciente e sua expectativa de
vida frequentemente limitada. Nesse contexto, os modelos de predigcdo (MP) tém se
destacado como ferramentas valiosas para otimizar o manejo desses pacientes,
auxiliando na tomada de decisGes mais precisas e individualizadas. Em 2019, Anzuategui
propdés um MP que inclui comorbidades e linfocitopenia entre os preditores, visando
avaliar a fragilidade dos pacientes. Objetivo: Validar externamente o modelo preditivo
de Anzuategui, comparando-o com quatro ferramentas de caracteristicas semelhantes:
Tomita, Bauer, Van der Linden e Sioutos. Metodologia: Seguindo a declaracdo TRIPOD,
foi realizado um estudo prospectivo de acuracia com 100 pacientes consecutivos
submetidos a cirurgias abertas para metastases vertebrais entre 2018 e 2023. Foi
avaliada a sobrevida em 90 dias pds-cirurgia e a incidéncia de complicagbes poés-
operatorias. O modelo de Anzuategui foi comparado a quatro modelos preditivos
amplamente aceitos quanto a capacidade discriminativa, progndstica e diagndstica.
Resultados: Entre os 100 pacientes, 74 atingiram 90 dias de sobrevida e 33
apresentaram complicagdes. O modelo de Anzuategui apresentou 80% (70-87%) de
capacidade discriminativa para sobrevida em 90 dias, classificando pacientes em trés
categorias de risco: 100% de sobrevida para baixo risco, 86% de sobrevida para risco
moderado e 50% de sobrevida para alto risco. Em relagdo as complicagdes, o modelo
discriminou 68% (58-77%) dos casos. A acuracia na indicagao cirurgica foi de 74% (64-
82%), com equilibrio notavel entre sensibilidade (72%) e especificidade (81%).
Conclusao: O modelo de Anzuategui apresentou desempenho comparavel aos modelos
de Tomita e Bauer, superando Van der Linden e Sioutos. Destacou-se por equilibrar
sensibilidade e especificidade, integrando a avaliagao da fragilidade a deciséao cirurgica.

Palavras-chave: Previsbes (modelos de predigdo); Metastase Neoplasica; Coluna
Vertebral; Sobrevida; Mortalidade; Complicagdes Pds-Operatodrias; Procedimentos
Ortopédicos.



ABSTRACT

Introduction: Surgical decision-making in vertebral metastasis of solid tumors presents
considerable challenges. The potential benefit of the procedure must be carefully
balanced with the patient’s frail health and often limited life expectancy. In this context,
predictive models (PMs) have emerged as valuable tools to optimize the management of
these patients, aiding in more precise and individualized decision-making. In 2019,
Anzuategui proposed a PM that includes comorbidities and lymphocytopenia among its
predictors, aiming to assess patient frailty. Objective: To externally validate the predictive
model by Anzuategui, comparing it with four similar tools: Tomita, Bauer, Van der Linden,
and Sioutos. Methodology: Following the TRIPOD statement, a prospective accuracy
study was conducted with 100 consecutive patients who underwent open surgery for
vertebral metastases between 2018 and 2023. Ninety-day postoperative survival and the
incidence of postoperative complications were evaluated. Anzuategui’'s model was
compared to four widely accepted predictive models regarding discriminative, prognostic,
and diagnostic capabilities. Results: Of the 100 patients, 74 achieved 90-day survival
and 33 experienced complications. Anzuategui’s model demonstrated 80% (70-87%)
discriminative ability for 90-day survival, classifying patients into three risk categories:
100% survival for low risk, 86% for moderate risk, and 50% for high risk. Regarding
complications, the model discriminated 68% (58-77%) of cases. The accuracy for surgical
indication was 74% (64-82%), with a notable balance between sensitivity (72%) and
specificity (81%). Conclusion: Anzuategui’s model showed comparable performance to
the Tomita and Bauer models, surpassing the Van der Linden and Sioutos models. It
stood out for balancing sensitivity and specificity while integrating frailty assessment into
surgical decision-making.

Keywords: Forecasting (Prediction Models); Neoplasm Metastasis; Spine; Survival,
Mortality; Postoperative Complications; Orthopedic Procedures.
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1 INTRODUGAO

A decisao cirurgica na metastase vertebral é particularmente desafiadora. O
potencial beneficio do procedimento frequentemente se confronta com a saude
fragilizada do paciente e sua sobrevida limitada’. Surge, entdo, a pergunta crucial:
quais pacientes devem ser submetidos a cirurgia?

Diversos modelos de predigdo multivariavel foram desenvolvidos com o intuito
de prever desfechos na cirurgia de metastase vertebral e auxiliar no processo de
tomada de decisao?. Esses modelos tém demonstrado utilidade ao oferecerem uma
classificagao progndéstica multiclasse, que categoriza os pacientes em niveis de risco,
como baixo, moderado e alto risco. Outros fornecem uma classificagdo diagnostica
binaria, que indica decisbes dicotbmicas, como operar ou nao operar. Além disso,
existem modelos avancados que produzem predi¢gdes probabilisticas, oferecendo uma
probabilidade numérica de 0 a 100% de um evento ocorrer3.

Um desfecho particularmente util dessa cirurgia é a sobrevida de 90 dias, pois
esse periodo frequentemente serve como um divisor de aguas na decis&o por operar?.
Quanto maior a acuracia do modelo em prever esse limiar sensivel, mais pacientes
poderao se beneficiar da cirurgia.

Modelos de predigao simples, amplamente conhecidos, como os de Tomita e
Bauer Modificado, utilizam até trés preditores e apresentam uma capacidade
discriminativa satisfatéria em torno de 60-70%?°. Eles sdo rapidos de memorizar, o que
facilita sua adogao no cotidiano do cirurgiao.

A busca incessante por maior precisdo resultou no desenvolvimento de
algoritmos de machine learning que incorporam quase 20 preditores, incluindo
exames de imagem avangados, exames laboratoriais ndo usuais e diversas
caracteristicas clinicas?. Embora essa abordagem tenha aumentado a performance
discriminativa para cerca de 75-85%, ela introduziu uma complexidade indesejada,
que pode se tornar uma barreira pratica para sua adocéo clinica.

Na era da inteligéncia artificial e aprendizado de maquina, a viabilidade dos
modelos de predicdo simples para decisdes cirurgicas em metastase vertebral é
incerta®. Esta pesquisa objetiva validar externamente um modelo de predig&o simples
baseado em fragilidade, proposto por Anzuategui’ em 2019, comparando-o com

ferramentas similares pré-existentes. Adicionalmente, se essas ferramentas se
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mostrarem uteis, nosso objetivo secundario é contextualizar o uso clinico de modelos
de predicao simples em uma arvore de decisao para cirurgia na metastase vertebral.

A relevancia deste estudo reside na potencial simplificacdo e aprimoramento
da tomada de decisdo cirurgica, proporcionando uma ferramenta pratica e eficaz para
0 manejo de pacientes com metastase vertebral.

Nos capitulos seguintes, sera revisada a literatura médica, sera apresentada
a metodologia utilizada e os resultados obtidos, serdo discutidos esses resultados a
luz da literatura existente e, por fim, serdo abordadas as conclusdes e implicacdes

clinicas deste trabalho.

1.1 OBJETIVOS

Este trabalho tem os objetivos de:

1. Validar externamente o modelo preditivo de Anzuategui ao compara-lo com
quatro ferramentas simples de caracteristicas semelhantes, consideradas gold
standard;

2. Avaliar a aplicagdo atual dos modelos preditivos simples na tomada de

decisdo cirurgica, considerando fatores clinicos e resultados pos-operatorios.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 METASTASE VERTEBRAL: ATUALIDADES

As metastases espinais tém aumentado com o crescimento da incidéncia de
cancer, impactando significativamente a qualidade de vida dos pacientes devido a dor
intensa e paralisia resultante dos eventos esqueléticos relacionados. Manter as
atividades diarias dos pacientes € crucial, pois a diminuigdo dessas atividades pode
limitar o uso de determinados tratamentos anticancer e reduzir a expectativa de vida,
ressaltando o papel vital dos cirurgides de coluna®.

Uma abordagem multidisciplinar é enfatizada como essencial no tratamento
das metastases espinais, envolvendo oncologistas, cirurgides, radiologistas,
especialistas em reabilitacdo e outros profissionais para melhorar os resultados
terapéuticos. Além disso, inovagdes em tratamentos minimamente invasivos
expandiram as opg¢des terapéuticas e melhoraram os desfechos, marcando uma nova
era no manejo dessas condigdes?.

Complementarmente, Sciubba et al.® destacam a importancia de ferramentas
de decisao clinica e escores prognosticos, que melhoram a previsdo de desfechos
clinicos e guiam o manejo dos pacientes. A radiocirurgia estereotatica € ressaltada
como uma modalidade eficaz para o controle local duradouro e seguro, minimizando
a toxicidade da radiacdo e o risco de recorréncia. Além disso, as tecnologias de
fixacdo, como parafusos fenestrados e sistemas de fixacdo em fibra de carbono,
oferecem beneficios biomecénicos e de visualizagdo em imagens radiograficas,

contribuindo para um manejo mais preciso e eficaz das metastases espinais®.

2.2 DECISAO CLINICA ATRAVES DE FERRAMENTAS DE MANEJO

O sistema LMNOP (Figura 1), desenvolvido por Paton et al.'°, € um arcabougo
abrangente para o manejo de metastases espinais, abordando fatores cruciais que
influenciam o plano de tratamento. O LMNOP avalia a localizagédo e o numero de
niveis espinais afetados (L), a estabilidade mecanica (M), a situagao neuroldgica (N),
a natureza oncolégica do tumor (O), a condigao fisica do paciente, o progndstico e a
resposta a terapias anteriores (P). Este sistema foi criado para superar as limitagoes

de outros arcaboucgos, incorporando consideragdes adicionais cruciais para 0 manejo
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clinico, como a resposta prévia a terapia e a localizagdo exata da doengca. O LMNOP
facilita a formulagcdo de um plano de tratamento individualizado, integrando as mais
recentes tecnologias, como radiocirurgia e vertebroplastia percutanea, oferecendo
uma abordagem mais adaptada e detalhada as necessidades especificas dos

pacientes com metastases espinais.

FIGURA 1 - FERRAMENTA DE MANEJO LMNOP

Table 2: Key determinants of the LMNOP system for spinal

metastasis
L Location Extent of disease at symptomatic level(s):
involvement of anterior and/or posterior
columns
Levels Solitary or multilevel
M Mechanical | Stable (SINS = 0-6)
stability - —
Potentially unstable (SINS = 7-12)
Unstable (SINS = 13-18)
N Neurology Symptomatic epidural cord compression

0] Oncology Highly radiosensitive

Radiosensitive

Radioresistant

p Patient Medical fitness for surgery
fitness
Prognosis Mostly dependant on tumor type (O)

Prior Previous radiation therapy at
therapy symptomatic levels

Failed multiple systemic treatments

*SINS = Spine Instability Neoplastic Score (see text)

Fonte: Paton (2011)10

A ferramenta de deciséo clinica NOMS (Neurolégico, Oncoldgico, Mecanico e
Sistémico, Figura 2), desenvolvido por Laufer et al.’, € uma abordagem estruturada
para o tratamento de tumores metastaticos na coluna vertebral, proporcionando um
método integrado para avaliar e tratar essas condigdes complexas. O componente
neurologico (N) utiliza a escala de compressao epidural da medula espinhal para
avaliar a gravidade da compressdo medular e determinar a necessidade de
descompressao cirurgica ou radioterapia. O componente oncoldgico (O) considera a
histologia do tumor e sua sensibilidade a radiagéo, permitindo a selegao de terapias
adequadas, como a radiocirurgia estereotatica para tumores radioresistentes. A

estabilidade mecanica da coluna é avaliada pelo componente mecanico (M) através
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do Spinal Instability Neoplastic Score, que identifica a necessidade de estabilizagcao
cirargica. Por fim, o componente sistémico (S) considera o estado geral de saude do
paciente, a carga de doenga metastatica e a resposta ao tratamento sistémico,

orientando a escolha entre intervengdes paliativas e curativas.

FIGURA 2 —- FERRAMENTA DE MANEJO NOMS

Low-grade ESCC
No myelopathy Radiation
High-grade ESCC —
+/- myelopathy P — CEBRT
Radiosensitive SRS
Radioresistant/ T A
T
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2
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Figure 6. Schematic depiction of the neurologic, oncologic, mechanical, and systemic (NOMS) decision framework.
Abbreviations: cEBRT, conventional external beam radiation; SRS, stereotactic radiosurgery.

Fonte: Laufer, 201311

Complementando o arcaboug¢o NOMS, o algoritmo MNOP (Mechanical,
Neurological, Oncological, Preferred treatment, Figura 3), apresentado por Spratt et
al.’?, oferece outra abordagem integrada para o manejo das metastases espinais,
focando em variaveis-chave para guiar o tratamento. O componente mecéanico (M) do
MNOP avalia a estabilidade estrutural da coluna, identificando situagées que exigem
intervencgdes para prevenir colapsos vertebrais. O componente neuroldgico (N) foca
na presenga e severidade de déficits neuroldgicos, orientando a necessidade de
descompressao cirurgica ou outras intervengdes para aliviar a compressao medular.
O componente oncolégico (O) considera a natureza do tumor primario, sua resposta
a radioterapia e outras terapias sistémicas, enquanto o tratamento preferido (P) é
selecionado com base nas opgbes terapéuticas mais adequadas, levando em

consideragao as preferéncias e o estado geral do paciente.
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FIGURA 3 — FERRAMENTA DE MANEJO MNOP

Algorithm 1
M | Unstable P Stable
N Stable spine with Tumeour confined to bone or paraspinal Tumour extends to epidural space or
mechanical pain soft tissue spinal cord compression
‘ Radioresponsiveness histology ‘ ‘ Radioresponsiveness histology ‘
o
‘ Favourable ‘ Intermediate ‘ Unfavourable Favourable ‘ Intermediate Unfavourable
v ‘ - . - v v v
Surgically + Steroids Conventional Conventional SRS Conventional Conventional Separation
stabilise + Brace EBRT EBRT or SRS EBRT EBRT or surgery— SRS
P || + Vertebroplasty separation
surgery—
conventional
EBRT or SRS

Figure 3: MNOP algorithm for spinal metastasis management
MNOP=mechanical, neurological, oncological, preferred treatment. EBRT=external-beam radiotherapy. SRS=stereotactic radiosurgery.

Fonte: Spratt, 201712

2.3 CIRURGIA: O MARCO.

O ensaio clinico randomizado de Patchell et al.’3, publicado no periddico
Lancet, estabeleceu novos parametros no tratamento da compressdao medular
espinhal causada por metastases cancerigenas, evidenciando a superioridade da
descompressao cirurgica direta seguida de radioterapia em comparagdo com a
radioterapia isolada. A pesquisa demonstrou que pacientes submetidos a cirurgia
mantiveram ou recuperaram a capacidade de andar em uma taxa significativamente
maior (84% no grupo cirurgico versus 57% no grupo de radioterapia) e por um periodo
mais prolongado (mediana de 122 dias versus 13 dias). Além disso, a cirurgia foi
associada a uma maior manutencdo da continéncia urinaria, melhoras na forga
muscular e nas fungbes motoras, e uma redugdo substancial no uso de
corticosteroides e analgésicos opidides. O grupo cirdrgico também apresentou um
tempo de sobrevivéncia significativamente maior. Esses achados estabelecem a
cirurgia como uma intervenc¢ao inicial crucial para pacientes com compressao medular
espinhal por metastase, destacando sua importancia para a melhoria da qualidade de

vida e dos resultados clinicos desses pacientes.
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2.4 MODELOS DE PREDICAO

Os modelos de predicdo progndstica sao ferramentas decisérias criticas que
ajudam os cirurgides a selecionar adequadamente os pacientes para cirurgia em
metastases espinhais, estimando de forma mais precisa a expectativa de vida
baseada em caracteristicas clinicas e laboratoriais. Esses modelos sdo amplamente
utilizados para prever a sobrevivéncia a curto e longo prazo de pacientes, auxiliando
na decisdo sobre a viabilidade da cirurgia para melhorar a qualidade de vida dos
pacientes com metastases espinhais. A utilizagdo desses modelos pode orientar a
selecdo de pacientes que mais se beneficiariam da intervencdo cirurgica,
considerando o impacto da cirurgia na sobrevida e na qualidade de vida'.

Diversos modelos de predigao foram desenvolvidos ao longo dos anos, cada
um com seus métodos e abordagens especificas. Entre os mais conhecidos estdo os
modelos de Sioutos et al.'®, Tomita et al.'®, Van der Linden et al.'”, Tokuhashi et al.'8
na sua versao revisada, Bauer modificado por Leithner et al.'®, Katagiri et al.?°, Pereira
et al.?! e mais recentemente, os algoritmos de aprendizado de maquina. Esses
modelos variam em complexidade e nos preditores considerados, desde
caracteristicas clinicas e estado funcional até dados laboratoriais e genéticos??.

Apesar do avanco desses modelos, a precisao das predicoes ainda € uma
questdo em aberto. Um estudo recente de Tabourel et al.® questiona a validade dos
modelos tradicionais, sugerindo que muitos deles subestimam a expectativa de vida
dos pacientes devido a avancos nos tratamentos de cancer que nao foram
considerados nos modelos mais antigos. Os sistemas de pontuagao prognéstica
atualmente usados na pratica clinica para pacientes com metastases espinhais estao
desatualizados. Eles foram desenvolvidos ha véarias décadas, € o avango nos
tratamentos meédicos e técnicas cirurgicas levou a uma melhoria na previsdao de
sobrevivéncia desses pacientes, resultando em uma perda progressiva na precisao
desses escores.

Além dos modelos tradicionais, os algoritmos de aprendizado de maquina tém
demonstrado avangos significativos na previsdo de mortalidade em doengas
metastaticas espinhais. Shah et al.? destacam que esses algoritmos s&o capazes de
prever a mortalidade em 30 dias, 6 semanas, 90 dias e 1 ano com excelente
discriminagdao e calibracdo. Os modelos de aprendizado de maquina, como o0s

desenvolvidos pelo grupo SORG (Spine Oncology Research Group), foram validados
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externamente em coortes independentes domésticas e internacionais, mostrando
desempenho superior em comparagdo com modelos baseados em regressao
tradicionais. Esses algoritmos oferecem uma avaliacdo granular do risco, facilitando
discussbes mais detalhadas sobre os riscos e beneficios com os pacientes, e

melhorando o aconselhamento pré-operatorio?.

2.4.1 Modelo de predicdo de Tomita

O modelo de predigao proposto por Tomita € um sistema desenvolvido para
guiar a estratégia cirurgica em pacientes com metastases espinhais, baseado em um
escore prognostico que leva em consideragao trés fatores principais (Figura 4): grau
de malignidade do tumor primario, presenga de metastases viscerais e extensado das
metastases 6sseas. Segundo Tomita et al.’8, esses trés fatores sdo fundamentais para
prever a sobrevida dos pacientes e decidir o tipo de intervengao cirurgica mais
adequada. A estratégia cirurgica para metastases espinhais deve incluir desde a

excisdo ampla ou marginal até o tratamento paliativo com cuidados de suporte.

FIGURA 4 — MODELO DE PREDICAO DE TOMITA

Scoring system Prognostic Tretment Surgical
score goal strategy
Prognostic factors
TN ccgmininaichon HaoimatEan (EEp s 2 ) Wide or
Point | Primary | Visceral | Bone | /}-----5-.... ]'j“;':r{ - marginal
tumor | mets* | mets 3 b excision
, | itz ; Aarainal or
SlO\hr Solitary - 1 ..... Middle-tern f:ill_jl al o |
1 growth or 5 local control in :‘,‘,L_J'L\”d
- isolated 2 SNGON
Moderate 9 Short-term Palliative
2 growth Treatable | Multiple | [ 2 ocal Gonto surgery
: ! . e e s
4 Rapid U= | .72 1 f 6 """ Terminal Supportive
growth | yeatable | .~ | F--o-iea--- care care
). Sm_ch. o4 10

Fonte: Tomita, 200116

As caracteristicas preditivas do modelo de Tomita incluem a avaliagao do grau
de malignidade, que é dividido em crescimento lento, moderado e rapido; a presenca
de metastases viscerais, classificadas como ausentes, trataveis ou intrataveis; e as
metastases dsseas, que podem ser solitarias ou multiplas. O escore total varia de 2 a
10 pontos, com diferentes recomendagdes de tratamento para cada faixa de

pontuacao. Pacientes com escores de 2-3 pontos sao indicados para excisdo ampla
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ou marginal visando controle local a longo prazo; escores de 4-5 pontos sugerem
excisao marginal ou intralesional para controle local a médio prazo; escores de 6-7
pontos indicam cirurgia paliativa para alivio a curto prazo; e escores de 8-10 pontos
recomendam cuidados de suporte n&o operatdrios’®.

O sistema decisorio proposto por Tomita baseia-se diretamente no escore
prognostico, permitindo uma abordagem personalizada e adaptada a condigao de
cada paciente. Pacientes com escores mais baixos (2-3 pontos) sdo candidatos a
procedimentos mais agressivos, como a espondilectomia total em bloco, para
maximizar o controle local e prolongar a sobrevivéncia. Para aqueles com escores
intermediarios (4-5 pontos), a estratégia envolve excisdes marginais ou intralesionais,
enquanto os pacientes com escores mais altos (6-7 pontos) recebem tratamentos
paliativos focados no alivio dos sintomas e estabilizagdo da coluna. Para os casos
mais graves (8-10 pontos), o tratamento é centrado em cuidados de suporte,

priorizando a qualidade de vida no final do estagio da doencga’®.

2.4.2 Modelo de predicao de Bauer Modificado

O modelo de predicdo modificado de Bauer € um sistema originalmente
desenvolvido para avaliar o prognostico de pacientes com metastases ésseas de
extremidades e guiar a escolha da estratégia cirurgica mais adequada. O modelo
original foi proposto por Bauer et al.?> e modificado posteriormente para excluir a
fratura patolégica como um fator prognéstico, baseado na observagao de que a fratura
patologica ndo impacta a sobrevida em pacientes com metastases espinhais da
mesma forma que em metastases de extremidades'®. Este modelo considera quatro
fatores prognésticos (Figura 5): auséncia de metastases viscerais, metastase 6ssea
solitaria, auséncia de cancer de pulmao primario e tipo de tumor primario (mama, rim,

linfoma ou mieloma).
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FIGURA 5 — MODELO DE PREDIGAO DE BAUER (M)

Modified Bauer Scoring System
Points |Positive prognostic factors
) Prognostic | Treatment |Surgical
1 no visceral metastases
Score Goal Strategy
1 no lung cancer 0-1 Supportive ho surgery
care
primary tumour = breast,
- . short term
1 kidney, lymphoma, multiple 2 . dorsal
palliation
myeloma
. middle
1 one sollta.ry skeletal 3-4 term local |ventral-dorsal
metastasis
control

Fonte: Leithner (2008)®

As caracteristicas preditivas do modelo de Bauer Modificado incluem a
avaliagao desses quatro fatores, cada um contribuindo com um ponto para o escore
total. A auséncia de metastases viscerais € um fator positivo, assim como a presenca
de uma unica metastase dssea. A auséncia de cancer de pulmé&o primario também é
considerada um fator prognéstico favoravel, uma vez que os pacientes com cancer de
pulm&o geralmente apresentam uma sobrevida mais curta. Finalmente, certos tipos
de tumores primarios, como mama, rim, linfoma ou mieloma, estao associados a uma
melhor sobrevida em comparagdo com outros tipos de cancer'. Os pacientes s&o
classificados em trés grupos de risco: baixo (0-1 pontos), intermediario (2 pontos) e
alto (3-4 pontos).

O sistema decisorio proposto pelo modelo de Bauer e modificado por Leithner
recomenda diferentes abordagens cirurgicas com base na pontuagédo progndstica.
Pacientes com pontuacéo de 0-1 pontos sdo geralmente considerados inadequados
para cirurgia, e a abordagem sugerida é de cuidados de suporte nao operatérios. Para
pacientes com 2 pontos, € recomendada a cirurgia dorsal para estabilizagao e alivio
de sintomas. Pacientes com pontuacdo de 3-4 pontos sdo candidatos a cirurgia
ventral-dorsal, que pode incluir procedimentos como excisdo extensa ou ressecgéo
en bloc do corpo vertebral, visando o controle local da doencga e melhoria da qualidade

de vida'®.
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2.4.3 Modelo de predi¢cdo de Van Der Linden

O modelo de predigdo de Van der Linden foi desenvolvido para prever a
sobrevida de pacientes com metastases espinhais e auxiliar na escolha do tratamento
adequado. O estudo de Van der Linden et al.'” avaliou 342 pacientes com metastases
espinhais dolorosas, sem comprometimento neurologico, tratados
conservadoramente em um grande ensaio prospectivo randomizado de radioterapia.
Este modelo de predigdo baseia-se em trés fatores prognosticos principais (Figura 6):
o escore de desempenho de Karnofsky, o tipo de tumor primario e a presenca de

metastases viscerais.

FIGURA 6 — MODELO DE PREDIGAO DE VAN DER LINDEN

TABLE 3
Design of a New Scoring System for Predicting Survival in 342 P with
Spinal Metastases Treated on the Dutch Bone Metastasis Study

Prognostic factors Points
KPS*
60-100 2
50-70 1
20-40 0
Primary tumor
Breast 3
Prostate 2
Lung 1
Other 0
Visceral metastases
No 1
Yes 0
Total points Group A 0-3
Group B 4-5
Group C 6

KPS: Karnofsky performance score.
*The KPS is a conditional score ranging from 0% (= death) to 100% (normal situation, no complaints).

Fonte: Linden (2005)"7

As caracteristicas preditivas do modelo incluem a alocagao de pontos para
cada um dos fatores prognosticos. Para o escore de desempenho de Karnofsky, sao
atribuidos 2 pontos para escores entre 80-100, 1 ponto para escores entre 50-70, e 0
pontos para escores entre 10-40. O tipo de tumor primario também ¢é considerado,
com 3 pontos para cancer de mama, 2 pontos para cancer de prostata, 1 ponto para
cancer de pulméo e 0 pontos para outros tipos de cancer. A auséncia de metastases
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viscerais acrescenta 1 ponto, enquanto a presenga de metastases viscerais nao
adiciona pontos. O escore total pode variar de 0 a 6 pontos, resultando na
classificagao dos pacientes em trés grupos prognasticos: Grupo A (0-3 pontos), Grupo
B (4-5 pontos) e Grupo C (6 pontos).

Embora o modelo de Van der Linden fornega uma classificagdo progndstica
clara, ele ndo especifica um sistema decisério especifico para intervengdes cirurgicas.
No entanto, o estudo sugere que a radioterapia é o tratamento primario de escolha
para todos os pacientes com lesdes de Classe I-Il de Harrington. A cirurgia deve ser
considerada apenas quando a dor persiste apesar da radioterapia ou quando a
tolerancia da medula espinhal a radiacao foi atingida. Para pacientes no Grupo C, com
melhor prognostico (cdncer de mama primario, bom desempenho e auséncia de
metastases viscerais), uma cirurgia mais extensa pode ser justificada. Este modelo
destaca a importancia da predigao precisa da sobrevida para otimizar as decisdes de

tratamento e minimizar a morbidade associada a intervengdes desnecessarias’’.

2.4.4 Modelo de predi¢ao de Sioutos

O modelo de predicdo de Sioutos, desenvolvido em 1995, € um dos mais
antigos no campo da avaliagao progndstica de pacientes com metastases espinhais.
Este modelo foi projetado para identificar fatores que afetam a sobrevida de pacientes
com metastases na coluna toracica e compressao medular, com o objetivo de orientar
as decisOes de tratamento. Segundo Sioutos et al.’®, os fatores encontrados que
afetam a sobrevida incluem o estado neurolégico pré-operatério, o local anatémico do
carcinoma primario € o numero de corpos vertebrais envolvidos.

As caracteristicas preditivas do modelo de Sioutos incluem o estado
neuroldgico pré-operatério, a localizagdo anatdbmica do tumor primario e o numero de
corpos vertebrais afetados (Figura 7). Pacientes que estavam ambulatérios antes da
cirurgia apresentavam uma sobrevida significativamente maior em comparagao com
aqueles que nao podiam andar ou tinham incontinéncia esfincteriana. O estudo
revelou que pacientes com carcinoma de células renais tiveram a maior sobrevida,
seguidos por aqueles com cancer de mama, prostata, pulméo e célon. Além disso,
pacientes com envolvimento de apenas um corpo vertebral tiveram uma sobrevida
significativamente maior do que aqueles com envolvimento de multiplos niveis

vertebrais'®.
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FIGURA 7 — MODELO DE PREDIGAO DE SIOUTOS

Table 5. Survival of Patients With Vertebral Column
Disease by Prognostic Factors

Survival (mos)
No. of neg PF Mean Median No. of patients
0 18.0 16.0 14
1 11.2 6.5 18
2 6.0 4.5 36
3 1.5 2.0 8

neg: negative; PF: prognostic factors.

(1) preoperative leg strength 0/5-
3/5, (2} lung or colon cancer, and (3) multiple vertebral
bodies disease.
Fonte: Sioutos, 19955

Embora o modelo de Sioutos forneca uma estrutura clara para prever a
sobrevida, ele ndo especifica um sistema decisério detalhado para intervencoes
cirurgicas. No entanto, o estudo sugere que pacientes com dois ou mais indicadores
prognoésticos negativos (forca nas pernas de 0/5 a 3/5, cancer de pulmao ou cdlon, e
doenga em multiplos corpos vertebrais) tém uma expectativa de vida curta e, portanto,
nao sao recomendados para cirurgias radicais, pois os beneficios podem nao ser
substanciais. Estes pacientes geralmente sao tratados com esterdides e radioterapia

para aliviar os sintomas e melhorar a qualidade de vida'®.

2.4.5 Modelo de predicao de Anzuategui

O modelo de predigdo de Anzuategui (Figura 8) foi desenvolvido com o
objetivo de prever a morbidade e mortalidade pds-operatoria precoce em pacientes
submetidos a cirurgia para metastases espinhais. Este modelo considera
caracteristicas clinicas e laboratoriais pré-operatérias para estimar os riscos
associados ao procedimento cirirgico. Segundo Anzuategui et al.”, o estudo
retrospectivo analisou 205 pacientes operados entre 2002 e 2015, identificando
fatores de risco independentes que foram entdo utilizados para criar um modelo
preditivo. Os fatores independentemente associados a esses trés desfechos, e que
constituiram o modelo preditivo, foram: presenca de comorbidades, tumor primario de

progressao néo lenta, e linfécitos abaixo de 1.000 células/uL.
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FIGURA 8 — MODELO DE PREDIGAO DE ANZUATEGUI

Fatores de risco Fatores Categoria
presentes de risco
* Presenca de pelo menos 0 Baixo

uma comorbidade
* Tumor primario de
progressao ndo lenta 2 Alto
» Contagem total de
linfécitos no sangue
periférico abaixo de
1.000 células/pL

1 Moderado

3 Extremo

Fonte: Anzuategui, 20197

As caracteristicas preditivas do modelo de Anzuategui incluem a presenca de
comorbidades, a velocidade de progressdo do tumor primario, € a contagem de
linfocitos no sangue periférico. Pacientes com pelo menos uma comorbidade, tumores
de progressao rapida e contagem de linfocitos abaixo de 1.000 células/uL foram
considerados de maior risco para complicacdes pos-operatorias e mortalidade. Com
base na exposi¢ao a nenhum, um, dois ou trés desses fatores de risco, os pacientes
foram classificados em categorias de risco: baixo, moderado, alto e extremo. A
capacidade discriminatéria do modelo foi de 72% para mortalidade em 30 dias, 73%
para mortalidade em 90 dias, e 70% para incidéncia de complicagbes’.

Embora o modelo de Anzuategui apresente uma estrutura clara para prever
os desfechos adversos, € importante notar que o desenvolvimento do modelo foi
apresentado em 2019, sem validacdo, o que esta sendo feito na pesquisa atual. O
sistema decisério especifico proposto pelo modelo sera detalhado na se¢ao oportuna
desta tese, juntamente com a arvore de decisdo, nos resultados. Esta abordagem
permitira uma compreensao mais completa de como o modelo pode ser aplicado na
pratica clinica e sua eficacia na selegao de candidatos para a cirurgia de metastases
espinhais.

Em um estudo comparativo®*, o modelo de Anzuategui foi utilizado para
estimar complicagdes pos-operatorias em um grupo de 105 pacientes que passaram
por cirurgia de metastase espinhal entre 2013 e 2019. O estudo também comparou o
modelo de Anzuategui com o New England Spinal Metastasis Score e o Metastatic
Spinal Tumor Frailty Index. A analise mostrou que o modelo de Anzuategui teve uma
AUC de 0.57 para todas as complicagcdes e 0.56 para complicacbes maiores,
indicando uma precisdo baixa. O estudo revelou que 36.2% dos pacientes tiveram
complicagbes nos primeiros 30 dias apds a cirurgia, com complicagdes maiores

ocorrendo em 21.9% dos casos.
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O artigo sobre o desenvolvimento do modelo de predigcdo de Anzuategui foi
citado 11 vezes até o presente momento em pesquisas que exploram a previsao de
complicagbes e mortalidade em cirurgias de metastase espinhal. As citagdes ao artigo
indicam seu impacto significativo na area, destacando a importancia de modelos
preditivos robustos para melhorar a tomada de decisbes clinicas em cirurgias

complexas de metastase espinhal.

2.4.6 Modelos de predigao por aprendizado de maquina

Os modelos de predigao por aprendizado de maquina tém demonstrado um
grande potencial na avaliagdo de pacientes com metastases vertebrais, oferecendo
estimativas de sobrevida mais precisas que podem auxiliar na tomada de decisdes
clinicas. O modelo mais relevante na area é o SORG, que utiliza algoritmos de
aprendizado de maquina para prever a sobrevivéncia de 90 dias e 1 ano em pacientes
com doenga metastatica espinhal. No estudo de Karhade et al.?%, os algoritmos SORG
foram validados externamente em uma coorte independente de 176 pacientes,
mostrando uma capacidade discriminatéria robusta, com AUC variando de 0.75 a 0.81
para a mortalidade de 90 dias e de 0.77 a 0.78 para a mortalidade de 1 ano. Os
algoritmos de aprendizado de maquina SORG foram desenvolvidos para prever a
sobrevivéncia pré-operatdéria em pacientes com tumores metastaticos na coluna
vertebral, e sua validacdo externa mostrou resultados promissores para a aplicagcao
clinica.

A principal vantagem dos modelos de aprendizado de maquina, como 0s
algoritmos SORG, em relacdo aos sistemas tradicionais de pontuacdo é sua
flexibilidade e capacidade de atualizacdo continua. Enquanto modelos tradicionais,
como os escores de Tokuhashi e Tomita, podem se tornar obsoletos devido a
mudang¢as nos tratamentos oncoldégicos e nas caracteristicas dos pacientes, os
modelos de aprendizado de maquina podem ser ajustados para refletir novos dados
e avangos médicos. Karhade et al.? afirmam que os resultados iniciais da validagéo
externa dos algoritmos SORG sugerem sua potencial utilidade como ferramentas
digitais de decisao na pratica clinica.

Outro exemplo € o PathFx 3.0, um modelo baseado em redes Bayesianas,
validado para prever a sobrevivéncia de pacientes com doenca metastatica espinhal.

Segundo Carrwik et al.?®, PathFx 3.0 € uma ferramenta razoavelmente confiavel para
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prever a sobrevivéncia em pacientes com doenga metastatica espinhal, especialmente
em previsdes de 12 meses ou mais.

Os modelos baseados em aprendizado de maquina, como o PathFx 3.0,
utilizam grandes volumes de dados clinicos para gerar previsdes personalizadas. No
estudo de validagio realizado na Suécia?®, envolvendo 668 pacientes, as previsdes
de PathFx para sobrevivéncia em 1, 3, 6, 12, 18 e 24 meses foram comparadas com
dados reais de sobrevivéncia, e a precisdo foi avaliada usando a analise de curva
ROC e a pontuagéo de Brier. Os resultados mostraram que a area sob a curva (AUC)
variou de 0.64 para a sobrevivéncia de 1 més até 0.76 para a sobrevivéncia de 24
meses, indicando uma precisao aceitavel para previsdes de longo prazo.

Mais um exemplo é o estudo de Santipas et al.?’, que desenvolveu e validou
internamente algoritmos de aprendizado de maquina para prever a sobrevivéncia de
pacientes submetidos a cirurgia para metastases espinhais. Este estudo destacou o
uso dos algoritmos XGBoost e CatBoost, que mostraram bom desempenho nas
predicoes de 90, 180 e 365 dias de sobrevivéncia, com a albumina sérica pré-
operatdria sendo identificada como um dos principais preditores. Esses modelos
oferecem uma abordagem promissora para melhorar a tomada de decisdes clinicas e

o cuidado personalizado do paciente.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 CARACTERISTICAS GERAIS

Este € um estudo de validagdo externa temporal do modelo de predigao
multivariavel de Anzuategui et al., que seguiu as orientagdes metodologicas da
declaragdo TRIPOD (Transparent Reporting of a Multivariable Prediction Model for
Individual Prognosis or Diagnosis), segundo Collins et al.3. O cumprimento dos
requisitos TRIPOD foi apresentado no Apéndice 1.

Esta pesquisa foi realizada através do Programa de Pés-Graduacgao Stricto
Sensu da Faculdade Evangélica Mackenzie do Parana, na area de concentragdo em
Pesquisa Translacional em Cirurgia.

Foram respeitadas as normas e principios que regem pesquisas em seres
humanos, conforme autorizado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Erasto
Gaertner (Anexo 1), sob numero CAAE 99340118.9.0000.0098. O termo de
consentimento livre e esclarecido esta no Anexo 2.

A forma de apresentacdo segue as orientagdes do Manual Pratico de
Normalizacdo para Trabalhos Académicos da Faculdade Evangélica Mackenzie do

Parana, de acordo com a Associagdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT)Z,

3.2 POPULACAO-ALVO

A populacido-alvo da presente pesquisa de validagao externa consistiu em
uma coorte prospectiva de pacientes consecutivos atendidos no Hospital Erasto
Gaertner que foram submetidos a cirurgia para tratamento de metastase vertebral
entre 2018 e 2023.

3.2.1 Hospital Erasto Gaertner

O Hospital Erasto Gaertner € uma instituicao filantropica de referéncia na area
de oncologia no Brasil. Fundado em 1950, o hospital se destaca pelo atendimento
especializado e integral aos pacientes com cancer, oferecendo desde o diagndstico

até o tratamento e reabilitagéo.
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3.2.2 Composigao da amostra

Com o objetivo de homogeneizar as caracteristicas dos sujeitos da amostra,
assim como do tratamento realizado, foram adotados os seguintes critérios de
inclusdo e exclusao. Vale mencionar que, de forma intencional, a populagao da coorte
sob validagao diferiu da coorte de desenvolvimento do modelo de predigao de
Anzuategui et al.”, sobretudo pela ndo inclusdo intencional de neoplasias
hematoldgicas. Uma discussao pertinente sobre este aspecto metodologico encontra-
se na sec¢ao apropriada desta tese.

O critério de inclusao foi:

1. Cirurgia aberta para tratamento de metastase vertebral oriunda de céancer
sélido.

Os critérios de exclusao foram:

1. Auséncia de dados clinicos necessarios para compor os modelos de predi¢cao
sob comparacao;

2. Cirurgia sem associar instrumentagao (uso de implantes), por via anterior ou
do sistema de saude privado;

3. Seguimento pés-operatério menor de 90 dias.

3.3 COLETA DOS DADOS

A coleta dos dados ocorreu prospectivamente através do preenchimento das
fichas de campo (Apéndice 2), conforme os eventos clinicos ocorreram, tais como a
cirurgia em si e o perioperatorio, assim como o seguimento ambulatorial pos-
operatorio ou novas internagdes ocorridas durante o seguimento. Ao final da pesquisa,
0 pesquisador principal revisou as informagdes coletadas com o intuito de assegurar

a correcao dos dados.

3.4 DESFECHOS

Os desfechos cirurgicos sob analise foram a sobrevida (ou mortalidade) em
90 dias e incidéncia de complicagdes, em consonancia com os desfechos avaliados
no estudo de desenvolvimento do modelo de predicéo de Anzuategui et al.”.
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3.5 O PERIOPERATORIO

No pré-operatorio (dias ou semanas antes do procedimento), foi realizado re-
estadiamento oncoldgico através de novas tomografias de cranio, torax, abdémen e
pelve. Os exames laboratoriais de provas inflamatoérias foram coletados em até trés
dias da cirurgia. A avaliagado de risco cirurgico foi realizada conforme o protocolo
hospitalar e do Servigo de Oncologia Ortopédica através de consulta cardioldgica e
anestésica. Em casos clinicamente complexos, o Servigo de Medicina Hospitalar
atuou em conjunto com o intuito de otimizar as condigdes clinicas, com especial
atencao as comorbidades associadas. As comorbidades foram classificadas segundo
a lista de Anzuategui et al.”. A equipe multidisciplinar atuou rotineiramente através de
suporte nutricional, fisioterapico e de enfermagem. Seletivamente, profissionais da
psicologia e assisténcia social também atuaram, caso a caso. Os modelos de predigao
foram aplicados antes da cirurgia, de forma a cegar a avaliagdo preditiva. Tais
modelos ndo foram norteadores isolados de decisdo cirurgica. O pos-operatorio
imediato comumente envolveu cuidados intensivos, de ferida operatéria e
fisioterapicos. As complicagdes ocorridas em até 30 dias do procedimento foram
categorizadas como sistémicas/locais, infecciosas/nao-infecciosas, respiratdrias ou

nao, e quanto ao grau?®.

3.6 TECNICA OPERATORIA

O procedimento padrao envolve a descompressdao medular/neural direta,
combinada com fixagao pedicular, com o intuito de estabilizar a coluna. A cirurgia tem
duragdo média de 150 minutos, enquanto o sangramento intraoperatério médio é de
400 ml. O paciente €& posicionado em decubito ventral para uma abordagem
exclusivamente posterior. Uma incisdo mediana é feita, centrada na vértebra que sera
descomprimida. Os elementos vertebrais posteriores sdo expostos. Nas lesdes
toracicas, a fixagao de duas vértebras proximais e duas distais é a opgao rotineira. Na
regiao de transicdo toracolombar ou cervicotoracica, foi acrescentada uma vértebra
proximal e outra distal. A grande maioria das descompressodes € realizada através de
corpectomia parcial transpedicular associada a laminectomia ampla (dois ou trés

niveis). As Figuras 9, 10 e 11 ilustram a técnica operatéria empregada nesta tese.
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FIGURA 9

FONTE: O autor, 2024 ‘
NOTA: A esquerda, exposi¢cao dos elementos vertebrais posteriores da coluna toracica. A direita, a
fixacdo pedicular, duas vértebras acima, e duas abaixo do ponto de compressédo medular (T9).



29

s

FIGURA 10 — TECNICA OPERTORIA, DESCOMPRESSAO E MONTAGEM DO SISTEMA _

FONTE: O autor, 2024
NOTA: A esquerda, notar descompressdo circunferencial, através de laminectomia ampla e
corpectomia através dos pediculos vertebrais. O instrumento metalico curvo evidencia a corpectomia

ao emergir do lado contralateral, anterior ao saco dural. A direita, notar a montagem do sistema de
fixagdo, no qual as hastes encontram-se bloqueadas nas cabegas do parafusos pediculares.
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FIGURA 11 — TECNICA OPERATORIA, RADIOGRAFIA POS-OPERATORIA

FONTE: O autor (2024)
NOTA: Notar a fixagdo pedicular desde T7 até T11 sem envolver T9, ponto de compressao medular.

3.7 POS-OPERATORIO

Os pontos cirurgicos foram retirados com trés semanas e radioterapia
adjuvante foi indicada para todos os casos. Os sujeitos foram acompanhados até a
ultima avaliagéo clinica no momento do fechamento da amostra ou o ébito/perda de

seguimento.

3.8 MODELOS DE PREDICAO

Com intuito de validar externamente o modelo de predicao de Anzuategui et
al.”, foram escolhidas ferramentas clinicas para comparagdo, com caracteristicas

semelhantes, contendo até 3 preditores, o que permite rapida memorizacdo e
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aplicacao clinica rotineira. Os modelos serviram para categorizar risco cirurgico, assim

como critério de indicagao de cirurgia, conforme se observa na Tabela 1.

TABELA 1 — MODELOS DE PREDICAO

FONTE: O autor (2024)

MODELO PREDITORES SISTEMA DE PONTUACAO CLASSES DE INDICACAO
RISCO DE CIRURGIA
Anzuategui Velocidade de 1 ponto se progresséo nao- Baixo: 0 ponto 0 ou 1 ponto
progressao tumoral lenta, comorbidades
significativas presentes e Moderado:1 ponto
Comorbidade contagem de linfécitos
<1 (x103/ L) Alto: 2-3 pontos
Contagem de linfécitos
no sangue periférico
Tomita Velocidade de 4 pontos se progressao rapida | Baixo: 2-3 pontos 2 a 7 pontos
progresséao tumoral 2 se moderada e 1 se lenta
Metéastase visceral 4 pontos para metastase Moderado: 4-7
visceral intratavel e 2 para pontos
tratavel
Metastase Ossea 2 pontos para metastases Alto: 8-10 pontos
Osseas multiplas e 1 ponto
para isolada
Bauer (m) Tipo histolégico 1 ponto para tumor “nao Baixo: 3-4 pontos 2 a 4 pontos
pulm&o” E tumor oriundo de
mama, rim, linfoma, mieloma
multiplo
Metastase visceral 1 ponto se metastase visceral Moderado: 2
ausente pontos
Metastase Ossea 1 ponto se metastase éssea Alto: 0-1 ponto
solitaria
Linden Tipo histolégico 3 pontos para tumor oriundo Baixo: 6 pontos 4 a 6 pontos
de mama, 2 para prostata, 1
para pulmé&o e 0 para demais.
Metastase visceral 1 ponto se metastase visceral Moderado: 4-5
presente pontos
Status de Performance 2 pontos se performance 80- Alto: 0-3 pontos
de Karnofsky 100, 1 se 50-70 e 0 se 20-40
Sioutos Tipo histolégico 1 ponto se tumor oriundo de Baixo: 0 ponto 0 ou 1 pontos
pulm&o ou célon, multiplas
Metastase vertebral metastases vertebrais e forga | Moderado:1 ponto
muscular graus 0 a 3
Forca muscular pré- Alto: 2-3 pontos
operatoria

NOTA: Se necessario, as classes de risco foram adaptadas para apenas trés categorias, com objetivo
de homogeneizagao.
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3.9 VALIDAGAO DO MODELO DE ANZUATEGUI

A validagdo do modelo e Anzuategui et al.” foi realizada através da
comparacgao de sua performance preditiva com os demais modelos, considerados gold

standard. Os indicadores de performance foram:

1. Capacidade discriminativa: Avaliada através da plotagem da curva ROC e do
valor da AUC;

2. Categorizacdo de risco (predicdo prognostica): Realizada através da
formacao de subgrupos (baixo, moderado e alto risco) e da plotagem de curvas de
sobrevida, além da observagao da incidéncia de complica¢des por subgrupo;

3. Acuracia de indicagdo de cirurgia (predi¢gdo diagndstica): A indicacéo de
cirurgia adequada (“verdade”) foi considerada aquela com sobrevida real observada

acima de 90 dias, de forma a construir a matriz de confusao, conforme o Quadro 1.

QUADRO 1 - MATRIZ DE CONFUSAO PARA ANALISE DE ACURACIA DE INDICAGAO DE

CIRURGIA
Sobrevida real Sobrevida real
acima de 90 dias abaixo de 90 dias
Modelo de predicéo indica cirurgia Verdadeiro positivo Falso positivo
Modelo de predicdo néo indica cirurgia Falso negativo Verdadeiro negativo

FONTE: O AUTOR (2024)

NOTA: A acuracia é obtida pela somatdria das previsdes verdadeiras, divido pelo nimero de pacientes.
A sensibilidade é a proporgao de verdadeiros positivos entre os pacientes que sobreviveram acima de
90 dias. A especificidade é a proporcao de verdadeiros negativos entre os pacientes que sobreviveram
menos de 90 dias.

3.10 ARVORE DE DECISAO

Para elaboragéo da arvore de deciséo, que subsidiou o objetivo secundario
deste estudo, foram utilizados retangulos para os nés de decisao, ovais para os nés

de escolha e triangulos para os nds terminais.

3.11 ANALISE ESTATISTICA

Os testes de Fisher, t de Student, McNemar, qui-quadrado e Mann-Whitney
foram aplicados conforme a necessidade. Quando oportuno, as variaveis continuas
foram dicotomizadas e tratadas como variaveis categéricas. O método de Kaplan-
Meier foi utilizado para estimar o tempo médio de sobrevida e plotagem das curvas de

sobrevida. O intervalo de confianga foi de 95% para todas as analises. Os programas
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computadorizados R, versao 3.3.1 e MedCalc Statistical, versao 17.6, foram utilizados

para realizacado dos testes estatisticos e geragcao de imagens.

3.12 CIENCIA ABERTA

Os pesquisadores financiaram esta pesquisa com recursos proprios. Nao ha
conflitos de interesse ou divulgagdes financeiras relevantes a declarar. O projeto de
pesquisa foi devidamente registrado na Plataforma Brasil, conforme exige a legislagéo
brasileira. Embora n&o tenha sido elaborado um protocolo especifico para a condug¢ao
deste estudo, os dados brutos e as analises estatisticas estdo disponiveis mediante
solicitagao ao pesquisador responsavel, por meio do e-mail
pedroanzuategui@hotmail.com. Vale destacar que nenhum paciente esteve
diretamente envolvido no desenho, conduc¢ao, relato, interpretacdo ou disseminacao

desta pesquisa.



4 RESULTADOS

4.1 AMOSTRA: COMPOSIGCAO, DESFECHOS E CARACTERISTICAS
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A amostra inicial consistiu de 108 pacientes consecutivos que atenderam aos

critérios de inclusdo. Apds a aplicacdo dos critérios de exclusdo, 100 pacientes

permaneceram para a analise final (Figura 1).

FIGURA 12 - COMPOSICAO AMOSTRAL
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« Cirurgias consecutivas em
pacientes Unicos que atenderam
aos critérios de inclusao.

103

de saude).

100

+ Cinco cirurgias foram
excluidas (sistema privado

+ Duas cirurgias foram excluidas

por ndo envolverem fixagao.

* Uma cirurgia foi excluida por

perda de seguimento com menos
de 90 dias de pés-operatorio.

FONTE: O autor (2024)

A Tabela 2 apresenta a comparacéao entre as coortes de desenvolvimento do

modelo de Anzuategui et al.’, referente ao periodo de 2002 a 2015 e a atual coorte de

validacao externa temporal (2018 a 2023).

TABELA 2 -

CARACTERISTICAS, PREDITORES E DESFECHOS DA COORTE DE

DESENVOLVIMENTO (ANAL'ISE RETROSPECTIVA, N=205) E DA COORTE DE VALIQAQAO
EXTERNA TEMPORAL (ANALISE PROSPECTIVA, N=100) DO MODELO DE PREDICAO DE

ANZUATEGUI
N (%) / MEDIANA (1IQ)
COORTE DE COORTE DE
i DESENVOLVIMENTO VALIDAGAO
VARIAVEL EXTERNA p'
Caracteristicas Clinicas
Idade 59 (51-69) 57 (47-67) 0,19
Sexo masculino 114 (55%) 43 (43%) 0,05
Abordagem cirurgica
Cervical ou Cervicotoracica 11 (5%) 5 (5%) 1,0
Toracica 70 (34%) 37 (37%) 0,78
Toracolombar 71 (35%) 42 (42%) 0,23
Lombar ou Lombossacra 49 (24%) 16 (16%) 0,15
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Multipla 4 (2%) 0 (0%) 0,27
Via anterior 4 (2%) 0 (0%) 0,27
Histologia do tumor primario?
Progresséo lenta 124 (60%) 44 (44%) 0,001
Intermediaria 49 (24%) 19 (19%) 0,41
Rapida 32 (16%) 37 (37%) <0,0001
Preditores
Comorbidades (uma ou mais) 65 (32%) 33 (33%) 0,92
Tumor de progressdo nao lenta 81 (40%) 56 (56%) 0,01
Linfocitos <1 (x108/ uL) 51 (25%) 47 (47%) 0,0002
Desfechos
Sobrevida > 90 dias 117 (57%) 74 (74%) 0,006
Complicagéo (uma ou mais)? 64 (31%) 33 (33%) 0,85

FONTE: O AUTOR (2024)

LEGENDA: 11Q indica intervalo interquartil.

NOTA: (1) O valor de p em negrito indica que a diferenga ¢ estatisticamente significativa. (2) Na coorte
de desenvolvimento foram incluidos pacientes portadores de neoplasias hematolégicas, o que explica
a maior proporgao de tumores de progresséo lenta. (3) Na coorte de desenvolvimento foram incluidas
complicagdes graus llI-1V de Rampersaud et al.; na coorte de validagao externa, graus II-1V.

A Tabela 3 complementa as caracteristicas, preditores e desfechos da coorte

sob validagao desta tese.

TABELA 3 - DEMAIS CARACTERISTICAS, PREDITORES E DESFECHOS DA COORTE DE
VALIDACAO EXTERNA TEMPORAL, N=100

VARIAVEL n / Mediana (11Q)
Idade = 70 anos 18
Idade = 65 anos 34
Comorbidade

Diabetes 16

Doencga pulmonar crénica 10

SIDA 3

Paralisia prévia 3

Insuficiéncia renal 2
ASIA comprometido (A a D) 57
ECOG

0-2 75

3-4 25
Metastases viscerais conhecidas

Qualquer localizagao 56

Pulmao 48

Figado 26

Cérebro 10
Metastases linfonodais conhecidas 61
Metastases vertebrais conhecidas

Unica ou isolada 16

Trés ou mais 76
Tratamento sistémico prévio 68
Hemoglobina (g/dL) 11,9 (11-13)
Plaquetas (x103/ uL) 270 (211-338)
Leucocitos (x103 / uL) 10,5 (7,1-13,4)
Linfocitos (x103/ L) 1,10 (0,70-1,82)
Neutréfilos (x103/ L) 8,40 (5,20-11,80)
Razao neutrdfilo-linfocito 8,27 (3,40-14,91)
Razao plaqueta-linfécito 282 (152-393)
Albumina (g/dL) 3,5(3,1-3,9)
Creatinina (mg/dL) 0,7 (0,5-0,8)
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RNI 1,01 (1,00-1,10)
Proteina C reativa 2,60 (1,50-5,30)
Sobrevida

30 dias 91

90 dias 74

180 dias 56

FONTE: O autor (2024)

LEGENDA: IIQ indica intervalo interquartil. SIDA indica sindrome da imunodeficiéncia adquirida. ASIA
indica escala da American Spinal Injury Association. ECOG indica status de performance da Eastern
Cooperative Oncoology Group. RNI indica Razdo Normalizada Internacional.

Cancer de mama foi o tipo histolégico mais comum (n=31), seguido por
préostata (n=15), intestino (n=9), outros (n=9), utero (n=8), pulmé&o (n=7), rim (n=7),
faringe/laringe (n=5), melanoma (n=3), desconhecido (n=3), es6fago (n=2) e tiredide
(n=1).

A sobrevida média foi estimada em 572 dias (IC de 438-706). A sobrevida
mediana foi estimada em 245 dias (IC de 163 a 343) e a sobrevida global estimada

esta demonstrada na curva de Kaplan-Meyer no Grafico 1.

GRAFICO 1 — SOBREVIDA GLOBAL ESTIMADA
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FONTE: O autor (2024)
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Trinta e trés pacientes apresentaram ao menos uma complicagdo pos-
operatoria. Sete pacientes sofreram, adicionalmente, uma segunda complicagéo
(todas sistémicas), logo, ocorreram 40 complicagdes no total. A Tabela 4 lista e

categoriza estes eventos adversos ocorridos.

TABELA 4 - COMPLICACOES POS-OPERATORIAS

=)

Sistémicas

Pneumonia

Convulsao

Insuficiéncia respiratéria nao infecciosa

Abdbémen agudo

Insuficiéncia renal

Trombose venosa

Escara infectada

Infecgao urinaria

Sepse de origem desconhecida

Obito de causa desconhecida

Outras

Subtotal
Locais

Infecgao de ferida

Soltura de parafuso

Progressédo de doenca e paralisia

Deiscéncia de ferida

Sangramento excessivo

Subtotal
Infecciosas 16
Nao infecciosas 24
Respiratorias 10
N&o respiratorias 30
Grau

Il 7

1] 17

v 16
Total 40

FONTE: O autor (2024)
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4.2 VALIDACAO DO MODELO DE PREDICAO DE ANZUATEGUI

A performance preditiva comparativa dos desfechos analisados neste estudo
entre os modelos de Anzuategui et al.”, Tomita et al.'®, Bauer (m) et al.'®, Linden et

al.’” e Sioutos et al.’® estd demonstrada nos Graficos 2 a 6 e Tabelas 5 a 6.
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GRAFICO 2 — CAPACIDADE PARA DISCRIMINAR SOBREVIDA EM 90 DIAS, DE ACORDO COM A
CURVA ROC DOS MODELOS PREDITIVOS
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FONTE: O autor (2024)

GRAFICO 3 — CAPACIDADE PARA DISCRIMINAR COMPLICAGCOES, DE ACORDO COM A CURVA

ROC DOS MODELOS PREDITIVOS
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FONTE: O autor, 2024
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TABELA 5 — CAPACIDADE DISCRIMINATIVA SEGUNDO A AREA SOB A CURVA

AUC para sobrevida AUC para
Modelo Preditivo em 90 dias (IC) p complicagoes (IC) p
Anzuategui 0,80 (0,70-0,87) Ref. 0,68 (0,58-0,77) Ref.
Tomita 0,82 (0,73-0,89) 0,70 0,71 (0,61-0,80) 0,52
Bauer (m) 0,76 (0,66-0,84) 0,44 0,71 (0,61-0,79) 0,66
Linden 0,75 (0,65-0,83) 0,31 0,67 (0,57-0,76) 0,88
Sioutos 0,61 (0,51-0,71) 0,005 0,55 (0,45-0,65) 0,06

FONTE: O autor (2024)

LEGENDA: AUC indica area under the curve. ROC indica receiver operating characteristics. Ref. é
abreviacao de referéncia, para calculo de p.

NOTA: Os valores da AUC representam a probabilidade de o modelo classificar corretamente os
pacientes. Valor de 0,50 indica nenhum poder preditivo e o valor 1 indica maximo poder preditivo.

GRAFICO 4 — CURVA DE SOBREVIDA ATE 90 DIAS, SEGUNDO CATEGORIAS DE RISCO DO
MODELO DE ANZUATEGUI
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FONTE: O autor, 2024
NOTA: OS NUMERO PROXIMOS DAS LINHAS INDICAM A SOBREVIDA MEDIANA, EM DIAS,
PARA CADA CATEGORIA DE RISCO.
OBSERVACAO: O LIMIAR DE 90 DIAS DE SOBREVIDA E COMUMENTE CONSIDERADO DIVISOR

DE AGUAS NA INDICAGAO DE CIRURGIA.
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GRAFICO 5 — CURVAS DE SOBREVIDA ATE 90 DIAS, SEGUNDO CATEGORIAS DE RISCO DOS
MODELOS DE TOMITA, BAUER (M), LINDEN E SIOUTOS

Tomita

923
100
80
S
= 60
5 Risco
o i
3 40 | — Baixo
| Moderado
20
- Alto p<0,0001
0 [ 1 1 1
0 30 60 90
Tempo
Linden
100
80 - 602
3
= 60
g Risco 143
o 40} |=— Baixo
@ Moderado
20 - | =— Alto
0 O 1 1 |
0 30 60 90
Tempo

FONTE: O autor, 2024
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NOTA: OS NUMEROS PROXIMOS DAS LINHAS INDICAM A SOBREVIDA MEDIANA, EM DIAS,

PARA CADA CATEGORIA DE RISCO.

OBSERVAGAO: O LIMIAR DE 90 DIAS DE SOBREVIDA E COMUMENTE CONSIDERADO DIVISOR

DE AGUAS NA INDICAGAO DE CIRURGIA.

GRAFICO 6 — INCIDENCIA DE COMPLICAGCOES DE ACORDO COM A CATEGORIA DE RISCO

DOS MODELOS PREDITIVOS.
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TABELA 6 — ACURACIA NA INDICACAO DE CIRURGIA, SEGUNDO MODELOS PREDITIVOS.

Modelo Acuracia (IC) / p Sensibilidade (IC) / p Especificidade (IC) / p
Preditivo

Anzuategui 74% (64-82) Ref. 72% (60-81) Ref. 81% (61-93) Ref.
Tomita 77% (67-85) 0,55 85% (75-92) | <0,0001 54% (33-73) <0,0001
Bauer (m) 75% (65-83) 0,85 80% (69-88) | <0,0001 62% (41-80) <0,0001
Linden 59% (49-69) 0,003 | 49% (37-61) | <0,0001 88% (70-98) <0,0001
Sioutos 62% (52-71) 0,04 66% (55-76) | <0,0001 50% (32-68) <0,0001

FONTE: O autor, 2024
LEGENDA: IC indica intervalo de confianga. Ref. é abreviacdo de Referéncia, para célculo de p.

4.3 ARVORE DE DECISAO

A performance preditiva observada nos modelos de Anzuategui et al.”, Tomita
et al.’® e Bauer (m) et al.’®, com especial atengédo a predigdo progndstica de risco
(Gréficos 5 e 6), situando os pacientes de alto risco com uma sobrevida mediana
abaixo do limiar de 90 dias, suporta o uso dessas ferramentas na tomada de decisao.
Dessa forma, foi elaborada a arvore de decisédo, que pode ser observada na Figura
13.

FIGURA 13 — ARVORE DE DECISAO CIRURGICA EM METASTASE VERTEBRAL.
NOMS .
sugere cirurgia? NAO

ARVORE DE SIM
DECIS AO Qual risco segundo modelos

de predicao simples?

BAIXO ¢MODERADO ALTO

Urgéncia?

siM N AO Aprofundar
avaliacao

de risco. .
Considerar Considerar

cirurgia tratamento conservador
ou minimamente invasivo

FONTE: O autor (2024)

LEGENDA: NOMS indica o algoritmo de Laufer da tomada de decisdo de metéstase vertebral, que
considera condigdes neuroldgicas (n), oncoldgicas (0), mecanicas (m) e sistémicas (s).

NOTA: A forma retangular indica n6é de decisédo, as formas ovais indicam né de chance e as formas
triangulares indicam os nés terminais.
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4.4 MODELO PREDITIVO DE ANZUATEGUI

Os principais resultados do modelo de predigdo de Anzuategui et al.” estdo
agora apresentados. Em relacado a sobrevida em 90 dias ap6s a cirurgia, 0 modelo
demonstrou uma capacidade discriminativa de 80% ao classificar os pacientes
(Grafico 2 e Tabela 5) e mostrou adequada performance progndstica ao agrupar os
pacientes em trés classes de risco (Grafico 4). Vale ressaltar que as classes de risco
baixo, moderado e alto de Anzuategui apresentaram sobrevidas de 100%, 86% e 50%,
respectivamente, nos primeiros 90 dias, o que apoia a indicagao de cirurgia para as
duas primeiras classes. Em relagdo as complicagdes, o modelo de Anzuategui
conseguiu discrimina-las em 68% dos casos (Grafico 3 e Tabela 5). Ao analisar os
grupos de risco, observou-se um aumento progressivo na incidéncia de complicagdes,
com taxas de 18%, 29% e 45% nos grupos de risco baixo, moderado e alto,
respectivamente (Grafico 6). A acuracia do modelo ao indicar cirurgia nos grupos de
risco baixo e moderado foi de 74% (Tabela 6), com um equilibrio entre sensibilidade
(72%) e especificidade (81%). No Quadro 2, esta apresentada a versao validada e
definitiva do modelo de predicdo de Anzuategui, associado a sistema de decisédo

cirurgica em metastase vertebral.

QUADRO 2 - MODELO DE PREDICAO DE ANZUATEGUI PARA AUXILIO NA TOMADA DE DECISAO
FRENTE A METASTASES VERTEBRAIS DE TUMORES SOLIDOS

PREDITORES PREDITORES CATEGORIA ESTRATEGIA
PRESENTES DE RISCO CIRURGICA
e Comorbidades'’ 0 Baixo Cirurgia
e Tumor de progressio nio-lenta? 1 Moderado Cirurgia upfront se
urgéncia, ou aprofundar
e Linfécitos < 1.000 pL) 3 analise de risco.
20u3 Alto Tratamento conservador

(1) Presenca de ao menos uma comorbidade entre: diabetes, doenga pulmonar crénica, infarto do
miocardio prévio, insuficiéncia cardiaca congestiva, arritmia cardiaca, doenga da circulagdo
pulmonar, doenga vascular periférica, doenga vascular cerebral, deméncia, insuficiéncia renal,
insuficiéncia hepatica, doenga do tecido conjuntivo, coagulopatia, paralisia prévia, Ulcera péptica,
sindrome da imunodeficiéncia adquirida.

(2) Tumores solidos de progressao lenta: mama hormdnio-dependente, préstata, tiredide e outros tipos
histoldgicos raros com progressao lenta.

(3) Contagem total de linfécitos no sangue periférico no pré-operatério.

FONTE: O autor, 2024
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4.5 CASO CLINICO ILUSTRATIVO

Este caso clinico ilustra a aplicagédo pratica de modelos de predigdo simples
na tomada de decis&o cirurgica para metastase vertebral. Trata-se de um paciente
masculino, 64 anos, em tratamento para cancer de préstata, encaminhado ao Servigo
de Ortopedia do Hospital Erasto Gaertner devido a perda progressiva de forga motora
no membro inferior direito, associada a intensa dor lombar. O paciente possui histérico
de doenga pulmonar crénica secundaria a tabagismo, com uma carga tabagica de 50
anos-maco.

O estadiamento local revela uma lesdo neoplasica expansiva localizada no
canal vertebral em S1 e S2 (Figura 14). O estadiamento a distancia indica progresséo
metastatica em linfonodos pélvicos e em estruturas ésseas (bacia, coluna toracica,
coluna lombar e costelas), conforme observado nas Figuras 15 e 16. O risco cirurgico
cardiaco foi classificado como baixo, de acordo com o escore de Lee, e o risco
anestésico foi determinado como Grau 2, segundo classificagdo ASA.

O paciente foi avaliado utilizando os modelos de predicdo simples discutidos
nesta tese, com os seguintes resultados: Anzuategui (risco moderado, 1 ponto),
Tomita (risco baixo, 3 pontos), Bauer Modificado (risco moderado, 2 pontos), Van der
Linden (risco moderado, 4 pontos) e Sioutos (risco moderado, 1 ponto).

Diante do quadro iminente de sindrome da cauda equina e do risco cirurgico
aceitavel, foi proposta uma cirurgia descompressiva associada a fixagao espino-
pélvica, conforme ilustrado na Figura 17.

Quanto ao pds-operatorio, houve sangramento intraoperatdrio excessivo e
necessidade de maior permanéncia em UTI, considerada complicagdo grau 2. A
sindrome de cauda equina foi evitada. Observou-se significativa reducdo da dor
neuropatica e a forga motora foi mantida em niveis funcionais até a ultima avaliagao

do paciente vivo, com sobrevida pds-operatoria de 652 dias.
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FIGURA 14 — CASO CLINICO ILUSTRATIVO, RESSONANCIA MAGNETICA

FONTE: O autor, 2024

LEGENDA: Imagens de ressonancia magnética do pré-operatério. A — Plano de corte sagital, sequéncia
STIR, notar lesdo expansiva no interior do canal vertebral na topografia de S1 e S2. B — Plano de corte
coronal, sequéncia STIR. C — Plano de corte sagital, sequéncia T2. D — Plano de corte axial, sequéncia
T2
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FIGURA 15 — CASO CLINICO ‘_‘IA_USTRATIVO, RADIOGRAFIA PRE-OPERATORIA
s B i“ -~ -~ p 2 ' -

FONTE: O autor, 2024
NOTA: Radiografia de bacia do pré-operatorio. Lesdes osteoblasticas sdo evidenciadas no acetabulo
direito e ramos da hemipelve direita.
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FIGURA 16 — CASO CLINICO ILUSTRATIVO, CINTILOGRAFIA OSSEA

FONTE: O autor (2024)
NOTA: Cintilografia 6ssea, a esquerda, visao anterior; a direita, visdo posterior. Lesdes osteoblasticas
séo evidenciadas na hemipelve direita, costelas, sacro, coluna toracica e lombar.
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FIGURA 17 — CASO CLINICO ILUSTRATIVO, RADIOGRAFIA POS-OPERATORIA

¥ 4l ~ L
r,

FONTE: O autor (2024) .
NOTA: Radiografia da coluna lombossacra de pds-operatorio de tratamento de metastase vertebral. A
esquerda, incidéncia em perfil; a direita, incidéncia em antero-posterior. Notar a fixagao espino-pélvica.

4.6 DADOS AUSENTES

Os seguintes dados foram identificados como ausentes no conjunto de dados
analisado: PCR (6%), RNI (6%) e albumina sérica (8%). A auséncia desses dados foi
considerada na analise subsequente para assegurar a integridade e a validade dos

resultados.
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5 DISCUSSAO

Os resultados desta pesquisa validam de forma convincente o modelo de
Anzuategui, destacando-se por sua performance preditiva comparavel a outras
ferramentas consagradas na literatura médica. O modelo de Anzuategui demonstrou
uma capacidade de discriminagao da sobrevida em 90 dias de 80%. Em comparagao,
os demais modelos pesquisados, como Tomita, Bauer Modificado, Van der Linden e
Sioutos, apresentaram os seguintes valores: 82%, 76%, 75% e 61%, respectivamente
(p<0,05 apenas para Sioutos). Valores semelhantes foram descritos em estudos
prévios®. Vale ressaltar que uma faixa de AUC entre 70% e 80% é classificada como
boaC.

No que diz respeito as complicagdes e as predi¢des dos modelos em estudo,
observamos que os cinco modelos apresentaram performance classificada como ruim
a suficiente, com AUC variando entre 50% e 70%. O modelo de Anzuategui
discriminou corretamente 68% dos pacientes que apresentaram ao menos uma
complicagéo, enquanto os modelos de Tomita, Bauer (modificado), Van der Linden e
Sioutos atingiram valores de 71%, 71%, 67% e 55%, respectivamente (p>0,05 para
todos). A literatura suporta esses achados, indicando que mesmo as ferramentas
preditivas desenvolvidas especificamente para prever fragilidades e complicacoes
apresentam performance aquém do ideal. Isso foi demonstrado por Ramos et al.?4,
que compararam os instrumentos NESMS, MSTFI e Anzuategui.

Um achado interessante desta pesquisa € a talvez inédita mensuracédo da
acuracia na indicagao de cirurgia, conforme a metodologia ilustrada no Quadro 1.
Considerando a sobrevida real pés-operatéria de 90 dias como o limiar definidor de
uma boa indicagéo cirurgica, o modelo de Anzuategui alcangou uma acuracia de 74%.
Os modelos de Tomita, Bauer (modificado), Van der Linden e Sioutos apresentaram
0s seguintes valores: 77%, 75%, 59% e 62%, respectivamente (p<0,05 para Van der
Linden e Sioutos). Nao foram encontrados resultados comparativos na literatura
médica.

Qualitativamente, ao considerar apenas os trés modelos que apresentaram
boa acuracia na indicagéo de cirurgia (AUC > 70%), os modelos de Tomita e Bauer
Modificado mostraram-se mais adequados para identificar pacientes cirurgicos devido
a sua alta sensibilidade. Por outro lado, o modelo de Anzuategui, que se propde a

identificar fragilidade, foi superior aos outros dois em identificar pacientes nao-
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cirurgicos, devido a sua alta especificidade (Tabela 6). Com base nessa informacéao,
um servigo hospitalar poderia adotar um ou outro modelo dependendo das
caracteristicas qualitativas do sistema decisério que cada ferramenta oferece, seja
mais conservador ou mais agressivo, do ponto de vista da indicagao de cirurgia.

Os modelos de Van der Linden e Sioutos ndo se mostraram adequados para
indicar cirurgia (AUC < 70%), segundo os critérios metodoldgicos adotados nesta
pesquisa. Isso é parcialmente explicado ao analisar a sobrevida mediana nas
categorias de alto risco (portanto, n&o cirurgicos) dos respectivos modelos: 146 e 145
dias (Grafico 5). Ao adotar 90 dias de sobrevida como limiar entre pacientes cirurgicos
€ nao cirurgicos, um bom teste deveria classificar pacientes de alto risco como aqueles
que nao atingem esse ponto de corte de sobrevida. Os modelos de Anzuategui, Tomita
e Bauer Modificado mostraram-se melhores nesse aspecto, ja que a sobrevida
mediana observada nos pacientes de alto risco foi de 84, 60 e 69 dias,
respectivamente.

O objetivo secundario desta pesquisa foi avaliar a aplicagao atual dos modelos
de predicdo simples para metastases vertebrais. Considerando que existam pelo
menos 17 modelos'®, surgem as seguintes duvidas metodoldgicas?®': qual destes o
cirurgido deve escolher? Os modelos tradicionais ainda tém utilidade? E os modelos
simples, com até trés preditores, ainda ajudam na tomada de decisao, frente a era dos
algoritmos de aprendizado de maquina?

Vale ressaltar que a decisao final, por operar ou nao, é do paciente. Diversos
aspectos subjetivos e éticos também pesam nesta dificil escolha. Nesse sentido, as
mais acuradas probabilidades de sobrevivéncia dos modelos de predigdo por
aprendizado de maquina podem esbarrar nas escolhas subjetivas dos individuos, que
tém autonomia neste julgamento critico entre risco e beneficio de uma doencga que,
muitas vezes, facilita a finitude da vida. Por mais contraditério que possa parecer,
talvez os modelos de predi¢cao simples, que classificam o risco em trés niveis (baixo,
moderado e alto), possam ajudar mais o paciente na tomada de decisao frente a uma
metastase vertebral potencialmente ameacadora da performance funcional.

Para tentar encontrar o melhor modelo, devemos sim, nos atentar a poténcia
preditiva. E intuitivo e suportado pela literatura médica que o melhor modelo seria
aquele mais acurado, ou seja, que previsse de forma mais correta os desfechos

cirdrgicos futuros neste grupo especifico de pacientes?’. Nossa opinido é que o
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modelo deve, sim, ser maximamente acurado. No entanto, entendemos que grande
atengado também deve ser dada aos preditores presentes no modelo escolhido.

Somos criticos quanto aos preditores associados a performance funcional,
como as escalas de performance oncoldgica de ECOG e Karnofsky, ou as escalas de
forca muscular, como Frankel e ASIA, presentes nos modelos tradicionais de
Tokuhashi, Sioutos, Van der Linden, Katagiri, no nomograma de SORG, e nos
modelos de aprendizado de maquina Path 3.0 e SORG MLA. A critica nao diz respeito
a conhecida capacidade preditiva dessas caracteristicas, mas sim ao antagonismo
Obvio com o objetivo principal da maioria destes procedimentos, que € a recuperagao
ou manutencdo da capacidade funcional. E uma grande contradigdo que o modelo
deixe de sugerir cirurgia justamente para os pacientes que mais se beneficiariam dela.

Até o presente momento, cerca de 20 preditores foram utilizados com o
objetivo de formar um sistema de previsao de desfechos na metastase espinhal. Os
modelos tradicionais englobam uma média de cinco caracteristicas preditivas,
enquanto os baseados em aprendizado de maquina podem incluir quase todos os 20
preditores, dependendo do desfecho a ser antecipado?’. Parece-nos mais adequado
dar énfase a duas categorias distintas de fatores preditivos em metastase vertebral: a
potencial progressdo oncologica e a nao-tdo-6bvia fragilidade subjacente do
paciente’.

Os modelos tradicionais de Tomita e Bauer Modificado sdo exemplos de
ferramentas que deram total énfase a progressao da doenga neoplasica, englobando
aspectos histologicos, metastases viscerais e 0sseas. Os resultados apresentados
nesta tese corroboram essa analise ao apontar a similaridade preditiva desses
modelos, que incluem preditores unicamente relacionados a questao tumoral.

E fundamental refletir sobre os tipos histolégicos que causam metastases
vertebrais e sua aplicagdo em modelos de predi¢gdo. A compreensao da velocidade de
progressao tumoral exige um profundo conhecimento do comportamento biolégico do
tumor, que pode variar a medida que as pesquisas avangam, especialmente no campo
dos biomarcadores gendmicos, moleculares e hormonais3?. Por exemplo, em 2001,
Tomita et al.'® nao dispunham do conhecimento e dos recursos atualmente
disponiveis para classificar adequadamente o cancer de mama. Por outro lado,
Katagiri et al.?°, em 2014, incluiram marcadores moleculares do cancer de pulmao,
assim como resposta a terapias hormonais do cancer de mama e prostata ao

diferenciar tipos histoldgicos.
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Em vez de adotar listas rigidas de neoplasias na formulacdo de modelos
preditivos, acreditamos ser melhor avaliar a doenga com base em sua velocidade
estimada de progressédo, conforme o arsenal diagnostico disponivel, seja ele
histopatolégico, molecular, genético, hormonal ou de outra natureza.

O modelo de predigéo simples’, proposto por nossa equipe em 2019, objetivou
mesclar uma caracteristica relacionada a progressao tumoral (tumor de progressao
nao lenta) com duas caracteristicas associadas a fragilidade (presenga de
comorbidades e baixa contagem de linfocitos), perfazendo um escore de facil
memorizagao que varia de 0 a 3 pontos (um ponto para cada preditor negativo
presente). Aqui apresentamos a validagao externa temporal do modelo, através de
uma coorte prospectiva, onde as variaveis preditivas puderam ser sistematicamente
avaliadas e homogeneizadas, potencialmente reduzindo diversos tipos de vieses3'.

Vale ressaltar que a contagem total de linfécitos no sangue periférico, um
preditor presente em nosso modelo e indicador de fragilidades como desnutricéo,
imunodepressado e inflamacéo, foi demonstrada por nossa equipe como um forte
preditor isolado33. Este preditor também é adotado nos modelos mais recentes de
aprendizado de maquina, como o SORG MLA e o Pathfx 3.0.

Uma forgca notavel do modelo de Anzuategui é sua aplicagao simples, que
dispensa exames de imagem avancgados e reestadiamento oncoldgico. Por isso,
entendemos que seu uso adequado seria como triagem a beira do leito, conforme
proposto na Arvore de Decisdo em cirurgia de metastase vertebral (Figura 13).

Uma fraqueza evidente do modelo de predigdo de Anzuategui diz respeito a
mensuracao heterogénea e até mesmo subjetiva das comorbidades potencialmente
fragilizadoras. Por exemplo, qual o espectro do diabetes mellitus deve ser adotado
como causador de fragilidade? E quanto a doenca pulmonar crbnica frequentemente
subdiagnosticada? As doencgas cardiacas sdo comumente bem classificadas quanto
ao risco cirurgico e os hospitais oncoldgicos estdo preparados para este tipo de
analise. Nao podemos dizer o mesmo a respeito de doencas pulmonares, enddcrinas,
renais, nutricionais e de outra natureza.

Assim como Tomita, Linden e Sioutos fizeram, nds excluimos desta coorte de
validagdo as neoplasias hematoldgicas, como mieloma multiplo e linfoma. Tais
tumores apresentam comportamento bioldgico e progndéstico muito distintos dos
tumores solidos. Dessa forma, os preditores de desfechos diferem

significativamente*. Inclui-los acrescentaria vieses de confusdo diversos a analise.
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Outra caracteristica que suporta a exclusdo deste grupo de doencas da andlise
conjunta é a altissima resposta a irradiagdo, o que faz a cirurgia perder espaco no
tratamento do cancer vertebral oriundo de células hematoldgicas3®. Entendemos que,
sobretudo, o mieloma multiplo deva ser analisado por modelos de predi¢gao préprios,
como aquele de Maura et al.3® do Lee Moffitt Cancer Center, que inclui preditores
moleculares e laboratoriais especificos.

Esta pesquisa possui diversas limitagdes. Devido ao desenho ndo cegado,
podem ter ocorrido vieses de selecdo, desempenho, afericdo e confirmacao. Além
disso, os resultados podem nao ser generalizaveis, uma vez que o estudo foi realizado

em uma Unica instituicdo e com uma amostra tipicamente heterogénea3'.

5.1 PERSPECTIVAS FUTURAS

As perspectivas para futuras pesquisas e desenvolvimento, incluem a
validagao do modelo de Anzuategui em outras populagdes, como pacientes nao
cirurgicos ou populagdes nao brasileiras, para testar sua aplicabilidade em diferentes
contextos clinicos e epidemiolégicos. Além disso, a atualizagdo do modelo com base
em novas evidéncias podera melhorar sua performance e aplicagao, potencializando
seu valor como ferramenta de apoio a decisao.

Outro aspecto promissor é o aprofundamento na utilidade clinica da Arvore de
Decisdo (Figura 13), visando seu aprimoramento e detalhamento, incluindo a
possibilidade de incorporagao de conceitos de inteligéncia artificial e aprendizado de
maquina para enriquecer os outputs do modelo de Anzuategui, como a predi¢cao
individualizada de risco e desfechos.

Adicionalmente, a criagdo de um aplicativo para smartphones que reuna
multiplos modelos preditivos e ferramentas de decisdo, incluindo o modelo de
Anzuategui e a arvore de decisdo, podera facilitar o uso pratico a beira-leito e
promover a disseminagdo de conhecimento entre profissionais de saude. Outras
possibilidades incluem o desenvolvimento de interfaces amigaveis, integragdo com
prontuarios eletrénicos e alertas automatizados para estratificacdo de risco e
priorizagcado de pacientes. Esses avangos poderéo tornar o modelo ainda mais util e
aplicavel na pratica clinica, oferecendo suporte a tomada de decisdo de forma agil e

eficiente.
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6 CONCLUSOES

1. Avalidacdo externa demonstrou que o modelo de Anzuategui tem desempenho
semelhante aos modelos de Tomita e Bauer Modificado, e supera os de Linden
e Sioutos em alguns aspectos. Destacou-se por equilibrar sensibilidade e
especificidade, integrando a avaliagao da fragilidade a deciséao cirurgica.

2. Modelos preditivos simples como os de Anzuategui, Tomita e Bauer Modificado
demonstraram-se uteis no manejo da metastase vertebral, especialmente por
sua capacidade de categorizar de forma adequada pacientes de alto risco no

limiar critico de 90 dias de sobrevida pds-operatoria.
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Patient & Public 19 I DE Provide details of any patient and public involvement during the design, conduct, reporting, G Z
Involvement B interpretation, or dissemination of the study or state no involvement.
RESULTS
Participants 20a DE Describe the flow of participants through the study, including the number of participants with and (‘( O
2 without the and, if applicable, a summary of the follow-up time. A diagram may be helpful.
Report the characteristics overall and, where applicable, for each data source or setting, including the
200 DE key dates, key predictors (including di phics), ived, sample size, number of L[/, i
< outcome events, follow-up time, and amount of missing data. A table may be helpful. Report any - H
differences across key demographic groups,
20¢ E For model evaluation, show a comparison with the development data of the distribution of important L{ /)
predictors (demographics, predictors, and outcome).
Model development 21 DE Specify the number of participants and outcome events in each analysis (e.g., for model development, G
i hyperparameter tuning, model evaluation) L{"{ = [ b]
Model Provide details of the full prediction model (e.g., formula, code, object, application programming =
specification 22 D interface) to allow predictions in new individuals and to enable third-party evaluation and ) /.\/ A
y impl ion, including any restrictions to access or re-use (e.g., freely available, proprietary)’ X
Model Report model performance estimates with confidence intervals, including for any key subgroups (e.g., ;
performance 23a D:E sociodemographic). Consider plots to aid presentation. (’( “{ —-Llﬂ
23 DE If examined, report results of any heterogeneity in model performance across clusters. See TRIPOD
> Cluster for additional details’.
Model updating 24 E Report the results from any model updating, including the updated model and subseq performance |
DISCUSSION
Interpretation _ ” Give an overall interpretation of the main results, including issues of fairness in the context of the
25 D:E Yo a : ! =
objectives and previous studies
Limitations 2 DE Discuss any limitations of the study (such as a non-representative sample, sample size, overfitting, g q)
g missing data) and their effects on any biases, statistical uncertainty, and generalizability
Usability of the 27a D Describe how poor quality or unavailable input data (e.g., predictor values) should be assessed and ‘3 g 3
model in the B handled when impl. ing the prediction model (O X
context of current 27 D Specify whether users will be required to interact in the handling of the input data or use of the model, (5—8 g‘
care and what level of expertise is required of users £ 3
27 D:E Discuss any next steps for future research, with a specific view to applicability and generalizability of Q Q
the model

From: Collins GS, Moons KGM, Dhiman P, et al. BMJ 2024;385:¢078378. doi:10.1136/bmj-2023-078378

* This relates to the analysis code, for

any data cleaning, feature ing, model buildi |
S,

3 This relates to the code to implement the model to get estimates of risk for a new individual.
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FICHA DE CAMPO - PERIOPERATORIO

SECAO | - DADOS GERAIS

Telefones:
Mome:
1-
2.
MN*® Prontugrio: Sexo : Mascimento: Idade:
1- Masc ; .
2-Fem ! !

SECAD Il - DADOS CLINICOS

Comorbidades (listar aqui e assinalar nos indices): Metastases Viscerais:
1) ausentes, 2) cérebro,
3) torax, 4) figado,
5) outra:
Sitio Primario: Mivel compressao:
1) prostata, .
P Hu de vertebras
2) mama, 3) mieloma, 4) pulméo |acometidas:
5) Qutro:
Hemoglobina: Leucocitos: Linfocitos: Heutrdfilos:
Plaquetas: Albumina: PCR: Mono | Creat RHMI

SECAD Il - DADOS CIRURGICOS

Abordagem:
1-cervical, 2-cervico-
toracica, 3-tordcica
4-toraco-lombar,
S-lambar,

6-lombo-sacra e lombo-

iliaca
7-multipla

Data CIRURGIA:
S S S

Acesso! Descompressio: Fixagio:
1- Ant 0- Nao 1- Direta 0- Nio
2 - Post 1- 5im 2- Indireta 1- Sim
MNivel(s):
Mavegagao: Vancomicina:
0- Néo 0- Nao
1- Sim 1-Sim
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SECAO IV - FERRAMENTAS PREDITIVAS

Modelo de Anzuategui et al.

Nimero de Fatores de Risco: Sugere:

1) cirurgia (0/1)

2) tratamento conservador (2/3)

Modelo de Tomita et al.

Escore Sugere:

1) cirurgia (2-7)

2) fratamento conservador (8-10)

Modelo de Bauer et al.

Escore Sugere:

1) cirurgia (2-4)

2) tratamento conservador (0-1)

Modelo de Van der Linden et al.

Escore Sugere:

1) cirurgia (4-6)

2) fratamento conservador (0-3)

Modelo de Sioutos et al.

Sugere:
Escore

1) cirurgia (0/1)

2) tratamento conservador (2/3-)
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FICHA DE CAMPO - POS-OPERATORIO

SECAO | - DADOS GERAIS

i MN® Prontuario:
Nome:

Data de hoje:

SECAO Il - COMPLICACOES (ATE 30 DIAS)

Legenda:
Locais: 1-Infecgdo superf, 2-infec profunda, 3-deiscéncia, 4-piora neuro S-outra
Sistémicas: B-cardiovasc, 7-pulmonar, 8-renal, 9-gastrointest, 10-outra.

Grau:
Rampersaud (1 a 4)

Complicagao 1
(usar legenda)

Subtipo:

1-Infecciosa 1-Local
2-M&o infecciosa 2-Sistémica

COMPLICACOES | ...

0-NAO P
1-SIM

Descricdo / Observacdo:

Grau:
Rampersaud (1 a 4)

Complicagio 2
(usar legenda)

Subtipo:

1-Infecciosa 1-Local
2-Mao infecciosa 2-Sistémica

Descricdo [ Observacio:

Obita (0/1) Sobrevida (dias):




ANEXO 1 - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

{ Y : ERASTO GAERTNER HOSPITAL ERASTO
e s GAERTNER - LIGA 'S*-Q"""“’“gmm“‘“
PARANAENSE DE COMBATE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Validacdo do Modelo Preditivo de Morbimortalidade em Cirurgia para Metastase
Vertebral

Pesquisador: Pedro Reggiani Anzuatégui

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 99340118.9.0000.0098

Instituigio Proponente: Hospital Erasto Gaertner
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 2.953.806

Apresentagio do Projeto:

Introducdo:

O papel da cirurgia na doenca metastatica vertebral (DMV) & bastante debatido na comunidade cientifica. Ha
evidéncias da superioridade desta técnica, quando comparada & radioterapia isolada, no que diz respeito &
reducdo da dor, recuperagdo do déficit neurolégico e da estabilidade vertebral. No entanto, recomenda-se
que o paciente candidato a cirurgia apresente sobrevida estimada de ao menos 90 dias e condi¢des clinicas
suficientes para suportar um procedimento cirirgico de grande porte. (PATCHELL et al , 2005; IBRAHIM et
al., 2008; CHOI et al., 2016). Algoritmos de conduta determinam parametros que influenciam da decisdo
terapéutica em DMV, a saber: a severidade do déficit neurologico, caracteristicas oncolégicas, mecanicas e
sistémicas (LAUFER et al, 2013; SPRATT et al, 2017). Diversas ferramentas clinicas podem ser aplicadas
para melhor analise destes parametros. Algumas destas ferramentas sdo de aplicagdo geral, como as
avaliacGes de risco anestésico e cardiaco. Outras sdo de uso especifico em DMV, como a classificagéo de
estenose vertebral neoplasica, o escore de instabilidade vertebral e os estimadores de sobrevida (BILSKY et
al, 2010; TOKUHASHI et al_, 2014). No entanto, nenhuma destas ferramentas, sozinha, é capaz de definir
se a terapia mais adequada seria cirdrgica ou conservadora. Um exemplo disto sdo as limitacdes
apresentadas pelos escores gold-standard preditivos de sobrevida - Tomita et al. (2001), Bauer et al. (2008)
e Paulino Pereira et al_ (2016) - que apresentam acuracia de 59%, 59% e 77% para predizer sobrevida em
30 dias, respectivamente,
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e de 60%, 62% e 67% para predizer sobrevida em 90 dias, respectivamente (AHMED et al., 2018). Embora
existam numerosos estudos sobre o tema, a dificuldade em escolher adequadamente os pacientes
cirargicos em DMV se mantém. Desta forma, com o intuito de ajudar nesta tarefa, propusemos
recentemente um Modelo Preditivo de Morbi-mortalidade (MPM) (ANZUATEGUI, 2017). Este modelo
hierarquiza o risco cirdrgico em baixo, moderado, alto ou extremo, com base na agressividade tumoral, na
presenca de comorbidades associadas e no estado nutricional e imunoclogico do paciente. O objetivo da
atual pesquisa é validar o MPM, comparando a sua acuracia diagndstica em prever sobrevida pds-operatoria
de 90 dias, com trés ferramentas existentes, consideradas gold-standard.

Hipotese:
O MPM tem acuracia diagnastica semelhante as ferramentas gold-standard, ao predizer sobrevida de 90
dias em pacientes submetidos a cirurgia em DMV,

Metodologia:
PDPULA(;:E.O E AMOSTRA
A populacdo consistird em pacientes consecutivos submetidos a cirurgia para DMV pelo Servico de

Ortopedia Oncoldgica do Hospital Erasto Gaertner. A decisdo terapéutica, quanto & indicag&o de cirurgia,

seguira a rotina ja existente no Servigo, corroborando o fato do estudo ser observacional.

RELEVANCIA ESTATISTICA

Foi realizado célculo do tamanho necessario da amostra para obten¢do de relevincia estatistica, segundo
formula do Quadro 1. Estimou-se n de 60 casos, com intervalo de confian¢a de 95% e semi-amplitude do
intervalo de confianca de 10%. Este calculo foi realizado com base nos dados do estudo retrospectivo que
deu origem ac MPM (ANZUATEGUI, 2017). Para uma amostra de 60 pacientes, estima-se que a conclusdo
da coleta dos dados ocorrera em 24 meses, a partir do inicio da pesquisa, se considerarmos que o Servico
realiza cerca de 40 cirurgias deste tipo por ano, com aproveitamento estimado de 75% dos casos.

DADOS SOB ESTUDO

A coleta dos dados sera realizada através do preenchimento das fichas de campo em quatro momentos
distintos: 1) no pré-ocperatorio, 2) no posoperatdrio imediato, 3) no pos-operatério de 30 dias e 4) no pds-
operatdrio de 90 dias. Os dados ordinais obtidos no pré-operatorio, através da aplicacdo das quatro
ferramentas preditivas, serdo dicotomizados pelo ponto de corte conforme a sugestdo de tratamento de
cada uma das ferramentas. A sugestdo de cirurgia indicara sobrevida
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estimada pods-operatoria igual ou superior a 90 dias, engquanto que a sugestdo de tratamento ndo-cirdrgico
indicara sobrevida abaixo de 90 dias, conforme Tabela 1. O desfecho clinico serd a sobrevida real pés-
operatoria, sequndo a seguinte dicotomizacdo: a) igual ou superior a 90 dias e b) abaixo de 90 dias. Os
dados preditivos obtidos no pre-operatorio serdo confrontados com o desfecho clinico de tal forma que sera
elaborada uma tabela 2x2 para cada ferramenta preditiva, para determinagdo dos testes diagnosticos,
conforme se observa na Tabela 2. Devido ao fato da amostra consistir apenas de pacientes que serdo
operados, presume-se que a maioria dos pacientes terdo sugestio de cirurgia, segundo cada uma das
ferramentas preditivas, e, consequentemente, terdo sobrevida real pos-operatdria igual ou superior a 90 dias
(resultado verdadeiro-positivo). No entanto, ndo é raro que pacientes com sugestdo de tratamento ndo-
cirargico, sequndo as ferramentas preditivas, optem pela cirurgia. Isto ocorre devido ao fato das ferramentas
preditivas apresentarem sensibilidade e especificidade muito agquém da perfeicdo. Numerosos critérios séo
utilizados no momento da decisdo terapéutica. As ferramentas preditivas auxiliam, mas ndo sdo
determinantes no tocante & escolha da modalidade de tratamento.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:
Realizar a validacdo do MPM como ferramenta preditiva em cirurgia para metastase vertebral.

Objetivo Secundario:

1. Aplicar, a pacientes em pré-operatario de cirurgia para DMV, quatro ferramentas preditivas de eventos
pos-operatdrios: a) MPM, b) Bauer et al., ¢) Tomita et al. e ¢) Paulino Pereira et al.

2. |dentificar a sobrevida real pds-operatdria de 90 dias.

3. Realizar testes diagndsticos com intuito de comparar os resultados do MPM com as demais ferramentas,
quanto & capacidade em prever sobrevida em 90 dias de pos-operatario.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

O paciente dispora de 5 a 15 minutos para responder aos questionarios em quatro momentos distintos
durante o seu tratamento.

Beneficios:
O paciente tera acompanhamento, em até 90 dias da cirurgia, com maior padronizagdo e supervisdo, para
que os formularios sejam rotineiramente preenchidos.
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Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Para este projeto nada consta.

Consideragées sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:
Termos e consideracdes apresentados satisfatoriamente.

Recomendagdes:

Sem recomendacOes, projeto aprovado.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

O projeto esta de acordo conforme itens acima analisados, sem lista de inadequagfes.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Gostariamos de informar que o projeto de pesquisa intitulado como: “Validagdo do Modelo Preditivo de

Morbimortalidade em Cirurgia para Metastase Vertebral”, cujo nimero de protocolo & P.P. n° 2753 e tem
como pesquisador responsavel V. Sa. Foi avaliado pelo Comité de Etica em Pesquisa e foi Aprovado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES BASICAS DO P 22/09/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1217106 pdf 10:08:40
Outros parecer CEPEP pdf 22/09/2018 | Pedro Reggiani Aceito
10:08:05 | Anzuatégui

Outros ficha_de campo PO_90D.pdf 22/09/2018 |Pedro Reggiani Aceito
10:01:39 | Anzuatéqui

Outros ficha_de_campo_PO_30D pdf 22/09/2018 |Pedro Reggiani Aceito
10:01:26 | Anzuatéqui

Outros ficha_de_campo_POlpdf 22/09/2018 |Pedro Reggiani Aceito
10:01:10 | Anzuatéqui

Outros ficha_de campo PRE_03.pdf 22/09/2018 |Pedro Reggiani Aceito
10:00:45 | Anzuatéqui

TCLE / Termos de TCLE pdf 22/09/2018 |Pedro Reggiani Aceito

Assentimento / 09:59:32 | Anzuatéqui

Justificativa de

Auséncia

QOutros qualificacao_ASSINADO pdf 22/09/2018 |Pedro Reggiani Aceito
09:59:20 | Anzuatéqui

Declaracdo de responsabilidade_ASSINADO pdf 22/09/2018 |Pedro Reggiani Aceito

Pesquisadores 09:58:52 | Anzuatégui

Declaracéo de uso_especifico ASSINADO.pdf 22/09/2018 |Pedro Reggiani Aceito

Pesquisadores 09:58:32 | Anzuatégui
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Declaracdo de confidencialidade ASSINADO.pdf 22/09/2018 |Pedro Reggiani Aceito

Pesquisadores 09:35:16 | Anzuatéqui

Projeto Detalhado/ | pre_projeto_07 pdf 22/09/2018 |Pedro Reggiani Aceito

Brochura 09:35:00 |Anzuatégui

Investigador

Declaracio de concordancia_servico ASSINADO.pdf | 22/09/2018 |Pedro Reggiani Aceito

Instituicdo e 09:34:33 |Anzuatégui

Infraestrutura

Declaracdo de resumo.pdf 22/09/2018 |Pedro Reggiani Aceito

Instituicdo e 09:33:31 |Anzuatégui

Infraestrutura

Declaracdo de declaracao_466_orientador ASSINADO/| 22/09/2018 |Pedro Reggiani Aceito

Pesquisadores pdf 09:28:10 | Anzuatéqui

Outros carta_de_encaminhamento ASSINADO.| 22/09/2018 |Pedro Reggiani Aceito
pdf 09:27:33 | Anzuatéqui

Folha de Rosto folha_de_rosto ASSINADO . pdf 22/09/2018 |Pedro Reggiani Aceito

09:24:29 | Anzuatégui

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagido da CONEP:

N&o

CURITIBA, 10 de Outubro de 2018

Assinado por:

Jordan Zanetti Silva
(Coordenador({a))
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ANEXO 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

1. Titulo da pesquisa: "Validagdo do Modelo Preditivo de Morbimortalidade em Cirurgia para Metastase
Vertebral"

2. Essas informacdes estdo sendo fornecidas para sua participagéo voluntaria neste estudo, que tem o
objetivo de validar um teste que antecipa resultados clinicos da cirurgia que esta sendo proposta para
VOCe.

3. A sua participagdo consiste em disponibilizar alguns minutos para responder a questionarios. O
primeiro questionario é respondido antes da cirurgia e dura cerca de 15 minutos. O segundo
questionario ndo exige sua participagao direta, pois os dados serdo coletados do prontuario. O terceiro
questionario é respondido apds 30 dias da cirurgia e dura cerca de 10 minutos. O quarto questionario
€ respondido apés 90 dias da cirurgia e dura cerca de 5 minutos.

4. Nao ha risco direto ao participar desta pesquisa.

5. Nada sera modificado no seu tratamento ao participar do estudo.

6. Ao participar, vocé se beneficiara devido a maior padronizagéo e supervisdo do atendimento durante
os 90 dias seguidos a cirurgia.

7. Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador é o Dr. Pedro Reggiani Anzuatégui, que
pode ser encontrado no endereco: Rua Dr. Ovande do Amaral, 201. Telefone (41) 3361-5000. Se vocé
tiver alguma consideragédo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de
Etica em Pesquisa (CEP), no Hospital Erasto Gaertner, R. Dr. Ovande do Amaral, 201. Bairro Jardim
das Américas. Fone: (41) 3361-5271.

8. Vocé pode retirar o consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo, sem
qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Institui¢éo;

9. As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgado a
identificacdo de nenhum paciente;

10. Vocé tem o direito de ser atualizado sobre os resultados parciais da pesquisa.

11. Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e
consultas. Também nao ha compensagao financeira relacionada a sua participagao. Se existir qualquer
despesa adicional, ela sera absorvida pelo orgamento da pesquisa.

12. Em caso de dano pessoal, diretamente causado pela participacdo no estudo (preenchimento de
formularios), vocé tem direito a tratamento médico na Instituicdo, bem como as indenizagbes
legalmente estabelecidas.

13.0 pesquisador se compromete em utilizar os dados somente para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram lidas para
mim, descrevendo o estudo "Validagdo do Modelo Preditivo de Morbimortalidade em Cirurgia para
Metastase Vertebral". Eu discuti com o Sr. Pedro Reggiani Anzuatégui sobre a minha decisdo em
participar deste estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propodsitos do estudo, a minha
participacéo, seus desconfortos, seus riscos, a garantia de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes. Ficou claro também que a minha participacao é isenta de despesas e que tenho garantia
do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste
estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem
penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu
atendimento neste Servigo.

Data [/ [
Assinatura do paciente/representante

Data [/ [
Assinatura da testemunha

Data [/ [/

Assinatura do Pesquisador



