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RESUMO 

Preto DP. Nomograma Prognóstico de Barretos: Aprimoramento da versão original e 
desenvolvimento de um aplicativo prognóstico para uso na rotina oncológica. Tese (Doutorado). 
Barretos: Hospital de Câncer de Barretos; 2022. 
 
 
JUSTIFICATIVA: O Nomograma Prognóstico de Barretos (NPB) é uma ferramenta prognóstica 
composta por 5 variáveis: sexo, metástase, leucócitos, KPS e albumina. Embora acurado, apresenta 
algumas limitações: subjetividade da variável 'metástase' (dicotômica) e KPS como avaliação de 
funcionalidade (menos rotineiro na prática). OBJETIVOS: Aprimorar o NPB, refinando as variáveis 
‘metástase’ e ‘funcionalidade’, elaborar uma versão alternativa apenas com variáveis clínicas, 
desenvolver um aplicativo (App) para uso em smartphones e validar a ferramenta desenvolvida em 
uma coorte secundária de pacientes. MATERIAIS E MÉTODOS: Trata-se da reanálise das duas coortes 
de criação do NPB (desenvolvimento, n=221 e validação, n=276) de pacientes com câncer avançado. 
A variável 'metástase' foi revisada (combinações volume-sítio) e ‘KPS’ substituído por ‘ECOG-PS’. As 
variáveis potencialmente prognósticas (p<0,2) foram selecionadas para análise multivariada por 
regressão de Cox. Propriedades de calibração e discriminação foram avaliadas na amostra de 
validação para ambos os modelos obtidos (versões completa e clínica). Um App foi desenvolvido com 
linguagem de programação Kotlin (Android) / Swift (IOS) e metodologia Scrum+Kanban. A ferramenta 
digital (contendo as versões completa e clínica), apresenta resultados em forma de ‘probabilidade de 
sobrevivência’ e estimativa de tempo (dias) em cenários (pior, esperado, melhor); foi avaliada quanto 
à sua calibração e discriminação em uma coorte retrospectiva (n=255) de pacientes com câncer 
avançado, assim como a correlação entre a sobrevida real e predita. RESULTADOS: O modelo ‘versão 
completa’ compõem-se por 6 parâmetros: sexo, doença locoregional, locais de metástase (fígado; 
osso; SNC; peritônio; adrenal/baço/rim; músculo/subcutâneo), ECOG-PS, leucócitos e albumina. No 
modelo ‘versão clínica’ (5 variáveis), houve inclusão da variável 'tratamento antineoplásico' e 
exclusão das variáveis laboratoriais. Na validação, o maior valor da área sob a curva (AUC) da curva 
ROC foi obtido aos 30 dias para ambos os modelos (0,79-0,77). O C-index foi >0,7 em ambos os 
modelos, com ligeira superioridade para a versão completa (0,78). Ambas as versões apresentaram 
bons resultados de calibração de acordo com o teste Hosmer-Lemeshow. O App (HAprog) encontra-
se disponível, sem custo, nas plataformas Google Play e App store (Apple).  Em sua nova validação, o 
HAprog versão completa apresentou valores de AUC da curva ROC de 0,76, 0,78 e 0,77 nos 30, 90 e 
180 dias, respectivamente. O HAprog versão clínica apresentou valores de AUC da curva ROC 0,76, 
0,75 e 0,78 nos 30, 90 e 180 dias, respectivamente. A comparação do valor de acurácia entre as 
versões não mostrou diferença estatística. As versões completa e clínica apresentaram um C-index 
muito próximo de 0,7 (0,69 e 0,68, respectivamente). Ambas as versões mostraram bons resultado 
de calibração. CONCLUSÃO: O HAprog é uma ferramenta prognóstica refinada com propriedades 
adequadas de calibração, discriminação e com uma boa correlação com a sobrevida real. Pode ser 
utilizado para auxiliar na estimativa da sobrevida de pacientes ambulatoriais com câncer avançado, 
inclusive sem informações laboratoriais e através de um dispositivo eletrônico. 

 

PALAVRAS-CHAVE: Neoplasia; Análises de Sobrevida; Prognóstico; Cuidados Paliativos; 

Aplicativos Móveis; Tomada de Decisões. 

 

 



 

ABSTRACT 

Preto DP. Barretos Prognostic Nomogram: Improvement of the original version and development of a 
prognostic application for use in oncology routine. Thesis (Doctorate´s degree). Barretos: Barretos 
Cancer Hospital; 2022. 
 
 
BACKGROUND: The Barretos Prognostic Nomogram (BPN) is a prognostic tool composed of 5 
variables: sex, metastasis, leukocytes, KPS and albumin. Although accurate, it has some limitations: 
subjectivity of the 'metastasis' variable (dichotomous) and KPS as an assessment of functionality (less 
used in daily practice). AIM: Improve the BPN, refining the variables 'metastasis' and 'functionality', 
develop an alternative version with only clinical variables, develop an application (App) for use on 
smartphones and validate the tool in a secondary cohort of patients. MATERIAL AND METHODS: This 
is a reanalysis of the two original BPN cohorts (development, n=221 and validation, n=276) of 
advanced cancer patients. The variable 'metastasis' was revised (volume-site combinations) and 'KPS' 
replaced by 'ECOG-PS'. Potentially prognostic variables (p<0.2) were selected for multivariate analysis 
by Cox regression. Calibration and discrimination properties were tested in the validation sample for 
both models (complete and clinical versions). An app was developed using Kotlin (Android) / Swift 
(IOS) programming language and Scrum+Kanban methodology. The digital tool present results in the 
form of 'probability of survival' and time estimation (days) in scenarios (worse, expected, better); 
Calibration and discrimination were evaluated in a retrospective cohort (n=255) of advanced cancer 
patients, as well its correlation between actual and predicted survival. RESULTS: The 'full version' 
model comprises 6 parameters: sex, locoregional disease, metastasis sites (liver; bone; CNS; 
peritoneum; adrenal/spleen/kidney; muscle/subcutaneous), ECOG-PS, leukocytes and albumin. In 
the 'clinical version' model (5 variables), the variable 'antineoplastic treatment' was included and 
laboratory variables were excluded. In the validation, the highest value of the area under the curve 
(AUC) of the ROC curve was obtained at 30 days for both models (0.79-0.77). The C-index was >0.7 in 
both models, with a slight superiority for the full version (0.78). Both versions showed good 
calibration results according to the Hosmer-Lemeshow test. The App (HAprog) is available, free of 
charge, on the Google Play and App store (Apple) platforms. The HAprog full version showed ROC 
curve AUC values of 0.76, 0.78 and 0.77 at 30, 90 and 180 days, respectively. The HAprog clinical 
version presented ROC curve AUC values of 0.76, 0.75 and 0.78 at 30, 90 and 180 days, respectively. 
The comparison of the accuracy value between the versions showed no statistical difference. The full 
and clinical versions had a C-index very close to 0.7 (0.69 and 0.68, respectively). Both versions 
showed good calibration results. CONCLUSION: The HAprog is a prognostic tool with adequate 
calibration and discrimination properties and a good correlation with actual survival. It can be used 
to help estimate the survival of outpatients with advanced cancer, even without laboratory 
information and through an electronic device. 

  

KEYWORDS: Neoplasms; Survival Analysis; Prognosis; Palliative Care; Mobile Applications; 

Decision Making. 
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1  INTRODUÇÃO 

1.1  Epidemiologia do câncer 

O câncer enquadra-se como a segunda causa de morte no mundo, com estimativas 

mundiais, segundo o Global Cancer Statistics em 2020, de 19,3 milhões de casos novos e 10 

milhões de óbitos anualmente.1, 2 

Devido ao crescimento demográfico e ao envelhecimento das populações, 

especialmente nas regiões menos desenvolvidas do globo, as projeções para o ano de 2030 

indicam a ocorrência de 26 milhões de novos casos, cerca de 17 milhões de mortes por 

câncer e 75 milhões de pessoas vivendo com a doença.3-5   De acordo com a Organização 

Mundial da Saúde (OMS), aproximadamente 57% dos casos e 70% dos óbitos por câncer 

ocorrem em países subdesenvolvidos.6, 7  

O Instituto Nacional do Câncer (INCA) estima para cada ano do triênio 2020-2022 no 

Brasil a ocorrência de 625 mil casos novos de câncer. Excetuando-se os cânceres de pele não 

melanoma, os cânceres mais incidentes na população brasileira para ambos os sexos serão 

mama e próstata (66 mil cada), cólon e reto (41 mil), pulmão (30 mil) e estômago (21 mil).8  

Dentre os tipos mais incidentes citados, cerca de 6% (mama) a 60% (pulmão) dos 

casos já apresentam doença metastática ao diagnóstico, quando o tratamento curativo não 

é mais factível, o que significa uma sobrevida estimada em 5 anos variando de 

aproximadamente 29% (próstata) a 1% (pulmão).7  

 

1.2  Cuidados paliativos 

 O conceito moderno, difundido nos dias atuais, acerca dos cuidados paliativos, 

iniciou-se no final da década de 1950, com o pioneirismo de Cicely Saunders, em suas 

cuidadosas observações de pacientes em seu leito de morte com grande sofrimento físico e 

emocional. 9 Na ocasião, havia escassa literatura sobre pacientes em fase final de vida, 

controle de sintomas e o termo ‘cuidados paliativos’ não era de uso comum, tendo sido 

cunhado anos mais tarde. 9, 10 

  Dando início ao então nomeado Movimento Hospice Moderno, Cicely fundou em 

Londres o St Christhofer Hospice no ano de 1967. Alinhando-se a essa filosofia, no mesmo 



2 

período nos EUA, a médica psiquiatra Elisabeth Kubler-Ross desenvolvia estudos sobre a 

comunicação com pacientes terminais e seu processo de morte, o que contribuiu de modo 

ímpar para fundamentar o racional de cuidados psicossociais e emocionais, além do plano 

físico. 11 

 Por volta de 1975, este conceito passou a ser denominado de ‘cuidados paliativos’ 

(CPs) pelo cirurgião oncológico Dr Baulfor Mount, e adaptando o modelo oferecido pelos 

Hospices, incorporou essa prática em uma ala hospitalar no Royal Victoria em Montreal 

(Canadá). 12 

 A Organização mundial da Saúde (OMS) definiu o conceito de cuidados paliativos pela 

primeira vez apenas em 1989, 13 sendo atualizado pela última vez em 2002: "cuidado 

paliativo é uma abordagem que melhora a qualidade de vida dos pacientes e suas famílias 

que enfrentam os problemas associados a doenças potencialmente fatais, através da 

prevenção e alívio do sofrimento por meio de identificação e avaliação e tratamento 

impecáveis de dor e outros problemas, físicos, psicossociais e espirituais".14 

 Apesar do progresso e constante evolução da terapêutica oncológica, os pacientes 

enfrentam muitos desafios ao longo da trajetória da doença, desde as consequências físicas 

e efeitos colaterais do tratamento até as questões psicológicas, sociais e espirituais 

associadas à convivência com a doença. 15 Dessa forma, planejar o cuidado multidimensional 

integrado à rotina dos pacientes oncológicos em todos as fases da doença é de extrema 

importância para preservar a qualidade de vida, diminuir sintomas, melhorar o bem-estar 

dos cuidadores, impactando positivamente na sobrevida e reduzindo custos. 16 

 Um ensaio clínico randomizado controlado conduzido por Temel et al. mostrou que a 

integração precoce de cuidados paliativos, juntamente com o tratamento oncológico 

padrão, em pacientes com câncer de pulmão não-pequenas células com estadiamento 

avançado, resulta em melhora clínica significativa na qualidade de vida e sintomas de 

depressão, além de um aumento em sobrevida e menor exposição a terapias agressivas e 

procedimentos fúteis em fase final de vida. 17 

Bakitas et al. desenharam um ensaio clínico randomizado (projeto ENABLE II) a fim de 

avaliar se uma intervenção psicossocial e educacional com enfermeiras treinadas era capaz 

de interferir na qualidade de vida e sintomas de pacientes com câncer avançado. Os 



3 

pacientes receberam acompanhamento semanal durante quatro semanas e depois foram 

seguidos mensalmente. Os resultados foram positivos no grupo da intervenção, com 

maiores escores em qualidade de vida e menores escores de depressão, porém não houve 

redução na intensidade de sintomas e na procura por serviços de saúde. 18 

 Alguns anos depois, foi realizado o estudo ENABLE III, com o propósito de avaliar o 

impacto do momento de encaminhamento (precoce ou tardio) aos cuidados paliativos na 

qualidade de vida e sobrevida de paciente com câncer avançado. Nesse ensaio clínico 

randomizado não houve diferença estatística entre os grupos para qualidade de vida, 

sintomas ou humor, porém uma redução de 15% na sobrevida global em 1 ano foi observada 

no grupo exposto ao cuidado paliativo precocemente. 19 

 No contexto de cuidados paliativos precoce, Maltoni et al. conduziram um ensaio 

clínico randomizado em pacientes com câncer de pâncreas avançado, o qual foi capaz de 

evidenciar a eficácia na abordagem sistemática de cuidados paliativos precoce somado ao 

tratamento oncológico padrão em comparação com uma abordagem de cuidados sob 

demanda, com significante redução na agressividade do tratamento em fase final de vida.  20 

 Outro estudo, liderado por Zimmermman et al., avaliou a introdução dos cuidados 

paliativos precocemente em pacientes com câncer avançado, sob diversos aspectos de 

qualidade de vida. Embora o estudo tenha sido negativo para o objetivo primário (qualidade 

de vida existencial após 3 meses do baseline), houve melhora da qualidade de vida 

existencial e global após 4 meses e satisfação com os cuidados já após 3 meses em 

favorecimento do grupo experimental em relação ao controle. 21 

 A American Society of Clinical Oncology (ASCO) recomenda desde 2012 que pacientes 

diagnosticados com câncer avançado devem receber cuidados paliativos interdisciplinares 

no curso da doença e em conjunto com o tratamento oncológico específico, desde o 

diagnóstico, principalmente quando medidas modificadoras de doença não são possíveis. 22 

Apesar da evidência referenciada na literatura médica, o cenário apresentado atualmente 

ainda é o de encaminhamento tardio aos CPs. Na prática clínica, muitas questões são 

levantadas sobre momento ideal para o encaminhamento.  

 Médicos e outros profissionais de saúde apresentam muitas vezes incapacidade em 

predizer a sobrevida, cercam-se de estimativas com excesso de otimismo e aguardam o 
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momento oportuno para indicar o encaminhamento aos CPs, muitas vezes quando há a 

deterioração clínica do paciente e nenhum recurso terapêutico está mais disponível. 23 Há 

dificuldade na abordagem sobre o tema ‘cuidados de fim de vida’ e aceitação da morte 

como processo natural de doença, visto que poucas instituições normatizam o tema 

‘cuidados paliativos’ como uma pauta obrigatória durante a formação acadêmica dos 

profissionais da saúde. O desconhecimento sobre o tema acarreta em um estigma e 

inflexibilidade para discussão, tanto por parte de alguns profissionais como pacientes e 

familiares.24, 25 Outra barreira que vale a pena ressaltar é a indisponibilidade de serviços 

especializados e organizados para lidar com esse perfil de pacientes, sendo que poucos 

locais se assemelham ao ideal de um Hospice.25-27  

 

1.3  Estimativas de Sobrevida em Pacientes Oncológicos 

 O prognóstico de um paciente oncológico é de suma importância para se estabelecer 

o manejo clínico adequado,28 além de ser importante para os pacientes e familiares no que 

diz respeito à questões sobre o final de vida e planejamento social do tempo restante.29 Os 

indicadores prognósticos padrões em oncologia, como tamanho, grau e estágio do tumor, ou 

biologia molecular, acabam por ser menos relevantes em pacientes com câncer avançado. 30 

 

1.3.1  Estimativas clínicas de sobrevivência 

  Dentre as formas de se estimar o prognóstico de um paciente com câncer avançado, 

uma das mais clássicas e instituídas até os dias de hoje é a estimativa clínica de 

sobrevivência (ECS), em que se leva em consideração a opinião do profissional de saúde, 

principalmente o médico. É na maior parte das vezes superestimada, devido ao otimismo 

excessivo em prever a sobrevida de pacientes com uma doença avançada, particularmente 

aqueles que morrem no início da fase terminal e poderiam se beneficiar dos cuidados 

paliativos mais precocemente. 29, 31 

 Glare et al., procuraram avaliar em uma revisão sistemática a acurácia da ECS 

realizadas por médicos em pacientes com câncer avançado. Foram analisados 8 estudos, 

contemplando um total de 1563 pacientes, onde a mediana de sobrevida estimada pelos 

médicos foi de 42 dias e a mediana do desfecho real foi de 29 dias. A estimativa de 
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sobrevivência foi superestimada em pelo menos 4 semanas em 27% dos casos. 32 A baixa 

concordância entre as previsões clínicas e os tempos reais de sobrevida (observada) também 

é evidenciada em outra revisão sistemática da mesma temática, com 83% de erros de 

previsão sendo superestimados pelos médicos. 33 

 Em uma coorte prospectiva Gripp et al. procuraram avaliar a precisão dos médicos 

em estimar a sobrevida de 216 pacientes com câncer avançado que seriam submetidos à 

radioterapia em caráter paliativo, dividindo-os em grupos de sobrevida (< 1 mês, 1 a 6 meses 

e > 6 meses).  A acurácia em prognosticar foi de aproximadamente 60% e o tempo de 

experiência do médico não interferiu na predição de sobrevida nesse estudo. 34 Por outro 

lado, alguns estudos evidenciaram que a experiência em cuidados paliativos e a 

familiaridade com pacientes gravemente enfermos influenciaram de alguma forma na 

estimativa clínica de sobrevida. Médicos não especialistas em oncologia tendem a ser três 

vezes mais otimistas e apresentam menor acurácia em suas predições. 35 Porém, em um 

estudo de Bruera et al., até mesmo médicos especialistas em cuidados paliativos não são 

capazes de predizer em 32% dos casos se um paciente estaria vivo ou não em 4 semanas. 36 

 

1.3.2  Escalas de funcionalidade 

 Outra forma de predizer o prognóstico é por meio da avaliação da funcionalidade, 

com a utilização de escalas de desempenho funcional, como o Eastern Cooperative Oncology 

Group Performance Status (ECOG-PS), o Karnofsky Performance Status (KPS) e o Palliative 

Performance Scale (PPS). Têm sido amplamente utilizadas como ferramentas prognósticas, 

com um papel importante no cenário das estimativas de sobrevida, através da interpretação 

da relação de dependência de um paciente no meio em que vive. 

Desenvolvido em 1948, por Karnofsky e Burchenal, em um estudo desenhado para 

pacientes com câncer de pulmão, o KPS visa quantificar o estado funcional dos pacientes 

avaliando a habilidade em realizar atividades da vida diária, sem auxílio assistencial. 37 Desde 

sua criação, é extensivamente utilizado na prática clínica e apresenta consistente associação 

com o tempo de sobrevida, 38 porém, apresenta algumas desvantagens no que tange a 

pacientes com baixo nível funcional que estão em cuidados paliativos conduzido por equipe 
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multidisciplinar.39  Em 1982, foi desenvolvido o ECOG-PS como uma escala mais simplificada 

se comparada ao KPS, porém pautada nos mesmos princípios. 40 

O PPS foi desenvolvido em 1996, com base no KPS, com a finalidade de ser uma 

ferramenta para mensuração do desempenho funcional de pacientes em cuidados 

paliativos, principalmente aqueles com piores condições clínicas. Avalia além da capacidade 

de autocuidado, o estado de consciência, alimentação e aspectos de progressão de 

doença.39, 41  

 

1.3.3  Sintomas de doença avançada e parâmetros laboratoriais 

Tendo em vista potenciais limitações das escalas de desempenho funcional (como 

por exemplo, a baixa reprodutibilidade inter-observadores), a avaliação de sintomas clínicos 

em combinação com o KPS e estimativas clínicas dos médicos, é capaz de aumentar a 

predição de sobrevida. Em uma revisão sistemática de 44 estudos que avaliaram o papel dos 

sintomas como fatores prognósticos em pacientes com câncer avançado, foi possível 

observar que anorexia, caquexia, perda ponderal, disfagia e dor estavam associados de 

forma independente com pior prognóstico. O mesmo estudo ainda mostra que em pacientes 

sob cuidados paliativos exclusivos os sintomas que independentemente impactaram em um 

pior prognóstico foram: confusão mental, fadiga, caquexia, perda de peso, dispneia, disfagia 

e náusea.42 É importante salientar que a avaliação clínica de sintomas também é subjetiva e 

muitas vezes influenciada por fatores psicossociais, o que traz certa imprecisão em sua 

aferição, mesmo com a utilização de escalas visuais.43 

Alguns parâmetros laboratoriais também são relatados na literatura como fatores 

prognósticos em pacientes oncológicos. A presença de leucocitose, assim como de 

linfopenia, estão associadas com pior prognóstico em pacientes com câncer avançado.44 A 

desidrogenase lática (DHL), um marcador sérico que se eleva em casos com alto volume de 

doença quando ocorre lise celular, também tem associação com pior sobrevida.45 Outro 

marcador sérico cuja elevação também se associa a uma pior evolução é a proteína C reativa 

(PCR). 46 A hipoalbuminemia, além de refletir o estado nutricional dos pacientes, também 

exerce influência negativa sobre o prognóstico de pacientes gravemente enfermos.44 
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1.4  Modelos Prognósticos  

 Visto as limitações de predição de sobrevida baseada em estimativas clínicas por 

médicos, avaliação de sintomas e parâmetros bioquímicos, há evidências de que o uso 

combinado das variáveis clínico-laboratoriais na avaliação do prognóstico dos pacientes com 

câncer avançado aumenta a acurácia.29 Nesse racional, vários modelos prognósticos foram 

desenvolvidos e testados. A maioria dos estudos abordou a discriminação e a calibração de 

ferramentas prognósticas em pacientes durante suas últimas semanas a meses de vida. Uma 

revisão sistemática de ferramentas prognósticas em pacientes com câncer avançado 

identificou 49 estudos elegíveis, abrangendo 9 ferramentas diferentes, que diferiam entre si 

em termos de subjetividade e usabilidade. As ferramentas mais testadas foram a Palliative 

Performance Scale (PPS; n = 18), o Glasgow Prognostic Score (GPS, n = 10), o Palliative 

Prognostic Score (PaP, n = 8) e o Índice Prognóstico Paliativo (PPI, n = 8).47  

 O Palliative Prognostic Score (PaP) foi desenvolvido com base em pacientes 

oncológicos sob cuidados paliativos exclusivos e com expectativa de vida inferior a 6 meses. 

É um modelo capaz de predizer a sobrevida em 30 dias e combina dados clínicos e 

laboratoriais para avaliação: presença de anorexia, dispneia, escore do KPS, leucócitos totais, 

linfopenia e a ECS. 48 Foi validado em outras populações e mostrou-se acurado, apesar de 

não ser tão eficaz para avaliar pacientes com sobrevida estimada maior do que 30 dias. 49, 50 

Posteriormente, alguns estudos revisaram a aplicação do PAP e incorporaram o delirium 

como variável (D-PAP), o que melhorou de forma discreta a acurácia prognostica da 

ferramenta de avaliação. 51, 52  

 O Palliative Prognostic Index (PPI) foi desenvolvido por meio da avaliação prospectiva 

de 150 pacientes com câncer avançado com expectativa de vida menor de 6 meses. As 

variáveis PPS, ingestão oral, edema, dispneia em repouso e delirium impactaram na predição 

de sobrevida e foram incluídas no modelo final. A soma das variáveis presentes resulta em 

um escore capaz de classificar o paciente entre três grupos relacionados à sobrevida em 3 a 

6 semanas. 53 O PPI foi avaliado e validado em outras populações e se mostrou acurado, 

podendo contribuir na predição de sobrevida de pacientes em cuidados paliativos. 54, 55  

 Em 2008, Chow et al., através de uma avaliação retrospectiva de 395 pacientes do 

setor de radioterapia, desenvolveram o escore Número de Fatores de Risco de Chow 

(NFRCHOW), validado externamente em uma outra população com 467 pacientes. Avalia o 
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sítio da neoplasia primária (mama versus não mama), local de metástases (óssea versus não 

óssea) e o KPS (≤60% versus >60%). É possível classificar os pacientes em três grupos de 

sobrevida mediana (60, 26 ou 9 semanas), de acordo com os fatores de risco encontrados. 56 

É um modelo simples e de fácil aplicação, porém desenvolvido em um grupo específico de 

pacientes sob regime de radioterapia. 57 

 Barbot et al realizou um estudo prospectivo com 177 pacientes com câncer avançado 

em 2 centros franceses, e em análise multivariada encontrou significância em 4 variáveis 

para pior prognóstico: KPS (em 3 grupos: ≤ 30%, 40-60% ou ≥ 70%), número de sítio de 

metástases (≥ 2 ou < 2), hipoalbuminemia (em 3 grupos: ≤ 24, 24-33 e ≥ 33 g/L) e 

concentração de DHL (≥ 600 ou < 600 UI). A combinação desses critérios mostrou melhor 

acurácia em predizer a sobrevida do que o KPS isolado, com 3 grupos de sobrevida possíveis 

em dois meses: grupo C, 92%; grupo B, 66%; e grupo A, 24%. 58 Foi validado e nomeado 

como PRONOPALL em um estudo multicêntrico com 262 pacientes oncológicos. 59 

 O Nomograma Prognóstico Espanhol (NPE) é uma ferramenta capaz de predizer a 

sobrevida em 15, 30 e 60 dias. Foi desenvolvido em um estudo com 406 pacientes com 

câncer avançado e em cuidados paliativos exclusivos. Em uma análise de regressão de Cox, o 

ECOG-PS, tempo do diagnóstico à paliação, nível sérico de albumina, dosagem de DHL e 

número de linfócitos, se mostraram como variáveis estatisticamente significantes para 

predição de sobrevida. A ferramenta foi validada e calibrada em uma coorte de 474 

pacientes, obtendo-se uma acurácia preditiva de 68%. Sua maior limitação é a avaliação de 

pacientes com sobrevida superior a 60 dias. 60 

 O modified Glasgow Prognostic Score (mGPS) é uma ferramenta composta apenas 

por variáveis bioquímicas (PCR e valor sérico de albumina) e define três grupos de risco de 

óbito por combinações: albumina <3,5 mg/dl e PCR <10 mg/dl; PCR >10 mg/dl e albumina 

<3,5 mg/dl e PCR >10 mg/dl. É um escore que pode ser aplicado em pacientes com 

expectativa de vida maior, porem sugere-se a utilização em conjunto do ECOG-PS para obter 

uma acurácia maior. 61 

 A maioria dos modelos prognósticos foi desenvolvida e validada em pacientes 

oncológicos em fase final de vida. O escore que avalia os pacientes com maiores tempos de 

sobrevida é o NFRCHOW, porém em um grupo muito específico de pacientes em tratamento 

radioterápico. Nesse contexto, nosso grupo de pesquisa desenvolveu e validou uma 
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ferramenta com adequadas calibração e discriminação, capaz de prognosticar pacientes com 

câncer avançado quando avaliados em contexto ambulatorial, o Nomograma Prognóstico de 

Barretos (NPB). 62 A Figura 1 mostra o NPB em sua versão em inglês: 

 

 

Figura 1 - Nomograma Prognóstico de Barretos (Barretos Prognostic Nomogram). Composto 

de 5 variáveis cujos pontos devem ser somados gerando um total de pontos. Os desfechos 

são mostrados em termos de probabilidade de sobrevida em 30, 90 e 180 dias. 

 

 Em um estudo com 221 pacientes com câncer avançado ambulatoriais (amostra de 

desenvolvimento), 35 variáveis possivelmente relacionadas com o prognostico foram 

avaliadas no momento em que o paciente tivesse o primeiro contato com a equipe de 

cuidados paliativos. Após uma análise multivariada, as variáveis sexo, KPS, albumina sérica, 

contagem de leucócitos séricos e presença de metástase à distância foram incluídas no 

modelo final. Uma amostra de 276 pacientes foi utilizada para validação, e a ferramenta 

apresentou um C-index de 0,71 adequados valores (em 30, 90 e 180 dias, respectivamente) 

para sensibilidade (78,4%; 66,3%; 66,7%), especificidade (74,9%; 65,2%; 69,4%) e valores da 

área sob a curva (AUC) da curva ROC (0,84, 0,74 e 0,74).62  

 O NPB, apesar de acurado, apresenta algumas limitações. Na amostra de 

desenvolvimento da ferramenta, pacientes com neoplasias hematológicas foram incluídos, o 

que não aconteceu na amostra de validação, dessa forma, pode ser aplicado apenas em 

pacientes com neoplasias sólidas. Além disso, é racional se pensar  que o sítio de metástase 
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e o volume de doença à distância possam impactar no prognóstico dos pacientes com 

neoplasia avançada; no entanto, a variável ‘metástase à distância’ foi incluída como 

dicotômica (presente ou ausente) no modelo final do NPB, o que torna questionável sua 

significância para a prática diária.62 Outra limitação é a utilização do KPS como variável de 

avaliação da funcionalidade física. Na rotina diária, o KPS têm sido menos utilizado pelos 

oncologistas, que preferem o uso do ECOG-PS, por ser mais simples e com ampla referência 

em estudos clínicos terapêuticos.  

 No entanto, a principal limitação quanto ao uso do NPB na rotina diária tem sido sua 

forma de nomograma. Embora seja de fácil interpretação, os clínicos, mesmo recebendo 

orientações quanto ao uso, consideram dispendioso ter que usar réguas para identificação 

das pontuações e posterior somatório das mesmas, normalmente usando calculadoras. 

 

1.5  Informática e Tecnologias Remotas na Área Médica  

 Durante as últimas décadas, a tecnologia de informação tem sido amplamente 

incorporada ao processo de atenção à saúde, desde gestão de processos até a prática 

clínica.63 

 A comunicação móvel era realizada principalmente por meio de pagers pelos 

profissionais da área da saúde até os anos 1990, quando os telefones celulares começaram a 

ser amplamente difundidos.64, 65 O advento dos assistentes digitais pessoais móveis a partir 

dessa mesma época, permitiu o armazenamento e gestão de dados remotamente como 

contatos e calendários, porém adicionando outro dispositivo eletrônico aos itens pessoais.64, 

66 

 O smartphone emergiu como uma importante ferramenta tecnológica, integrando 

telecomunicações móveis com acessibilidade à Internet (através de um navegador HTLM: 

uma linguagem de marcação utilizada na construção de páginas na internet) e um sistema 

operacional com capacidade de processamento de dados, viabilizando a portabilidade de 

informações e a sincronização com outros dispositivos por Bluetooth, Wi-Fi ou conexão 

USB.64, 65, 67 

 Segundo a 32ª pesquisa anual realizada pela Fundação Getúlio Vargas (FGV) em 2021, 

o Brasil tem oficialmente um número superior de smartphones ativos do que habitantes 
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(115% por habitante), sendo esses responsáveis por mais de 70% dos aparelhos utilizados 

para conexão com a Internet. Nessas análises evidencia-se que desde junho de 2021 existem 

2,1 dispositivos digitais (computador, notebook, tablet e smartphone) por habitante no 

Brasil, sendo 53% representados por smartphones.68  

 Na área médica, os assistentes digitais pessoais são capazes de auxiliar na eficiência 

de tomada de decisões clínicas e na melhoria da saúde e segurança dos pacientes. Facilitam 

a aplicação do conhecimento baseado em evidências na prática clínica diária, são úteis no 

gerenciamento rápido de informações e acesso a recursos médicos como informações 

farmacêuticas e calculadoras, além de recursos adicionais, como aplicativos pertinentes à 

área médica.67, 69, 70 Um aplicativo é um programa ou software desenvolvido para ser 

executado em um dispositivo, como smartphone, que suportam uma ampla gama de 

funções.71 

A maior parte dos aplicativos está disponível em plataformas on-line para download, 

porém nem todos apresentam com transparência seus embasamentos técnicos e científicos 

de desenvolvimento, dando margem para questionar sua confiabilidade.  As informações 

contidas nos softwares devem ser acuradas e sua aplicação na prática clínica é de inteira 

responsabilidade do usuário, após a concordância com os termos e condições de uso 

propostos por cada desenvolvedor.64 

Em uma revisão sistemática publicada por Mosa et al. em 2012, dos 55 estudos 

incluídos, foram analisados 57 aplicativos para profissionais da saúde, com foco em 

diagnóstico de doença (21), referência a medicamentos (6), calculadoras médicas (8), 

pesquisa bibliográfica (6), comunicação clínica (3), Sistema de Informações Hospitalares (4), 

educação médica (2) e aplicações gerais de saúde (7). Sendo os três primeiros reportados 

como mais úteis pelos usuários.64 

Um estudo inglês, publicado em 2011, após uma busca sistemática nas principais 

plataformas, encontrou seis aplicativos sobre cuidados paliativos, em duas delas (Android e 

IOS). Dois deles relacionados à dor e conversão de doses entre fármacos opioides, os demais 

de caráter informativo educacional e fórum de discussões.71 

Em uma revisão sistemática publicada em 2017, Meghani et al. evidenciaram 46 

aplicativos sobre cuidados paliativos focados para clínicos, abrangendo manuais de conduta 
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(17), planejamento antecipado de cuidados (9), material educacional (7), ferramentas 

farmacêuticas (7) e plataformas de notícias, artigos e discussões (6). A maioria deles 

gratuitos e disponíveis principalmente nas plataformas Android e IOS.72 

 Com o passar dos anos, o número de aplicativos voltados para cuidados paliativos 

destinados a auxiliar profissionais da saúde vem aumentando,71, 72 porém, não há, na 

literatura médica avaliada, evidência de aplicativos relacionados ao prognóstico de pacientes 

com câncer avançado (tumores sólidos) sem perspectiva curativa para utilização na prática 

clínica. 
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2.  JUSTIFICATIVA 

Em virtude das limitações do Nomograma Prognóstico de Barretos apresentadas, da 

grande importância de se estabelecer o prognóstico de pacientes com câncer avançado para 

gestão adequada de cuidados, além do advento das transformações tecnológicas trazendo 

maior usabilidade de ferramentas por profissionais da saúde na prática clínica, este estudo 

se justifica em aprimorar o Nomograma Prognóstico de Barretos, revendo suas variáveis de 

criação e desenvolver um instrumento virtual para uso na rotina do profissional da saúde, 

estimulando a usabilidade da ferramenta prognóstica na prática clínica.  
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3.  OBJETIVOS 

3.1  Geral 

 Aprimoramento do NPB e subsequente desenvolvimento de um aplicativo 

contendo a ferramenta prognóstica refinada para uso em smartphones. 

3.2  Específicos 

 Comparar a acurácia do NPB utilizando-se diferentes formas de avaliação da 

variável “metástase”;  

 Comparar a acurácia do NPB com a variável desempenho funcional mensurada 

pelo ECOG-PS em comparação ao KPS (conforme originalmente descrito);  

 Desenvolver uma versão de modelo prognóstico baseada no NPB contendo 

apenas variáveis clínicas (sem variáveis laboratoriais) visando maior aplicabilidade 

prática; 

 Comparar a acurácia das duas versões a serem desenvolvidas: versão com 

variáveis clínicas + laboratoriais (versão completa) e versão apenas com variáveis 

clínicas (versão clínica); 

 Estimar tempos de sobrevivência medianos, intervalos de confiança, melhores e 

piores cenários de evolução, com base nos preditores lineares das novas versões 

do NPB; 

 Desenvolver um aplicativo (HAprog) para uso em smartphones, com base nas 

novas versões de modelo prognóstico, baseadas no NPB, com resultados em 

probabilidade de sobrevida e estimativas de tempo; 

 Avaliar a discriminação e calibração da ferramenta prognóstica HAprog em uma 

amostra retrospectiva de pacientes oncológicos com tumores sólidos incuráveis;  

 Avaliar a taxa de acertos entre a estimativa de sobrevida prevista pelo HAprog e o 

tempo de sobrevivência real em uma amostra retrospectiva de pacientes 

oncológicos com tumores sólidos incuráveis. 
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4.  MATERIAIS E MÉTODOS 

4.1  Delineamento do estudo 

O presente estudo foi composto de 2 etapas. A Etapa I consistiu em uma reanálise de 

um banco de dados de duas coortes (estudos observacionais longitudinais prospectivos) 

prévias, que embasaram a criação do Nomograma Prognóstico de Barretos na sua versão 

original, desenvolvimento de novos modelos prognósticos (versão completa e versão clínica) 

refinados e a criação de um aplicativo para uso em smartphones. A amostra de 

desenvolvimento foi incluída entre março de 2011 e abril de 2012 (n=221) e a amostra de 

validação entre abril de 2014 e outubro de 2014 (n=276). A Etapa II foi um novo estudo de 

validação do HAprog (em suas versões completa e clínica) em uma coorte retrospectiva 

(selecionada aleatoriamente de um banco de dados) de pacientes com diagnóstico de câncer 

avançado quando encaminhado à equipe de cuidados paliativos.  

 

4.2  Casuística 

4.2.1  Casuística da Etapa I 

Na fase de desenvolvimento, os pacientes foram incluídos caso tivessem diagnóstico 

de câncer avançado incurável e estivessem no Ambulatório de Cuidados Paliativos para sua 

primeira consulta, independentemente de estarem ou não em tratamento antineoplásico 

paliativo. Na fase de validação, os pacientes foram incluídos se tivessem diagnóstico de 

qualquer tumor sólido avançado (isto é, doença incurável metastática ou localmente 

avançada) e fossem encaminhados pela equipe de oncologia clínica pela primeira vez ao 

Ambulatório de Cuidados Paliativos. Em ambas as fases, os pacientes foram excluídos se 

tivessem idade inferior a 18 anos, apresentassem alguma doença cognitiva ou psiquiátrica 

que os tornasse incapazes de responder aos itens do questionário, ou se recusassem a 

participar. Todos os pacientes foram incluídos por conveniência. 

No departamento de oncologia do Hospital de Câncer de Barretos os pacientes com 

diagnóstico de câncer avançado (seja localmente avançado e irressecável, metastático e/ou 

fora de possibilidade de cura) são encaminhados oportunamente (estratificados por um 

protocolo de encaminhamento institucional) à equipe de cuidados paliativos para 
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acompanhamento em conjunto, seja para auxílio no controle de sintomas físicos ou 

acompanhamento psicossocial. Para o encaminhamento adequado, existe um protocolo 

institucional que auxilia nesse processo, sendo as consultas de avaliação agendadas mais 

brevemente ou tardiamente de acordo com as características e necessidades de cada 

paciente, principalmente baseadas no ECOG-PS.  

 

4.2.2  Casuística da Etapa II 

 Uma amostra de pacientes ambulatoriais com câncer avançado foi selecionada 

aleatoriamente de um banco de dados retrospectivo, obedecendo os seguintes critérios: 

 

Critérios de inclusão 

 Pacientes adultos; 

 Tumor sólido avançado, considerado como aquele metastático ou localmente 

avançado e sem possibilidades de ressecção cirúrgica, considerado incurável; 

 Tumor de qualquer um dos subgrupos a seguir: cabeça e pescoço, digestivo, 

ginecológico, mama, primário desconhecido, pulmão, urológico; 

 Pacientes tratados entre 2015 e 2019 no Hospital de Amor de Barretos; 

 Pacientes que tiveram ao menos uma coleta de sangue contendo albumina e 

hemograma completo. 

 

Critérios de exclusão 

 Pacientes com tumores hematológicos; 

 Pacientes que não foram acompanhados no Hospital de Amor ou que perderam 

seguimento durante a evolução; 

 Óbito de causa não relacionada ao câncer. 

 

4.3  Revisão dos casos (Etapa I) 

Foram revisados os casos das amostras de desenvolvimento e validação do 

nomograma com a finalidade de detalhar a variável “metástase”. Durante a elaboração da 

ferramenta original, a variável metástase foi considerada como dicotômica (presente ou 
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ausente); planejou-se reclassificá-la, com mais detalhamento, de acordo com os sítios 

acometidos por neoplasia e mensurar o volume de doença (conforme descrito a seguir neste 

projeto).  A variável KPS (originalmente incluída no NPB) foi atualizada e modificada para 

ECOG-PS (escala de performance status já presente nos bancos de dados das etapas de 

desenvolvimento e validação). Além disso, todos os casos foram atualizados em relação ao 

status (vivo ou óbito, com as datas mais atuais) por meio da verificação dos prontuários e 

registro médico hospitalar.  

 

4.3.1  Variável metástase 

Conforme referido anteriormente, o NPB contém originalmente a variável 

“metástase”, com resposta do tipo dicotômica sim (20 pontos) e não (0 pontos). No entanto, 

na prática diária, a maioria dos casos em processo de transição para os cuidados paliativos 

apresentam metástase, sendo a variável pouco discriminativa. Assim, nesta reanálise, 

detalhamos esta variável considerando o local de metástase (por exemplo, fígado, pulmão, 

ossos, etc.) e a carga das mesmas (isolada e pequena até alto volume de metástase). Para 

detalhar as metástases, utilizamos os exames de imagem (Tomografia Computadorizada, 

Ressonância Magnética e Cintilografia óssea) realizados pelos pacientes no momento em 

que foram encaminhados pela primeira vez à equipe de cuidados paliativos. Diversas 

variações foram testadas em relação ao original (sim versus não), por exemplo: <2 locais de 

metástase versus 2 ou mais locais; número de sítios metastáticos (variável contínua); 

metástase hepática (sim versus não), metástase pulmonar (sim versus não); metástase para 

sistema nervoso central (SNC) (sim versus não); metástase para fígado, pulmão ou SNC (sim 

versus não); dentre outras, a fim de encontrar o melhor método discriminativo.  

 

4.3.2  ECOG-PS 

Em relação ao desempenho funcional, todos os casos da amostra de validação e 

desenvolvimento foram avaliados tanto pelo KPS (variável original do NPB) quanto pelo 

ECOG-PS. Considerando o ECOG-PS como mais usado em ensaios clínicos e na rotina do 

oncologista, pretendeu-se testar a inclusão do mesmo em comparação ao KPS, objetivando 

manter no mínimo a mesma acurácia prognóstica. 
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4.4  Análise estatística da Etapa I 

Para realizar a revisão estatística do banco de dados com as variáveis ‘metástases’, 

‘performance status’ e ‘follow-up’ atualizadas, optamos por proceder com análises semi-

paramétricas (regressão de Cox) e paramétricas (regressão baseada no modelo estatístico 

definido pelo TTTplot). 

  

4.4.1  Definição do modelo estatístico para regressão paramétrica 

Para definir qual o melhor modelo estatístico para realizar a regressão paramétrica, 

primeiro foi necessário identificar qual o comportamento da função de risco. Para isso, foi 

utilizado o gráfico TTTplot (total time on test - plotting), uma técnica de verificação gráfica 

para ajuste do modelo estatístico, que conforme o formato da curva, indica se a função de 

risco é constante, decrescente, crescente, unimodal ou em forma de U. 

Sabendo-se o comportamento da função de risco, foi possível verificar quais modelos 

poderiam ser ajustados. Na Tabela 1 são apresentados os modelos considerados e suas 

respectivas funções de riscos. Versões desses modelos com o componente de longa duração 

também foram consideradas. 

 

Tabela 1 - Modelos de tempo de falha e o comportamento das funções de risco. 

Modelo Função de Risco 

Exponencial Constante; 

Weibull Constante; Decrescente; Crescente. 

Log-normal Unimodal. 

Log-logística Decrescente; Crescente; Unimodal. 

Gama 
Constante; Decrescente convergindo para uma 

constante; Crescente convergindo para uma constante. 

Weibull Modificada Constante; Decrescente; Crescente; Forma de U. 

 

Assim, foram ajustados todos os modelos que correspondem a curva de risco 

indicado pelo TTTPlot. Para definir o melhor modelo ajustado foram calculados os critérios 
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Akaike Information Criterion (AIC), Bayesian Information Criterion (BIC), Deviance 

Information Criterion (DIC) em um contexto bayesiano e a distância Euclidiana (cada modelo 

comparado com a curva empírica). O modelo com ajuste mais adequado foi considerado 

aquele com menores critérios.  

 

4.4.2  Identificação das melhores variáveis 

Para identificação das melhores variáveis (“metástases” e “EGOG-PS"), foram 

conduzidas comparações dos valores de AUCs (area under the curve) de curvas ROC (receiver 

operating carachteristic) e de valores de hazard ratio (HR) em análises univariadas de 

regressão de Cox e paramétrica (com base no modelo definido pela metodologia descrita 

anteriormente). Tanto os AUCs quanto os HRs foram apresentados com intervalos de 

confiança de 95%. Caso as variáveis não fossem distintas entre si, seriam escolhidas para 

confecção da nova versão do modelo prognóstico aquela que for mais fácil de ser obtida na 

prática clínica (após discussão entre os autores). 

 

4.4.3  Ajuste paramétrico 

Após a obtenção das novas variáveis (“metástases” e “EGOG-PS"), foram realizadas 

análises de regressão de Cox e paramétricas (com base no modelo definido anteriormente), 

de forma univariada, partindo de 21 variáveis potencialmente prognósticas, cujas 

informações constam nas planilhas de desenvolvimento e de validação do NPB. Variáveis 

relacionadas ao paciente (idade, sexo, desempenho funcional), variáveis relacionadas ao 

tumor (tipo de câncer, tipo de tratamento, local da metástase), variáveis nutricionais (índice 

de massa corporal, sonda de alimentação, ascite, edema periférico) e exames laboratoriais 

(PCR, albumina, LDH, cálcio, hemoglobina, leucócitos, linfócitos, monócitos, plaquetas) 

foram incluídos nas análises. Sintomas relacionados ao câncer, assim como índices de 

qualidade de vida (inicialmente coletados), não foram utilizados por serem considerados 

como pouco factíveis na pratica diária. 

Todas as variáveis com valores de p<0,2 foram inseridas em modelos multivariados. 

O método de seleção tipo stepwise backward foi utilizado para a identificação das variáveis.  
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Foram obtidos modelos prognósticos pela regressão de Cox e pela regressão 

paramétrica contendo variáveis clínicas e laboratoriais. Buscou-se também um modelo 

“alternativo” (versão clínica), sem a presença de variáveis laboratoriais.  

 

4.4.4  Validação das novas versões dos modelos prognósticos 

Na amostra de validação (n=276), foram conduzidas as análises de calibração e 

discriminação dos novos modelos prognósticos obtidos. A discriminação é a capacidade da 

ferramenta prognóstica em diferenciar os pacientes com desfechos diferentes, enquanto a 

calibração mensura a correlação entre o resultado previsto e o resultado observado. 70 

Para a avaliação da discriminação, foram utilizadas a análise de sobrevivência, cálculo 

da curva ROC, Kolmogorov-Smirnov D e medida de acurácia C-index. Na avaliação da 

calibragem dos modelos utilizou-se o teste de Hosmer-Lemeshow. 

Inicialmente, as curvas de sobrevivência foram construídas utilizando o método de 

Kaplan-Meyer. As diferenças entre as curvas foram comparadas pelo teste de Log-Rank.  

Foram calculadas a sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e 

negativo e a acurácia global para predizer o risco de óbito em 1, 3 e 6 meses.  

O teste C-Index foi utilizado com o objetivo de medir a habilidade preditiva da 

ferramenta em estudo. Este teste avalia a probabilidade dos resultados avaliados de um 

possível paciente, definido ao acaso, concordarem com os resultados observados. Valores de 

0,5 indicam que não há discriminação; valor 1,0 indica perfeita discriminação entre o 

esperado e o observado.71 

O teste de Hosmer-Lemeshow -goodness of fit- foi utilizado para avaliar a calibragem 

dos modelos prognósticos. Este teste avalia a qualidade do ajuste do modelo. Resultados 

adequados devem ser não estatisticamente significativos (p>0,05). 

O nível de significância estatístico considerado foi de 0,05. As comparações entre as 

diferentes curvas ROC foram realizadas pelo MedCalc Statistical Software versão 14.8.1 

(MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium). Os modelos paramétricos foram construídos por 

meio do R statistical software version 3.5.3.   As demais análises foram realizadas utilizando 

o SPSS versão 27.0 (SPSS; Chicago, IL).  
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Após a validação dos modelos obtidos (versão completa e versão clínica, obtidos pela 

regressão de Cox e regressão paramétrica) foram escolhidos aqueles com melhor acurácia e 

poder de discriminação entre os autores do estudo, resultando em apenas dois modelos 

finais (versão completa e versão clínica).  A Figura 2 mostra resumidamente o fluxograma da 

metodologia e processo de análise estatística da Etapa I. 

 

 

Figura 2 - Fluxograma sintetiza o processo de metodologia e análise estatística da Etapa I. 

 

4.5  Construção do aplicativo (Etapa I) 

O aplicativo foi desenvolvido para uso em Smartphones, com sistemas operacionais 

Android e IOS. Objetivou-se um front-end (interface do usuário) intuitivo e de fácil 

entendimento, constituído por uma tela inicial com um ‘texto de abertura’, contendo 

informações em linhas gerais sobre o aplicativo que irá ser executado e um botão de ‘aceite’ 

em continuar. Sendo assim, em seguinte uma tela com as variáveis para o cálculo do 

prognóstico e um botão ‘calcular prognóstico’ e a tela final com os resultados obtidos. Em 

todas as telas há um ícone ‘i’ que quando selecionado, direciona o usuário a uma tela de 
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sobreposição constando informações técnicas sobre o estudo que possibilitou a criação do 

produto, seus autores e explicações sobre como obter as variáveis de forma adequada. 

O Back-end (interface do servidor e banco de dados) foi desenvolvido para ser 

executado em sistemas operacionais Android e IOS, utilizando a linguagem de programação 

nativa de cada sistema operacional do aparelho em questão, sendo Android (Linguagem 

Kotlin) e IOS (Linguagem Swift). A equipe de Tecnologia de Informação (TI) utilizou a 

metodologia Scrum + Kanban, que é um método ágil de desenvolvimento. A fórmula para 

cálculo do prognóstico foi integrada ao próprio aplicativo, sem a necessidade de consulta em 

um banco de dados mantido em servidor, possibilitando o cálculo em modo off-line. 

Não há armazenamento de informações para confecção de banco de dados, 

cumprindo com princípios éticos. A proposta foi o desenvolvimento de um aplicativo ágil, 

conciso e fácil de ser usado na rotina do oncologista, com design intuitivo e simples. O 

desenvolvimento do aplicativo foi conduzido por profissionais de TI com experiência em 

desenvolvimento de projetos semelhantes na área de saúde.  

 

4.6  Desfechos obtidos do aplicativo 

 No aplicativo, os clínicos devem inserir os dados das variáveis referentes ao modelo 

prognóstico desenvolvido para obtenção das seguintes informações: 

 Probabilidade de sobrevivência em 30, 90 e 180 dias (exatamente conforme extraído 

dos modelos prognósticos); 

 Tempos de sobrevivência (em dias) em três cenários clínicos possíveis: Pior cenário 

(worst-case, “na pior das hipóteses”); cenário esperado; e melhor cenário (best-case, 

“na melhor das hipóteses”). Para o cálculo das estimativas de sobrevida em cenários, 

foram utilizados os coeficientes do modelo ajustado na amostra de desenvolvimento. 

Calculando-se o tempo de sobrevida mediana de cada novo paciente e a partir deste, 

os cenários foram definidos como em Kiely BE et al.73 Desta forma, cada paciente 

tem seu cenário personalizado de acordo com suas variáveis: (a) pior cenário: obtido 

por 0,25 x (tempo de S(t)=0,50); (b) cenário esperado: intervalo estimado pelo limite 

inferior sendo 0,50 x (tempo de S(t)=0,50)] e pelo limite superior sendo 2 x (tempo de 

S(t)=0,50); (c) melhor cenário: obtido por 3 x (tempo de S(t)=0,50). 
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4.7  Validação do HAprog (Etapa II) 

 O aplicativo HAprog, contendo os modelos refinados nas versões completa e clínica, 

foi avaliado em uma coorte secundária retrospectiva e heterogênea de pacientes com 

diagnóstico de câncer avançado.  

 A avaliação do prognóstico foi realizada no momento em que o paciente em questão 

foi encaminhado pelo oncologista, em uma consulta ambulatorial, para acompanhamento 

em conjunto ou exclusivo com a equipe de cuidados paliativos. Caso essa data de 

encaminhamento não tivesse sido identificada, foi utilizada a data da primeira consulta com 

a equipe de cuidados paliativos ou o momento que deveria ter sido encaminhado de acordo 

com o Protocolo de Encaminhamento aos Cuidados Paliativos (PECP) utilizado no Hospital de 

Câncer de Barretos. 

 Os valores de albumina sérica e leucócitos totais a serem utilizados para compor o 

cálculo do HAprog (versão completa) foram de até 15 dias antes ou após a data determinada 

para avaliação das demais variáveis, priorizando-se sempre o valor mais próximo e anterior a 

data de avaliação. Caso um ou ambos os valores não estivessem disponíveis nessas ocasiões, 

realizou-se a avaliação por meio do HAprog na versão clínica. Além disso, todos os pacientes 

avaliados pela versão completa, também o foram pela versão clínica, para possíveis 

comparações entre as acurácias das ferramentas. 

  

4.8  Análise estatística da Etapa II 

 Nesta etapa, foram conduzidas análises de calibração e discriminação do HAprog da 

mesma forma como procedido na Etapa I.  

Para a avaliação da discriminação, foram utilizadas a análise de sobrevivência, cálculo 

da curva ROC e a medida de acurácia C-Index. Na avaliação da calibragem dos modelos foi 

utilizado o teste de Hosmer-Lemeshow. 

Inicialmente, as curvas de sobrevivência foram construídas utilizando o método de 

Kaplan-Meyer. As diferenças entre as curvas foram comparadas pelo teste de Log-Rank.  

Foram calculadas a sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e 

negativo e a acurácia global para predizer o risco de óbito em 30, 90 e 180 dias.  
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O teste de Hosmer-Lemeshow -goodness of fit- foi utilizado para avaliar a calibragem 

dos modelos prognósticos. Resultados adequados devem ser não estatisticamente 

significativos (p>0,05). 

Foram calculadas as taxas de concordância absoluta (%, com intervalos de confiança 

de 95%) entre o tempo real de sobrevida e os intervalos de sobrevivência preditos pelo 

HAprog (cenários “esperados” e “melhor-pior” cenários) . 

O nível de significância estatístico considerado foi de 0,05. As comparações entre as 

diferentes curvas ROC foram realizadas pelo MedCalc Statistical Software versão 14.8.1 

(MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium).   As demais análises foram realizadas utilizando 

o SPSS versão 20.0 (SPSS; Chicago, IL). 
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5.  ASPECTOS ÉTICOS 

Este projeto foi elaborado de acordo com as normas da Resolução CNS 466/12, 

submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do Hospital de Câncer de 

Barretos, via Plataforma Brasil, em 2 etapas: Etapa I (n° 3.135.721) e Etapa II (n° 4.666.038). 

Há o compromisso pelos pesquisadores em garantir a confidencialidade dos dados acerca 

dos participantes envolvidos na pesquisa. Para coleta de informações e confecção do banco 

de dados para criação do NPB, os participantes incluídos foram convidados a participar do 

estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) de forma 

voluntária. Os autores solicitaram a dispensa de assinatura do TCLE, visto que quase todos os 

pacientes incluídos na Etapa I e II do estudo já tinham evoluído a óbito.  
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6.  RESULTADOS 

6.1  Etapa I: Caracterização da casuística 

Todos os 497 pacientes (221 da amostra de desenvolvimento e 276 da amostra de 

validação) foram reanalisados. Havia mais pacientes com ECOG-PS 0-1 na amostra de 

desenvolvimento que na de validação (51,1% vs. 26,1%) e, além disso, não havia pacientes 

ECOG-PS 4 na coorte de desenvolvimento. Na coorte de validação, mais pacientes estavam 

em terapia anticâncer sistêmica em comparação com a coorte de desenvolvimento (67,8% 

vs. 47,5%). A maioria dos pacientes apresentava 1 ou 2 sítios de doença metastática; os 

principais sítios foram linfonodos, osso, fígado e pulmão, em ambas as amostras. Demais 

características estão detalhadas na Tabela 2.  

 

Tabela 2 - Características dos pacientes das coortes de desenvolvimento e validação. 

 

Amostra de Desenvolvimento Amostra de Validação 

 

(n = 221) (n = 276) 

Características N % N % 

Idade 
    

    Mediana 61,0 52-70,5 60,2 52,6-69,4 

Sexo 
    

    Feminino 109 49,3 164 59,4 

    Masculino 112 50,7 112 40,6 

Tratamento Anti-neoplásico 
    

    Sim 105 47,5 187 67,8 

    Não 116 52,5 89 32,2 

ECOG-PS 
    

    0 16 7,2 3 1,1 

    1 97 43,9 69 25 

    2 79 35,7 110 39,8 

    3 22 10 70 25,4 

    4 0 0 21 7,6 

    *  7 3,2 3 1,1 

 

(continua na próxima página) 
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Tabela 2 (continuação) - Características dos pacientes das coortes de desenvolvimento e 

validação. 

 

Amostra de Desenvolvimento Amostra de Validação 

 

(n = 221) (n = 276) 

Características N % N % 

Sítio primário tumoral 
    

    Mama 37 16,7 65 23,6 

    TGI alto 39 17,6 40 14,5 

    Cabeça e Pescoço 18 8,1 23 8,3 

    TGI baixo 24 10,9 36 13,0 

    Pulmão 29 13,1 39 14,1 

    Urológico 30 13,6 25 9,1 

    Ginecológico 22 10,0 27 9,8 

    Hematologico 6 2,7 0 0 

    Pele e partes moles 11 5 10 3,6 

    Sítio primário oculto 5 2,3 8 2,9 

    SNC 0 0 3 1,1 

Doença locoregional presente 
    

    Sim 131 59,3 59 21,4 

Número de sítios com metástases 
    

    0 18 8,2 3 1,1 

    1 - 2 115 52 189 68,5 

    3 - 4  66 29,9 75 27,2 

    > 5 22 9,9 9 3,2 

Sítios com metástases 
    

    Pulmão 63 28,5 92 33,3 

    Fígado 60 27,1 93 37,7 

    Osso 67 30,3 102 36,9 

    SNC 15 6,8 26 9,4 

    Linfonodos 76 34,4 115 41,6 

    Peritôneo 20 9 35 12,7 

    Baço e/ou Adrenal e/ou Rim 18 8,1 12 4,3 

    Músculo e/ou Pele e/ou Subcutâneo 28 16,6 4 1,4 

    Pleura 21 9,5 27 9,8 

ECOG-PS, índice de desempenho funcional do Eastern Cooperative Oncology Group; (*), 

dados não disponíveis; TGI, trato gastro intestinal; SNC, Sistema nervosa central 

 

6.2  Etapa I: Definição do modelo estatístico para regressão paramétrica 

O modelo estatístico Log-Logístico (LL), definido pelo gráfico TTTPlot (Tabela 3 e 

Figura 3), apresentou os menores valores para AIC e BIC, sendo assim apresentou melhor 
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modelagem de acordo com a curva de sobrevida global real da amostra de pacientes, sendo 

definido para realizar a regressão paramétrica.  

 

Tabela 3 - Modelos de tempo de falha com os critérios Akaike Information Criterion (AIC) e 

Bayesian Information Criterion (BIC). 

Modelo AIC BIC 

WM 401,9 412,1 

W 399,9 406,7 

E 435,0 438,3 

LL 348,0 354,7 

WMLD 355,7 369,2 

WL 353,7 363,8 

EL 352,3 359,0 

WM, Weilbull modificada; W, Weibull; E, Exponencial; LL, Log-logística; WMLD, Weilbull 

modificada de longa duração; WL, Weibull longa; EL, Exponencial longa 

 

Figura 3 - Gráficos TTTplot (total time on test - plotting) 
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6.3  Etapa I: Análises de regressão (desenvolvimento) 

Após as análises de regressão (paramétrica e semi-paramétrica) foram obtidos 8 

potenciais modelos prognósticos refinados (sendo 4 por regressão de Cox [reg-Cox] e 4 por 

regressão de Log-Logística [reg-LLog]), baseados na versão original do NPB. Sendo eles, 

Modelo A: Variáveis laboratoriais com a variável ‘metástase’ discriminada por sítios (Tabelas 

4 e 5); Modelo B: Variáveis laboratoriais sem a discriminação dos sítios de metástases 

(Tabelas 6 e 7); Modelo C: Variável ‘metástases’ discriminadas por sítios e sem variáveis 

laboratoriais (Tabelas 8 e 9); Modelo D: Sem variáveis laboratoriais e sem a discriminação 

dos sítios de metástases (Tabelas 10 e 11). 

O Modelo A incluiu como variáveis: sexo masculino; doença loco regional; metástase 

para fígado; metástase para osso; metástase para sistema nervoso central (SNC); metástase 

para peritônio; metástase para adrenal e/ou baço e/ou rim; metástase para músculo e/ou 

subcutâneo; ECOG; contagem de leucócitos e albumina para ambas as regressões, 

acrescentando-se a variável ‘idade’ para o modelo obtido por regressão Log-Logística. 

O Modelo B incluiu como variáveis: sexo masculino; número de sítios com metástase; 

ECOG; contagem de leucócitos e albumina para ambas as regressões, acrescentando-se a 

variável ‘idade’ para o modelo obtido por regressão Log-Logística. 

O Modelo C incluiu como variáveis, para ambas as regressões: sexo masculino; 

doença loco regional; metástase para fígado; metástase para osso; metástase para SNC; 

metástase para peritônio; metástase para adrenal e/ou baço e/ou rim; metástase para 

músculo e/ou subcutâneo; tratamento antineoplásico e ECOG. 

O Modelo D incluiu como variáveis, para ambas as regressões: sexo masculino; 

doença loco regional; número de sítios com metástases; tratamento antineoplásico e ECOG.  
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Tabela 4 - Modelo A: Variáveis laboratoriais com a variável ‘metástase’ discriminada por 

sítios, avaliadas pela regressão de Cox. 

Variável Hazard Ratio (95% IC) p-valor 

Sexo Masculino 2,13 (1,50 – 3,03) 0,000024 

Doença loco regional 1,50 (1,05 – 2,16) 0,0279 

Metástase para Fígado 1,39 (0,93 – 2,09) 0,108 

Metástase para Osso 1,91 (1,30 – 2,82) 0,00098 

Metástase para SNC 3,05 (1,64 – 5,68) 0,000431 

Metástase para Peritônio 2,14 (1,23 – 3,71) 0,00716 

Metástase para Adrenal e/ou Baço e/ou Rim 1,96 (1,06 – 3,62) 0,0318 

Metástase para Músculo e/ou Subcutâneo 2,26 (1,40 – 3,65) 0,000825 

ECOG 1 1,86 (0,95 – 3,66) 0,0703 

ECOG 2 3,44 (1,71 – 6,92) 0,000532 

ECOG 3 8,10 (3,54 – 18,5) 7,01E-07 

Contagem de Leucócitos (/mm3) 1,04 (0,99 – 1,09) 0,108 

Albumina (g/dL) 0,36 (0,26 – 0,49) 1,34E-10 

IC, intervalo de confiança; SNC, sistema nervoso central. 
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Tabela 5 - Modelo A: Variáveis laboratoriais com a variável ‘metástase’ discriminada por 

sítios, avaliadas pela regressão de Log-Logística (IC 95%). 

Variável Valor Erro Padrão p-valor 

(Intercept) 1,22 0,681 0,0734 

Sexo Masculino -0,406 0,14 0,00376 

Doença loco regional -0,284 0,148 0,0554 

Metástase para Fígado -0,304 0,152 0,046 

Metástase para Osso -0,425 0,159 0,00767 

Metástase para SNC -0,829 0,25 0,00092 

Metástase para Peritônio -0,33 0,21 0,117 

Metástase para Adrenal e/ou Baço e/ou Rim -0,417 0,242 0,0845 

Metástase para Músculo e/ou Subcutâneo -0,521 0,184 0,00452 

ECOG 1 -0,51 0,282 0,0701 

ECOG 2 -0,947 0,288 0,00102 

ECOG 3 -1,29 0,337 0,000129 

Contagem de Leucócitos (/mm3) -0,044 0,019 0,0196 

Albumina (g/dL) 0,725 0,110 4,47e-11 

Idade (anos) -0,009 0,006 0,0855 

Log(scale) -0,716 0,063 6,61e-30 

IC, intervalo de confiança; SNC, sistema nervoso central. 

 

Tabela 6 - Modelo B: Variáveis laboratoriais sem a discriminação dos sítios de metástases, 

avaliadas pela regressão de Cox. 

Variável Hazard Ratio (95% IC) p-valor 

Sexo Masculino 1,95 (1,41 – 2,69) 4,76e-05 

Número de sítios com metástase 1,34 (1,21 – 1,49) 2,72e-08 

ECOG 1 1,62 (0,827 – 3,16) 0,16 

ECOG 2 2,7 (1,36 – 5,39) 0,00466 

ECOG 3 6,68 (3 – 14,9) 3,4e-06 

Contagem de Leucócitos (/mm3) 1,06 (1,02 – 1,11) 0,00303 

Albumina (g/dL) 0,394 (0,295 – 0,525) 2,36e-10 

IC, intervalo de confiança. 



32 

Tabela 7 - Modelo B: Variáveis laboratoriais sem a discriminação dos sítios de metástases, 

avaliadas pela regressão de Log-Logística (IC 95%). 

Variável Valor Erro Padrão p-valor 

(Intercept) 0,923 0,669 0,168 

Sexo Masculino -0,4 0,139 0,00398 

Número de sítios com metástase -0,236 0,0464 0,000000361 

ECOG 1 -0,45 0,29 0,121 

ECOG 2 -0,885 0,296 0,00274 

ECOG 3 -1,34 0,346 0,000102 

Contagem de Leucócitos (/mm3) -0,0492 0,018 0,0063 

Albumina (g/dL) 0,761 0,111 6,23e-12 

Idade (anos) -0,00839 0,00591 0,155 

Log(scale) -0,67 0,0628 1,44e-26 

IC, intervalo de confiança. 

 

Tabela 8 - Modelo C: Variável ‘metástases’ discriminadas por sítios e sem variáveis 

laboratoriais, avaliadas pela regressão de Cox. 

Variável  Hazard Ratio (95% IC) p-valor 

Sexo Masculino 1,72 (1,25 – 2,35) 0,000792 

Doença loco regional 1,78 (1,29 – 2,46) 0,000414 

Metástase para Fígado 2,35 (1,65 – 3,35) 2,29e-06 

Metástase para Osso 1,59 (1,14 – 2,21) 0,0063 

Metástase para SNC 2,26 (1,26 – 4,04) 0,00626 

Metástase para Peritônio 2,61 (1,59 – 4,27) 0,000136 

Metástase para Adrenal e/ou Baço e/ou Rim 2,21 (1,26 – 3,86) 0,00558 

Metástase para Músculo e/ou Subcutâneo 2,52 (1,62 – 3,93) 4,14e-05 

Tratamento antineoplásico 1,51 (1,13 – 2,02) 0,00534 

ECOG 1 1,46 (0,805 – 2,65) 0,213 

ECOG 2 3,02 (1,62 – 5,61) 0,000482 

ECOG 3 6 (2,91 – 12,4) 1,21e-06 

IC, intervalo de confiança; SNC, sistema nervoso central. 
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Tabela 9 - Modelo C: Variável ‘metástases’ discriminadas por sítios e sem variáveis 

laboratoriais, avaliadas pela regressão de Log-Logístico (IC 95%). 

Variável Valor Erro Padrão p-valor 

(Intercept) 3,56 0,298 5,33e-33 

Sexo Masculino -0,418 0,142 0,00321 

Doença loco regional -0,457 0,152 0,0027 

Metástase para Fígado -0,658 0,152 0,0000157 

Metástase para Osso -0,297 0,166 0,0748 

Metástase para SNC -0,781 0,268 0,00352 

Metástase para Peritônio -0,57 0,223 0,0108 

Metástase para Adrenal e/ou Baço e/ou Rim -0,719 0,249 0,00384 

Metástase para Músculo e/ou Subcutâneo -0,613 0,194 0,00155 

Tratamento antineoplásico -0,377 0,141 0,00761 

ECOG 1 -0,274 0,275 0,319 

ECOG 2 -0,923 0,284 0,00115 

ECOG 3 -1,44 0,341 0,0000242 

Log(scale) 
 

-0,567 0,0591 9,25e-22 

IC, intervalo de confiança; SNC, sistema nervoso central. 

 

Tabela 10 - Modelo D: Sem variáveis laboratoriais e sem a discriminação dos sítios de 

metástases, avaliadas pela regressão de Cox. 

Variável Hazard Ratio (95% IC) p-valor 

Sexo Masculino 1,55 (1,15 – 2,08) 0,00381 

Doença loco regional 1,26 (0,934 – 1,7) 0,13 

Número de sítios com metástases 1,48 (1,33 – 1,63) 3,11e-14 

Tratamento antineoplásico 1,66 (1,24 – 2,23) 0,000623 

ECOG 1 1,25 (0,696 – 2,25) 0,453 

ECOG 2 2,39 (1,31 – 4,38) 0,00453 

ECOG 3 5,2 (2,55 – 10,6) 5,46e-06 

IC, intervalo de confiança. 
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Tabela 11 - Modelo D: Sem variáveis laboratoriais e sem a discriminação dos sítios de 

metástases, avaliadas pela regressão de Log-Logística (IC 95%). 

Variável Valor Erro Padrão P valor 

(Intercept) 
 

3,56 0,316 2,15e-29 

Sexo Masculino -0,436 0,148 0,0033 

Número de sítios com metástases -0,321 0,0476 1,56e-11 

Tratamento antineoplásico -0,466 0,148 0,00166 

ECOG 1 -0,23 0,29 0,429 

ECOG 2 -0,895 0,297 0,00257 

ECOG 3 -1,67 0,357 0,00000295 

Log(scale) 
 

-0,502 0,0586 9,86e-18 

IC, intervalo de confiança. 

 

6.4  Etapa I: Análises de discriminação e calibração (validação) 

As análises de validação para os modelos A (Tabela 12) e B (Tabela 13), propostos 

para ‘versão completa’ (contendo variáveis clínicas e laboratoriais) apresentaram resultados 

satisfatórios e semelhantes para discriminação e calibração. O modelo A (reg-Cox) 

apresentou um C-index (habilidade preditiva da ferramenta) de 0,778 e valores da área sob a 

curva (AUC) da curva ROC 0,79, 0,74 e 0,73 nos 30, 90 e 180 dias, respectivamente. O 

modelo A (reg-LLog) apresentou um C-index de 0,779 e valores da área sob a curva (AUC) da 

curva ROC 0,79, 0,73 e 0,72 nos 30, 90 e 180 dias, respectivamente. Ambos mostraram bom 

resultado de calibração pelo teste de Hosmer-Lemeshow (p=0,208 e 0,999, 

respectivamente). O modelo B (reg-Cox) apresentou um C-index de 0,765 e valores da área 

sob a curva (AUC) da curva ROC 0,80, 0,74 e 0,74 nos 30, 90 e 180 dias, respectivamente. O 

modelo B (reg-LLog) apresentou um C-index de 0,764 e valores da área sob a curva (AUC) da 

curva ROC 0,79, 0,74 e 0,74 nos 30, 90 e 180 dias, respectivamente. Ambos mostraram bom 

resultado de calibração (p= 0,479 e 0,999, respectivamente). 

As análises de validação para os modelos C (Tabela 14) e D (Tabela 15), propostos 

para ‘versão clínica’ (contendo apenas variáveis clínicas, sem contemplar as laboratoriais) 

apresentaram resultados satisfatórios e semelhantes para discriminação e calibração, sem 
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perder habilidade preditiva quando comparados com as ‘versões completas’. O modelo C 

(reg-Cox) apresentou um C-index de 0,739 e valores da área sob a curva (AUC) da curva ROC 

0,77, 0,74 e 0,71 nos 30, 90 e 180 dias, respectivamente. O modelo C (reg-LLog) apresentou 

um C-index de 0,741 e valores da área sob a curva (AUC) da curva ROC 0,79, 0,75 e 0,72 nos 

30, 90 e 180 dias, respectivamente. Ambos mostraram bom resultado de calibração (p= 

0,274 e 0,999, respectivamente). O modelo D (reg-Cox) apresentou um C-index de 0,709 e 

valores da área sob a curva (AUC) da curva ROC 0,77, 0,74 e 0,73 nos 30, 90 e 180 dias, 

respectivamente. O modelo D (reg-LLog) apresentou um C-index de 0,711 e valores da área 

sob a curva (AUC) da curva ROC 0,79, 0,75 e 0,74 nos 30, 90 e 180 dias, respectivamente. 

Ambos mostraram bom resultado de calibração (p= 0,069 e 0,999, respectivamente).  

 

Tabela 12 - Análises de validação (calibração e discriminação) dos Modelos A (IC 95%). 

 
Características Global 30 dias 90 dias 180 dias 

M
o

d
e

lo
 A

 -
 C

o
x 

Área sob a curva ROC 0,800 0,795 0,742 0,732 

AIC 1.417,820 1.417,820 1.417,820 1.417,820 

K-S (D) 0,474 0,551 0,405 0,420 

K-S (p-valor) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 

C-index 0,778a 0,778 a 0,778 a 0,778 a 

Hosmer-Lemeshow (p-valor) 0,208 0,208 0,208 0,208 

M
o

d
el

o
 A

 -
 L

Lo
g 

Área sob a curva ROC - 0,793 0,734 0,722 

AIC - 1.039,331 1.039,331 1.039,331 

K-S (D) - 0,536 0,388 0,381 

K-S (p-valor) - <0,001 <0,001 <0,001 

C-index - 0,779 a 0,779 a 0,779 a 

Hosmer-Lemeshow (x-squared) - -135,418 -135,418 -135,418 

Hosmer-Lemeshow (p-valor) - 0,999 0,999 0,999 

IC, intervalo de confiança; ROC, receiver operating characteristic; AIC, Akaike Information 

Criterion; K-S, Kolmogorov-Smirnov; aC-index é uma medida de valor geral que independe do 

momento de avaliação. 
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Tabela 13 - Análises de validação (calibração e discriminação) dos Modelos B (IC 95%). 

 
Características Global 30 dias 90 dias 180 dias 

M
o

d
e

lo
 B

 -
 C

o
x 

Área sob a curva ROC 0,781 0,801 0,747 0,747 

AIC 1.427,695 1.427,695 1.427,695 1.427,695 

K-S (D) 0,455 0,528 0,386 0,401 

K-S (p-valor) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 

C-index 0,765 a 0,765 a 0,765 a 0,765 a 

Hosmer-Lemeshow (p-valor) 0,479 0,479 0,479 0,479 

M
o

d
e

lo
 B

 -
 L

Lo
g 

Área sob a curva ROC - 0,790 0,739 0,739 

AIC - 1.042,204 1.042,204 1.042,204 

K-S (D) - 0,502 0,371 0,385 

K-S (p-valor) - <0,001 <0,001 <0,001 

C-index - 0,764 a 0,764 a 0,764 a 

Hosmer-Lemeshow (x-squared) - -135,424 -135,424 -135,424 

Hosmer-Lemeshow (p-valor) - 0,999 0,999 0,999 

IC, intervalo de confiança; ROC, receiver operating characteristic; AIC, Akaike Information 

Criterion; K-S, Kolmogorov-Smirnov; aC-index é uma medida de valor geral que independe do 

momento de avaliação.  
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Tabela 14 - Análises de validação (calibração e discriminação) dos Modelos C (IC 95%). 

 
Características Global 30 dias 90 dias 180 dias 

M
o

d
e

lo
 C

 -
 C

o
x 

Área sob a curva ROC 0,860 0,776 0,739 0,708 

AIC 1.733,668 1.733,668 1.733,668 1.733,668 

K-S (D) 0,596 0,478 0,394 0,349 

K-S (p-valor) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 

C-index 0,739a 0,739a 0,739a 0,739a 

Hosmer-Lemeshow (p-valor) 0,274 0,274 0,274 0,274 

M
o

d
e

lo
 C

 -
 L

Lo
g 

Área sob a curva ROC - 0,789 0,748 0,719 

AIC - 1.267,577 1.267,577 1.267,577 

K-S (D) - 0,498 0,399 0,360 

K-S (p-valor) - <0,001 <0,001 <0,001 

C-index - 0,741a 0,741a 0,741a 

Hosmer-Lemeshow (x-squared) - -164,352 -164,352 -164,352 

Hosmer-Lemeshow (p-valor) - 0,999 0,999 0,999 

IC, intervalo de confiança; ROC, receiver operating characteristic; AIC, Akaike Information 

Criterion; K-S, Kolmogorov-Smirnov; aC-index é uma medida de valor geral que independe do 

momento de avaliação.  
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Tabela 15 - Análises de validação (calibração e discriminação) dos Modelos D (IC 95%). 

 
Características Global 30 dias 90 dias 180 dias 

M
o

d
el

o
 D

 -
 C

o
x 

Área sob a curva ROC 0,820 0,775 0,742 0,731 

AIC 1.749,239 1.749,239 1.749,239 1.749,239 

K-S (D) 0,517 0,473 0,387 0,375 

K-S (p-valor) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 

C-index 0,709a 0,709a 0,709a 0,709a 

Hosmer-Lemeshow (p-valor) 0,069 0,069 0,069 0,069 

M
o

d
e

lo
 D

 -
 L

Lo
g 

Área sob a curva ROC - 0,792 0,749 0,739 

AIC - 1.277,897 1.277,897 1.277,897 

K-S (D) - 0,484 0,400 0,374 

K-S (p-valor) - <0,001 <0,001 <0,001 

C-index - 0,711a 0,711a 0,711a 

Hosmer-Lemeshow (x-squared) - -165,804 -165,804 -165,804 

Hosmer-Lemeshow (p-valor) - 0,999 0,999 0,999 

IC, intervalo de confiança; ROC, receiver operating characteristic; AIC, Akaike Information 

Criterion; K-S, Kolmogorov-Smirnov; aC-index é uma medida de valor geral que independe do 

momento de avaliação.  

 

6.5  Curvas de sobrevida global dos possíveis modelos prognósticos 

A análise de sobrevida global, apresentada nas curvas Kaplan-Meyer, foi realizada em 

relação aos percentis da pontuação total apresentada pelos participantes na amostra de 

validação. Ou seja, o percentil 25 (p25) representa uma pontuação total de 125 para o 

modelo e o percentil 75 (p75) uma pontuação total de 175. Todas apresentam poder 

discriminativo e significância estatística (P<0,01). 
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Figura 4 - Curvas de Sobrevida Global para o Modelo A de acordo com percentis: 4A- Modelo 

A por regressão de Cox; 4B- Modelo A por regressão Log-Logística. 

 

 

Figura 5 - Curvas de Sobrevida Global para o Modelo B de acordo com percentis: 5A- Modelo 

B por regressão de Cox; 5B- Modelo B por regressão Log-Logística. 
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Figura 6 - Curvas de Sobrevida Global para o Modelo C de acordo com percentis: 6A- Modelo 

C por regressão de Cox; 6B- Modelo C por regressão Log-Logística. 

 

 

Figura 7 - Curvas de Sobrevida Global para o Modelo D de acordo com percentis: 7A- Modelo 

D por regressão de Cox; 7B- Modelo D por regressão Log-Logística. 
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6.6  Etapa I: Aplicativo para smartphone: HAprog 

Após a obtenção dos possíveis novos modelos prognósticos, devido à similaridade 

entre os resultados de calibração e discriminação entre os pares (reg-Cox e reg-LLog), optou-

se por utilizar os modelos obtidos pela regressão de Cox, por esta apresentar maior 

facilidade e rapidez no cálculo transcrito em linguagem computacional.  

Dentre os modelos obtidos, aqueles com a discriminação de sítios de metástases 

apresentaram melhores valores de C-index. Dessa forma selecionados os modelos A (como 

versão completa) e C (como versão clínica). Sendo assim, o modelo ‘versão completa’ 

compõem-se de 6 parâmetros: sexo, presença de doença loco regional, locais de metástase 

(fígado; osso; SNC; peritônio; adrenal e/ou baço e/ou rim; músculo e/ou subcutâneo), ECOG-

PS, contagem de leucócitos e concentração sérica de albumina. O modelo ‘versão clínica’ 

compõem-se de 5 parâmetros: comparado com a ‘versão completa’, houve inclusão da 

variável 'tratamento antineoplásico' e exclusão de 'contagem de glóbulos brancos' e 

'concentração sérica de albumina'. 

O aplicativo foi elaborado contemplando todas as variáveis, porém, caso ocorra 

ausência de uma das duas variáveis laboratoriais, o software procede com o cálculo baseado 

na ‘versão clínica’; por outro lado, caso haja disponibilidade de dados clínicos e laboratoriais, 

o resultado a ser obtido é baseado no cálculo da ‘versão completa’. 

O HAprog foi desenvolvido por uma empresa terceirizada, especializada em Design e 

desenvolvimento sob medida de aplicativos mobile, chamada JERA (https://jera.com.br/). O 

dispositivo já está disponível para download nas plataformas Android e IOS, sem custo. 

Atualmente, duas versões estão disponíveis, em língua portuguesa e inglesa; a versão em 

inglês é automaticamente baixada em smartphones configurados em qualquer língua que 

não seja a portuguesa. 

Foi realizado, como forma de proteção intelectual, o depósito da marca ‘HAprog’ e a 

inscrição do programa de computador no INPI (Instituto Nacional da Propriedade Industrial), 

sob o número de processo BR512020001581-6, no dia 14/07/2020 (ANEXO). 

 O aplicativo possui um front-end (interface do usuário) intuitivo e de fácil 

entendimento, constituído por uma tela inicial com um ‘texto de abertura’, contendo 
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informações em linhas gerais sobre o aplicativo que irá ser executado e um botão de ‘aceite’ 

para poder prosseguir.  

Texto de abertura: “O HAprog é um aplicativo médico para o uso de 

profissionais da saúde, capaz de estimar a sobrevida de pacientes com câncer 

avançado e auxiliar no prognóstico oncológico. Foi desenvolvido com base em 

uma população de pacientes ambulatoriais com tumores sólidos em uma 

instituição terciária especializada na assistência oncológica. Os resultados 

obtidos são estimativas estatísticas e estão sujeitos a uma margem de erro, 

podendo não representar a realidade. Deve assim, ser utilizado com cautela e 

de forma complementar a outras métricas clínico-laboratoriais para 

interpretação e tomada de decisão. Idealizado e desenvolvido por 

especialistas na área.”  

Sendo assim, em seguinte uma tela com as variáveis para o cálculo do prognóstico e 

um botão ‘calcular prognóstico’ e a tela final com os resultados obtidos (em forma numérica 

e gráfica). Em todas as telas há um ícone ‘i’ (informações) que quando selecionado, 

direcionará o usuário a uma tela de sobreposição constando informações técnicas sobre o 

estudo que possibilitou a criação do produto, seus autores e explicações sobre como obter 

as variáveis de forma adequada. O texto também é disponível em web pelo endereço 

https://hospitaldeamor.com.br/site/artigos/sobre-o-haprog/. Além disso, um link sobre 

‘termos de uso’ (https://hospitaldeamor.com.br/site/artigos/termos-de-uso-de-aplicativo-

haprog/) e ‘políticas de privacidade’ (https://hospitaldeamor.com.br/site/artigos/politica-de-

privacidade-app-haprog/), está disponível na porção inferior da tela de ‘informações’. 

A ferramenta de cálculo foi desenvolvida para ser executada em modo off-line (sem a 

necessidade de acesso à internet após sua instalação no dispositivo móvel). Não há a 

retenção de informações para confecção de banco de dados. Está disponível apenas em 

língua portuguesa até o presente momento, no entanto, encontra-se em andamento revisão 

do aplicativo para disponibilização de versões também na língua inglesa. A Figura 8 mostra 

algumas interfaces do aplicativo. 
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Figura 8 - Interfaces do HAprog: 8A- variáveis clínicas e laboratoriais; 8B- sítios de 

metástases; 8C- resultados prognósticos. 

 

6.7  Etapa II: Caracterização da casuística 

Todos os 255 pacientes foram avaliados pelo HAprog versão clínica e aqueles com 

disponibilidade das variáveis laboratoriais, também foram avaliados pela versão completa 

(N=133). Eram pacientes em sua maioria do sexo feminino, a maior parte apresentou ECOG-

PS entre 1-2 e cerca de metade deles encontrava-se em tratamento antineoplásico 

sistêmico. A maioria dos pacientes apresentava evidência de doença locoregional e os 

principais sítios com metástases evidenciados foram pulmão, osso e fígado. As demais 

características estão detalhadas na Tabela 16.  
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Tabela 16 – Características dos pacientes avaliados pelo HAprog nas versões completa e 

clínica. 

 

HAprog versão completa HAprog versão clínica 

 

(n = 133) (n = 255) 

Características N % N % 

 
Idade     

    Mediana 57,9 (22,5 – 85,2) 59,2 (22,4 – 86,4) 

 
Sexo 

    

    Feminino 83 62,4 147 57,6 

    Masculino 50 37,6 108 42,4 

 
Tratamento Antineoplásico     

    Sim 63 47,4 134 52,5 

    Não 70 52,6 121 47,5 

 
Contagem de Leucócitos (/mm3) 

    

    Mediana (min-max) 8850 (1800 – 34890) - - 

 
Albumina sérica (g/dL) 

    

    Mediana (min-max) 3,3 (2 – 4,9) - - 

 
ECOG-PS 

    

    0 11 8,3 12 4,7 

    1 32 24,1 75 29,4 

    2 49 36,8 91 35,7 

    3 41 30,8 77 30,2 

 
Sítio primário tumoral 

    

    Mama 35 26,3 47 18,4 

    TGI alto 14 10,5 43 16,9 

    Cabeça e Pescoço 19 14,3 32 12,5 

    TGI baixo 10 7,5 20 7,8 

    Pulmão 17 12,8 37 14,5 

    Urológico 17 12,8 22 8,6 

    Ginecológico 21 15,8 54 21,3 

 
Doença locoregional presente 

    

    Sim 91 68,4 192 75,3 

 

(continua na próxima página) 
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Tabela 16 (Continuação) - Características dos pacientes avaliados pelo HAprog nas versões 

completa e clínica. 

 

HAprog versão completa HAprog versão clínica 

 

(n = 133) (n = 255) 

Características N % N % 

 
Sítios com metástases 

    

    Pulmão 47 35,3 94 36,8 

    Fígado 42 31,6 82 32,1 

    Osso 73 54,9 89 34,9 

    SNC 18 13,5 33 12,9 

    Outros 70 52,6 119 46,6 

    Peritôneo 18 13,5 43 16,8 

    Baço e/ou Adrenal e/ou Rim 10 7,6 20 7,8 

    Músculo e/ou Pele e/ou Subcutâneo 12 9 21 8,2 

ECOG-PS, índice de desempenho funcional do Eastern Cooperative Oncology Group; (-), 

dados não aplicáveis; TGI, trato gastro intestinal; SNC, sistema nervosa central. 

 

6.8  Etapa II: Curvas de sobrevida global para o HAprog versões completa e clínica 

A análise dos tempos de sobrevivência global, apresentada nas curvas Kaplan-Meyer, 

foi realizada em relação aos percentis da pontuação total apresentada pelos participantes na 

amostra de validação. Todas apresentam poder discriminativo e significância estatística 

(p<0,01). 

 A sobrevida global mediana (SGm) dos pacientes avaliados pelo HAprog na versão 

completa (N=133) foi de 63 (IC 95%: 53-80) dias. Em relação aos percentis <p25, p25-75 e 

>p75, as SGm foram em dias (IC 95%), respectivamente, 124 (81-198), 70 (55-104) e 29 (18-

42), com p<0,001. 

 Todos os 255 pacientes puderam ser avaliados pelo HAprog na versão clínica. A 

sobrevida global mediana (SGm) foi de 82 (72-105) dias. Em relação aos percentis <p25, p25-

75 e >p75, as SGm foram em dias (IC 95%), respectivamente, 180 (144-206), 79 (62-108), e 

42 (31-63), com p<0,001. 

 As curvas de sobrevida global, de acordo com os percentis para as versões completa 

e clínica do HAprog, estão apresentadas na Figura 9. 
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Figura 9 - Curvas de Sobrevida Global para o HAprog de acordo com percentis: 9A- versão 

completa; 9B- versão clínica. 

 

6.9  Etapa II: Análises de calibração e discriminação (validação) 

As análises de validação para o HAprog versões completa e clínica (Tabela 17) 

apresentaram resultados satisfatórios e semelhantes para discriminação e calibração.  

O HAprog versão completa apresentou um C-index (habilidade preditiva da 

ferramenta) de 0,698 e valores da área sob a curva (AUC) da curva ROC 0,76, 0,78 e 0,77 nos 

30, 90 e 180 dias, respectivamente. O HAprog versão clínica apresentou um C-index de 0,684 

e valores da área sob a curva (AUC) da curva ROC 0,76, 0,75 e 0,78 nos 30, 90 e 180 dias, 

respectivamente. Ambas as versões mostraram bons resultado de calibração pelo teste de 

Hosmer-Lemeshow nos 30, 90 e 180 dias.  

Os valores de AUC da curva ROC em 30, 90 e 180 dias para o HAprog, nas versões 

completa e clínica, estão apresentados nas Figuras 10 e 11, respectivamente. 

Os casos com disponibilidade de valores de Albumina sérica e Leucócitos totais 

(N=133) que puderam ser avaliados pelo HAprog versão completa, também foram avaliados 

pela versão clínica (omitindo-se as variáveis laboratoriais). A comparação do valor de 
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acurácia entre as versões não mostrou diferença estatística para nenhum dos estratos de 

dias (30, 90 ou 180). Essas análises estão demonstradas na Figura 12. 

 

Tabela 17 - Análises de validação (calibração e discriminação) do HAprog nas versões 

completa e clínica (95% IC). 

Características 30 dias 90 dias 180 dias 

HAprog versão Completa    

    Área sobre a curva ROC 0,764 0,781 0,766 

    Sensibilidade 70,59% 74,07% 64,49% 

    Especificidade 78,79% 76,92% 84,62% 

    C-index 0,698a 0,698a 0,698a 

    Hosmer-Lemeshow  p= 0,292 p= 0,164 p= 0,079 

HAprog versão Clínica    

    Área sobre a curva ROC 0,758 0,752 0,789 

    Sensibilidade 48,84% 78,79% 69,95% 

    Especificidade 92,02% 62,90% 82,54% 

    C-index 0,684 a 0,684 a 0,684 a 

    Hosmer-Lemeshow  p= 0,540 p= 0,461 p= 0,583 

IC, (intervalo de confiança); ROC, receiver operating characteristic; aC-index é uma medida 

geral independente do momento avaliado. 
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Figura 10 - Área sobre a curva ROC para o HAprog versão completa: 10A- 30 dias; 10B- 90 

dias; 10C- 180 dias. 

 

 

Figura 11 - Área sobre a curva ROC para o HAprog versão clínica: 11A- 30 dias; 11B- 90 dias; 

11C- 180 dias. 

 

 

Figura 12 - Comparações das curvas AUC sobre a curva ROC entre as versões completa e 

clínica do HAprog: 12A- 30 dias; 12B- 90 dias; 12C- 180 dias. 
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6.10  Etapa II: Concordância entre as estimativas prognósticas do HAprog e a sobrevida 

real  

A concordância absoluta entre o tempo real de sobrevivência e o intervalo entre os 

cenários esperados (inferior e superior) resultou em uma taxa de concordância de 65,9% (IC 

95%: 60,1% - 71,9%). Já a concordância entre o tempo real de sobrevivência e o intervalo 

entre o pior e o melhor cenários, resultou em uma taxa de concordância de 92,2% (IC 95%: 

88,5% - 95,4%). 
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7 DISCUSSÃO 

No presente estudo, com base no Nomograma Prognóstico de Barretos (NPB), foram 

desenvolvidos modelos prognósticos capazes de prognosticar com adequadas calibração e 

discriminação os tempos de sobrevivência de pacientes com tumores sólidos avançados. 

Estes modelos prognósticos foram incluídos em um aplicativo, denominado HAprog, de fácil 

manejo, gratuito, utilizável em formato offline e disponível em Inglês e Português. O HAprog 

pode ser utilizado para auxiliar os médicos a estimar a sobrevida de pacientes ambulatoriais 

com câncer avançado, particularmente aqueles no último ano de sobrevivência. 

 

7.1  HAprog e os modelos prognósticos  

Modelos prognósticos foram desenvolvidos e validados no cenário de cuidados 

paliativos, melhorando a precisão de previsão e auxiliando os profissionais da saúde a 

planejar a jornada dos pacientes. O Palliative Performance Scale (PPS),41 Palliative Prognostic 

Score (PaP),48 Palliative Prognostic Index (PPI),53 Objective Prognostic Score (OPS)74 e 

Prognosis in Palliative Care Study Predictor (PiPS)75 foram desenvolvidos e validados para 

pacientes com poucos meses de expectativa de vida. Em contraste, o Glasgow Prognostic 

Score,76 o Nomograma Prognóstico de Barretos (NPB)62 e a ferramenta prognóstica 

PRONOPALL59 foram desenvolvidas em pacientes com câncer avançado com expectativa de 

vários meses de sobrevida. Interessante notar que as acurácias de predição aumentam 

quanto mais próximo o paciente estiver do final de vida. 

Os modelos prognósticos citados anteriormente, variam em função das variáveis 

incluídas; algumas são objetivas (como exames laboratoriais) e outras subjetivas (como 

sintomas, expectativas clínicas de sobrevivência, etc.). Idealmente, uma ferramenta 

prognóstica deve ser de simples obtenção, acurada e objetiva. Ferramentas subjetivas 

provavelmente apresentarão menor calibração dos modelos. A Tabela 18 detalha as 

principais ferramentas prognósticas em função de suas variáveis preditoras. É possível 

observar que a maioria das ferramentas utiliza uma escala de funcionalidade, sintomas e 

alguma variável relacionada com inflamação sistêmica (PCR, albumina, leucócitos). 
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Tabela 18 - Ferramentas prognósticas em função de suas variáveis preditoras 

(continua na próxima página) 

Características 
PPS PaP 

D- 
PaP 

PPI 
PPI 

ECOG 
OPS 

PiPS 
A 14 

PiPS 
A 56 

PiPS 
B 14 

PiPS 
B 56 

GPS NFRCHOW PPT NPE NPB 
HAprog 

Completo 
HAprog 
Clínico 

Semanas a Dias de expectativa de vida Meses de expectativa de vida 

Número de variáveis 1 6 7 5 5 7 10 10 12 12 2 3 4 4 5 6 5 

Variáveis Clínicas                  

    Sexo               ● ● ● 

    Performance status 
● ● ● ● ● ● ● ● ●   ● ● ● ● ● ● 

PPS KPS KPS PPS ECOG ECOG ECOG ECOG ECOG   KPS KPS ECOG KPS ECOG ECOG 

    Delirium   ● ● ●  ● ● ●         

    Dispnéia  ● ● ● ● ● ●           

    Anorexia  ● ● ● ● ● ● ● ●         

    Perda ponderal        ●          

    Disfagia       ●           

    Edema    ● ●             

    Cansaço          ●        

    PGC       ● ● ● ●        

    Pulso       ● ● ● ●        

    ECS  ● ●               

Variáveis de doença                  

    Ca de mama        ●    ●      

    Ca genital masculino        ●  ●        

    MTX a distância       ● ● ●    ●  ● ● ● 

    MTX hepáticas       ● ●          

    MTX óssea       ●  ●   ●      

    Doença locoregional                ● ● 

    Tto antineoplásico                 ● 
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Tabela 18 (continuação) - Ferramentas prognósticas em função de suas variáveis preditoras 

 

PPS, Palliative Performance Scale; PaP, Palliative Prognostic Score; D-PaP, Palliative Prognostic Score with Delirium; PPI, Palliative Prognostic 

Index; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; OPS, Objective Prognostic Score; PiPS, Prognosis in Palliative Care Study 

Predictor; GPS, Glasgow Prognostic Score; NFRCHOW, Número de Fatores de Risco de Chow; PPT, PRONOPALL Prognostic Tool; NPE, 

Nomograma Prognóstico espanhol; NPB, Nomograma Prognóstico de Barretos; PGC, Pontuação Global de Saúde; ECS, Estimativa Clínica de 

Sobrevivência; Ca, Câncer; MTX, metástase; Tto, Tratamento; TGO, Transaminase Glutâmica Oxalacética.  

Fonte: Traduzido e adaptado de Hui D, et al. (2019).77 

 

Características 
PPS PaP 

D- 
PaP 

PPI 
PPI 

ECOG 
OPS 

PiPS 
A 14 

PiPS 
A 56 

PiPS 
B 14 

PiPS 
B 56 

GPS NFRCHOW PPT NPE NPB 
HAprog 

Completo 
HAprog 
Clínico 

Semanas de expectativa de vida Meses de expectativa de vida 

Variáveis laboratoriais                  

    Leucócitos  ● ●   ●   ● ●     ● ●  
    Neutrófilos          ●        
    Linfócitos  ● ●       ●    ●    
    Plaquetas         ● ●        
    Proteína C reativa         ● ● ●       
    Albumina          ● ●  ● ● ● ●  
    Creatinina      ●            
    Ureia         ● ●        
    Bilirrubina      ●            
    TGP         ●         
    Fosfatase alcalina          ●        
    Desidrogenase lática      ●       ● ●    
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Quase todos os modelos avaliados, independentemente da expectativa de vida, 

contemplaram a performance status como uma variável clínica, sendo o ECOG a forma mais 

prevalente. Apenas modelos relacionados a uma menor expectativa de vida (dias a semanas) 

incluíram variáveis clinicas relacionadas a sintomas e sinais clínicos como prognósticos, 

sendo ‘delirum’, ‘dispnéia’ e ‘anorexia’ as mais frequentes. A variável clínica ‘sexo’ 

apresentou-se como fator prognóstico apenas no NPB e em seu modelo refinado, HAprog; 

alguns estudos tem evidenciado esta variável como prognóstica em pacientes oncológicos e 

não oncológicos.78 No entanto, acreditamos que o impacto prognóstico do sexo feminino em 

nossa análise represente mais provavelmente o agrupamento de tumores com prognóstico 

melhor entre as mulheres, como os casos de câncer de mama, e prognóstico pior, entre os 

homens, como os casos de câncer de pulmão e digestivo não colorretais. 

Em relação as variáveis associadas a doença, ‘metástase à distância’ apresenta-se 

com maior frequência como fator prognóstico dentre os modelos listados. Demonstra 

algumas variações na forma de avaliação: forma dicotômica (sim ou não), número de sítios 

metastáticos e sítios específicos (por exemplo, fígado e osso). Os modelos A 14 e A 56 de 

PIPS consideram como fator prognóstico a presença de metástases hepáticas. Os modelos 

PIPS A14, PIPS B14 e NFRCHOW contemplam como variável a presença de metástase óssea. 

O NPB avaliava metástase de modo dicotômico (presente ou ausente), já o HAprog (em 

ambas as versões) considera alguns sítios específicos de metástase como fatores 

prognósticos: fígado, osso, SNC, peritônio, adrenal/baço/rim, musculo/pele/subcutâneo. No 

curso do refinamento do NPB, foram testadas possíveis formas de avaliar a variável 

‘metástase’ (volume-sítio): número de sítios acometidos, número de nódulos por sítio, 

tamanho do maior diâmetro dos nódulos, sítios metastáticos acometidos, metástases 

viscerais versus não viscerais, até obtivermos a configuração atual como a forma de maior 

significância e melhor reprodutibilidade.  

Importante ressaltar que a ocorrência de qualquer metástase à distância piora o 

prognóstico de pacientes com doença não metastática, independente do sítio da ocorrência. 

No entanto, em uma população de pacientes com doença metastática e incurável, como no 

caso dos pacientes onde o HAprog é utilizado, alguns sítios de metástase acarretam um 

prognóstico ainda pior, como parece ser o caso das lesões hepáticas e em SNC. 
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Apenas o HAprog (nas versões completa e clínica) apresentou a variável ‘doença 

locoregional’ (independente do sitio primário de neoplasia) como fator prognóstico. E dentre 

os modelos avaliados, apenas a versão clínica do HAprog contempla ‘tratamento 

antineoplásico’ em curso como um fator prognóstico; a ausência de tratamento sistêmico 

vigente pode traduzir um estado de ‘cuidado paliativo exclusivo’, o que de fato poderia 

corroborar com um tempo inferior de sobrevida. Vale ressaltar que a coorte avaliada fez 

acompanhamento oncológico em um hospital subsidiado pelo Sistema Único de Saúde 

(SUS), onde há uma limitação na disponibilidade de tratamentos sistêmicos atualmente 

vigentes; este fato pode ser um ponto de discussão em relação a aplicabilidade dessa 

variável no que tange pacientes em acompanhamento em serviços conveniados e 

particulares.  

Algumas variáveis laboratoriais correlacionam-se com o estado inflamatório 

ocasionado por uma doença oncológica avançada e em atividade.44-46 Dentre os modelos 

citados podemos ressaltar ‘leucócitos totais’, ‘albumina sérica’ e ‘DHL’ como as mais 

frequentemente relacionadas ao prognóstico. A dosagem de leucócitos apresentou-se com 

maior prevalência nos modelos relacionados a uma menor expectativa de vida (dias a 

semanas). Dentre os modelos com maior expectativa de vida, ‘leucócitos’ apresentou-se 

como fator prognóstico apenas no NPB e HAprog versão completa; além disso, dentre esses 

modelos com maior expectativa de vida, apenas os modelos NFRCHOW e HAprog versão 

clínica não avaliaram variáveis laboratoriais. 

Dentre as variáveis de nossos modelos (clínico e completo), algumas apresentaram 

HRs de maiores magnitudes que outras quando do desenvolvimento dos modelos. Assim, 

questionamentos a respeito da possibilidade da retirada de algumas variáveis sem 

modificação da acurácia global dos modelos são pertinentes. Em estudo prévio, foi testada a 

acurácia do PaP com e sem a variável “expectativa clínica de sobrevivência” por meio do 

índice de reclassificação (net reclassification índex [NRI]) e da melhora de discriminação 

integrada (integrated discrimination improvement [IDI]).79 Assim, estudo subseq5üente em 

amostra maior de pacientes deverá avaliar os modelos prognósticos do HAprog com e sem a 

inclusão de variáveis de menor magnitude prognóstica, como por exemplo, sexo e presença 

de doença locoregional. 
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Nossos novos modelos são ferramentas precisas que, como a versão original do NPB, 

apresentam melhor desempenho quanto menor for a expectativa de vida real. A reanálise 

das variáveis foi capaz de aumentar potencialmente a confiabilidade interobservador (com 

ECOG-PS em substituição ao KPS)80 e estratificar melhor a presença de metástases. Esse 

refinamento representou um melhor poder de discriminação traduzido por um valor de C-

index mais alto do que na versão original (modelo versão clínica, C-index = 0,78; NPB 

original, C-index = 0,75). Nas análises finais de regressão, é possível notar os diferentes 

pesos (Hazard ratios) que cada sítio metastático adiciona ao modelo prognóstico. Por 

exemplo, a presença de metástase em SNC confere um pior prognóstico (de acordo com o 

modelo na versão completa) em comparação com apenas 'sim' para metástase (de acordo 

com a versão original do NPB).  

Em comparação com a literatura, outros modelos prognósticos apresentam valores 

de C-index similares, como: PPS (0,63), PaP (0,72 a 0,89), PPI (0,62 a 0,85), PiPS-A (0,69) e 

PiPS-B (0,67). Acreditamos que modelos prognósticos clinicamente úteis devam produzir 

resultados de acurácia com valores de C-index entre 0,65 a 0,85. Nesse sentido, a maior 

parte das ferramentas prognósticas consideradas válidas obtiveram resultados similares. O 

uso de algoritmos de aprendizagem de máquinas (machine learning) tem grande potencial 

para atingir desempenhos superiores aos modelos de predição mais tradicionais, com 

valores de C-index acima de 0,80-0,90.81 Dentre os modelos de aprendizagem de máquina, o 

uso de modelos de redes neurais profundas (deep neural network models) mostraram-se 

bastante promissores.82, 83 

 

7.2 Potenciais aplicações práticas do HAprog 

Embora existam outras ferramentas prognósticas tão ou mais acuradas que o HAprog 

em termos de discriminação, acreditamos que a principal aplicabilidade do HAprog é seu 

formato em App e seu padrão de respostas. As outras ferramentas prognósticas, em geral, 

apresentam resultados em escores e/ou probabilidades de sobrevivência. Quando a 

ferramenta calcula um índice ou escore, estes são, na maioria das vezes, de fácil 

interpretação, porém de difícil tradução prática. O escore precisa sempre ser interpretado à 

luz do paciente em avaliação; um paciente internado em uma unidade de cuidados paliativos 
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com PaP classificação B, por exemplo, terá um tempo de sobrevivência diferente de um 

paciente com câncer avançado ambulatorial com a mesma classificação do PaP. O HAprog 

tenta evoluir na tradução do resultado para a prática do oncologista, ao estimar intervalos 

prováveis de sobrevivência, em cenários esperados e também em melhores e piores 

cenários. Em nossa coorte de validação externa, mostramos que o HAprog acerta em 65% 

das vezes os intervalos do cenário esperado e, em 92% das vezes, os intervalos entre os 

cenários pior e melhor. Quando o médico toma uma conduta com base na estimativa 

prognóstica, acreditamos ser mais importante uma estimativa aproximada “prática”, passível 

de ser interpretada e utilizada na rotina, que uma estimativa muito acertiva e objetiva. No 

entanto, tal afirmação carece de confirmação em estudos clínicos futuros. 

Encontra-se em andamento, em nosso grupo de pesquisa, um estudo observacional 

longitudinal, que avalia o impacto da estimativa prognóstica na tomada de conduta do 

clínico ao avaliar pacientes com câncer avançado. Quanto da tomada de conduta é feita com 

base na estimativa prognóstica? Quanto da tomada de conduta seria diferente se o paciente 

tivesse outro prognóstico (pior ou melhor)? Estas perguntas estão sendo investigadas e 

trarão resultados importantes para a interpretação dos resultados das ferramentas 

prognósticas utilizadas em pacientes com câncer avançado.  

Em pacientes ambulatoriais, a estimativa prognóstica tem potencial utilidade clínica 

na decisão de iniciar, manter ou suspender o tratamento sistêmico antineoplásico. Um dos 

critérios de qualidade de um serviço de oncologia clínica é a taxa de realização de 

quimioterapia nos últimos 14 e 28 dias de vida. Com base em análises do SEER-Medicare, um 

tratamento muito agressivo é associado com mais de 10% de pacientes recebendo 

quimioterapia nos últimos 14 dias de vida.84 De acordo com a literatura, a taxa de 

quimioterapia nos últimos 28 dias varia entre 7,3% e 18,8%.85-87 Em análise prévia de nosso 

grupo, a taxa de quimioterapia nos últimos 14 e 28 dias de vida no Hospital de Câncer de 

Barretos foi de 5 e 13%,88 no entanto, bastante variável em função do tipo de neoplasia. 

Com a disponibilidade de novas terapias contra o câncer, muitas com grande potencial de 

benefício clínico mesmo em cenários de doença avançada e politratada (como tumores HER2 

positivos e o uso de trastuzumabe deruxtecano, por exemplo), é provável que uma 

tendência maior a “supertratamentos” esteja de fato em curso na oncologia. Assim, novas 
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ferramentas que auxiliem o oncologista a definir a indicação de um tratamento sistêmico 

são esperadas. O HAprog tem potencial utilidade clínica nesse contexto.  

O HAprog em sua versão atual, assim como futuras variações em função de tipos de 

neoplasia (HAprog Mama, HAprog Pulmão, etc.), pode ser útil por seguradoras de saúde que 

possam regular de forma criteriosa a indicação de tratamentos dispendiosos em pacientes 

em final de vida, assim como também regular a inclusão de cuidados paliativos. Nesse 

sentido, estudos prévios sugerem que a inclusão de cuidados paliativos esteja associada com 

menores gastos em saúde.89 Importante ressaltar que, em relação à indicação de tratamento 

oncológico, a mesma não se baseia apenas na estimativa prognóstica, mas também em 

função do potencial benefício de um tratamento (“princípio bioético da beneficência”), 

potenciais eventos adversos e toxicidade (“princípio bioético da não maleficência”), desejos 

e valores do paciente (“princípio bioético da autonomia”), dentre outros fatores. Assim, o 

uso do HAprog como ferramenta auxiliar no processo de decisão terapêutica, deve ser 

utilizado com cautela e associado a outros critérios clínicos, funcionais e psicossociais, 

preferencialmente em modelos de decisão compartilhada. 

A necessidade de coleta de sangue para estimativas prognósticas pode ser uma 

limitação, principalmente quando os pacientes estão sob vigência de cuidados paliativos 

exclusivos. O modelo ´versão clínica´ conseguiu manter uma boa precisão mesmo na 

ausência de variáveis laboratoriais, porém ligeiramente inferior do que a versão completa 

(C-index versão completa = 0,78; C-index versão clínica = 0,74). É uma alternativa para 

predizer a sobrevida de pacientes ambulatoriais a qualquer momento, independentemente 

de resultados de testes laboratoriais. 

Apesar dos benefícios comprovados, já reportados em literatura, da integração 

precoce dos cuidados paliativos em oncologia,17-21 o encaminhamento dos pacientes aos 

serviços de cuidados paliativos ainda é tardia. De acordo com a ASCO, recomenda-se a 

inclusão nas primeiras 8 semanas do diagnóstico de uma doença avançada. Idealmente, um 

paciente deveria receber os cuidados paliativos pelo menos 3 a 6 meses antes de morrer,22 

para que haja tempo suficiente para obtenção de benefícios no controle de sintomas, 

qualidade de vida e adequada coordenação e planejamento de cuidados. No entanto, várias 

barreiras interferem no encaminhamento dos pacientes aos serviços de cuidados paliativos, 
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desde relacionadas ao paciente/família, médico e ao próprio sistema de saúde. Dentre as 

barreiras relacionadas ao médico, uma das mais relevantes é a capacidade de prognosticar 

de forma adequada. Estudos prévios mostraram que o médico, particularmente o 

oncologista, é otimista e acredita que seus pacientes viverão mais tempo que a realidade.29, 

31-35 Assim, o uso do HAprog poderá auxiliar o médico a identificar o momento mais 

oportuno de incluir seu paciente em cuidados paliativos, idealmente de forma precoce. 

Outra potencial aplicabilidade prática do HAprog é em pesquisa clínica. A maior parte 

dos estudos utiliza critérios baseados na estimativa do médico para inclusão de pacientes 

com expectativas de vida maiores que um determinado tempo estipulado. No entanto, 

considerando a estimativa otimista do médico em predizer a sobrevida, uma ferramenta 

pautada em variáveis objetivas e com maior acurácia poderia auxiliar na identificação mais 

apropriada de potenciais candidatos para recrutamento em ensaios clínicos. 

A fim de incentivar a usabilidade da ferramenta prognóstica, desenvolvemos um 

aplicativo para uso em smartphones, sem reter informações e preservando a anonimidade 

dos pacientes. O HAprog é um dispositivo virtual de execução offline capaz de calcular o 

prognóstico de um paciente com câncer avançado utilizando as fórmulas dos modelos 

refinados (versão completa e clínica) transcritas em linguagem computacional. Está 

disponível gratuitamente nas plataformas IOS e Google Play. Além da ´probabilidade de 

estar vivo´ em 30, 90 e 180 dias, aplicativo expressa as estimativas de sobrevivência em 

cenários (melhor, pior e esperado) de sobrevida (dias). Essas possibilidades podem melhorar 

a interpretação dos resultados e auxiliar na comunicação aos pacientes e familiares. 

Embora não saibamos de outra ferramenta prognóstica disponível em formato App, o 

PredictSurvival.com é uma plataforma online, de utilização grátis, que contempla 

ferramentas prognósticas clássicas agrupadas, sendo particularmente útil para casos de 

pacientes nos últimos seis meses de vida.77 A sua utilização por profissionais da saúde 

aumentou a confiança prognóstica e acessibilidade para discutir o prognóstico com os 

pacientes.90 Em contrapartida, o impacto do HAprog na prática clínica ainda precisa ser 

melhor avaliado. 
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7.3 Limitações do estudo e necessidades de novas análises 

 Apesar da disponibilidade de ferramentas preditivas validadas na literatura atual, 

ainda há barreiras ao seu uso na prática clínica diária. Conhecer a importância de estimar um 

prognóstico preciso, escolher qual ferramenta utilizar para cada perfil de paciente, saber 

interpretar o valor estimado de sobrevida obtido em cada modelo e gerenciar o tempo 

durante a assistência dos pacientes para calcular as variáveis são questões que devem ser 

colocados em pauta.77, 91  

O presente estudo cerca-se de algumas limitações, a iniciar pelo fato de que as 

análises de refinamento do NPB prosseguiram nas coortes de pacientes do estudo original 

(reanálise do banco de dados), circunstancia que não invalida os resultados. Além disso, a 

segunda validação externa (validação do HAprog) procedeu em uma coorte retrospectiva 

(amostragem heterogênea de um banco de dados), com número de pacientes inferior a 

primeira validação dos modelos. Além disso, nenhuma das amostras foram devidamente 

estratificadas por subtipos tumorais (inclusão aleatória independente deste critério), o que 

não possibilitou um grupo homogêneo de pacientes. Outro ponto em relação a análise 

retrospectiva, é que na amostra da etapa II (segunda validação) houve a dissociação de dias 

(± 15 dias) entre a obtenção das variáveis clínicas e as laboratoriais. Nesse sentido um 

estudo novo estudo está em andamento para avaliar a real precisão em uma amostra 

diferente de pacientes, balanceada por sítios tumorais, e além disso investigar se alguma 

variável específica (clínica, relacionada à doença ou laboratorial) é capaz de melhorar a 

acurácia do modelo para cada sítio tumoral. 

Outro ponto de discussão é a inclusão de locais de metástase no modelo prognóstico, 

em substituição à avaliação dicotômica presente no NPB. Embora incremente a precisão 

prognóstica, a avaliação de metástases por exames de imagem não foi realizada de forma 

padronizada pelos pacientes. Por exemplo, metástases para o sistema nervoso central 

provavelmente foram diagnosticados apenas quando os sintomas neurológicos estavam 

presentes. Além disso, ao reconhecer que o paciente tem um prognóstico ruim, os 

oncologistas podem solicitar menos exames de imagem. No entanto, HAprog reflete a 

prática clínica diária (“mundo real”) e o status de cada paciente no momento do 

encaminhamento ou avaliação pela equipe de cuidados paliativos. 
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As medidas de calibração visam avaliar a capacidade de concordância entre o predito 

e o observado, em desfechos binários esta concordância é observada em grupos. Para a 

avaliação da calibração dos modelos refinados (HAprog versões completa e clínica) utilizou-

se o teste de Hosmer-Lemeshow (H-L), sendo que sua hipótese nula é que a calibração seja 

adequada. Como os resultados de p foram acima de 0,05, pode se aceitar os modelos como 

calibrados. É o teste mais utilizado para desfechos binários, realizado pelo agrupamento dos 

pacientes em grupos de decis de probabilidade predita. Apresenta algumas limitações, como 

qual a melhor estratégia para separar os grupos e a pequena capacidade de detectar 

superajuste ou diferenças sistemáticas.92  Além disso, a apresentação gráfica do teste de H-L 

(plotagem de indivíduos com probabilidades semelhantes comparado com a média da 

probabilidade predita e a média observada) não foi realizada, embora essa representação 

seja comumente apresentada em análises, é considerada arbitrária e imprecisa.  

É importante ressaltar que o desenvolvimento de uma ferramenta prognóstica não 

possui a intenção de padronizar ou “mecanizar” o processo da avaliação de sobrevida dos 

pacientes, mas incrementa a avaliação clínica do médico com menor subjetividade e maior 

acurácia. Talvez o maior desafio seja selecionar a ferramenta prognóstica mais adequada 

para cada momento e situação clínica do paciente. O HAprog, por exemplo, deve ser usado 

em pacientes ambulatoriais com câncer avançado em seus últimos meses de sobrevivência. 

Antecipamos a sua grande utilidade para oncologistas ao decidir manter ou interromper os 

tratamentos antineoplásicos. Seus resultados podem ser tomados juntamente com riscos e 

benefícios de uma nova terapia antineoplásica e crenças, desejos e objetivos de tratamento 

dos pacientes. Mais estudos são necessários para avaliar a impacto real de ferramentas 

preditivas precisas na mudança de prática diária e comunicação médico-paciente. 
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8 CONCLUSÕES 

 

 Como base no Nomograma Prognóstico de Barretos (NPB) foram desenvolvidos dois 

modelos prognósticos (“clínico” e “completo”), com refinamento das variáveis “metástase” e 

“KPS”, com adequadas propriedades de calibração e discriminação. 

 A partir dos dois modelos prognósticos, foi desenvolvido o aplicativo prognóstico HAprog, 

passível de uso offline, disponível em Inglês e Português, podendo ser baixado sem custo nas 

plataformas Google Play e App store (Apple).   

 Foi realizado o depósito da marca ‘HAprog’ e a inscrição do programa de computador no 

INPI (Instituto Nacional da Propriedade Industrial). 

 As propriedades de calibração e discriminação do HAprog foram confirmadas em amostra 

adicional de pacientes tratados no Hospital de Amor (coorte retrospectiva). 

 O HAprog pode ser usado para auxiliar os clínicos no processo de tomada de decisão com a 

estimativa de sobrevida de pacientes ambulatoriais com câncer avançado em seu último ano 

de vida, mesmo sem informações laboratoriais.  

Mais estudos são necessários para testar o HAprog em diferentes coortes com 

subpopulações específicas e avaliar sua utilidade prática na tomada de decisões e no 

processo de comunicação médico-paciente-família. 
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ANEXOS 

Anexo A – Patente: Inscrição do programa de computador no INPI  
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Anexo C – Demais publicações científicas durante o período de doutorado 
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Anexo D – Parecer Consubstanciado do CEP (Etapa I) 
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Anexo E – Parecer Consubstanciado do CEP (Etapa II) 
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