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Resumo

O presente estudo teve por objetivo analisar fatores progndsticos de sobrevida inferior a trés
meses em pacientes com cancer de pulmdo metastatico. Foram incluidos pacientes com idade
superior a 18 anos egressos de um hospital da regido sul do Brasil, portadores de cancer de
pulmdo (estadio 1V) com doenca metastatica, com qualquer tratamento anti-neoplasico prévio,
efetuado até um més apds o diagndstico. Analise consistiu na verificagdo da distribuicdo, analise
das variaveis independentes controladas pelo percentual de perda de peso em 6 meses através
da Regressdo de Cox. Entre os 137 individuos, 31 (22,6%; 1C95%: 15,9 — 30,5) foram a dbito
dentro de 90 dias. A prevaléncia de percentual de perda de peso em 6 meses foi de 35,6%
(IC95%: 27,4 — 44,4). Na analise multivariada foram testados modelos relacionados ao risco de
morte em relagdo a perda de peso acima de 10%, e em todos os modelos testados foi
evidenciado o impacto independente de morte para fatores como indice de massa corporal,
circunferéncia muscular do brago, indice de Karnofsky, escala de Lasa (dor e dispneia),
tabagismo, internacdo hospitalar e tipo de tratamento oncoldgico, sendo a variavel progndstica

mais importante relacionada a sobrevida de pacientes com cancer de pulméo metastatico.

Palavras-chave: Neoplasias Pulmonares; Mortalidade; Estudos de coorte; Fatores de risco.
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Abstract

The present study aimed to analyze prognostic factors of survival lesser than three months in
patients with metastatic lung cancer. We included patients older than 18 years, discharged from a
hospital in southern Brazil, with metastatic lung cancer (stage 1V), receiving at least one month
after the diagnosis. Analysis consisted in checking the distribution, analysis of the independent
variables controlled by the percentage of weight loss in 6 months by Cox Regression. Among the
137 individuals, 31 (22.6% 95% CI 15.9 to 30.5) died within 90 days. The prevalence of
percentage weight loss at 6 months was 35.6% (95% CI 27.4 to 44.4). In multivariate models
were tested related to the risk of death compared to weight loss of over ten percent, and all
models tested was evidenced the independent impact of death for factors such as body mass
index, arm muscle circumference, index Karnofsky scale, Lasa (pain and dyspnea), smoking,
hospitalization and type of cancer treatment, being the most important prognostic variable related

to survival of patients with metastatic lung cancer.

Keywords: Lung Neoplasms; Mortality; Cohort studies; Risk Factors.
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1 Introducdo

O termo céncer refere-se a doencas que se caracterizam pela presenca de uma
populacdo de células que se dividem e se expandem sem respeitar 0s mecanismos de controle
normais do organismo do hospedeiro, invadindo tecidos e drgdos adjacentes ou a distancia em
alguns processos, conhecido por metastizagdo. Estas propriedades ditas malignas do cancer o
diferenciam dos tumores benignos, que séo auto-limitados em seu crescimento e néo invadem
tecidos adjacentes (1).

O cancer € responsavel por mais de seis milhdes de dbitos a cada ano (12% entre todas
as causas no mundo) (2), constituindo-se em importante problema de sadde publica nos paises
desenvolvidos e em desenvolvimento. Atualmente, verifica-se 0 aumento do nimero de casos de
neoplasias, que pode ser atribuido a urbanizacdo, ao incremento na expectativa de vida e maior
desenvolvimento dos processos de investigacdo, permitindo diagndstico mais precoce da
doenca (2). Conforme estimativa da OMS, no ano de 2015, deverdo ocorrer cerca de 15 milhdes
de novos casos de neoplasia maligna a cada ano, levando aproximadamente a 9 milhdes de
Obitos, 6 milhGes de mortes em paises em desenvolvimento.

Desde 2003, as neoplasias malignas representam a segunda causa de morte na
populacdo, aproximadamente 17% dos 6bitos de causa conhecida. Compreender e controlar as
doencas neoplasicas requer conhecimentos cientificos e experiéncias que vao desde o estudo
dos mecanismos de regulacdo molecular intracelular até a compreensdo do estilo de vida e
escolhas individuais dos pacientes (1).

Dentre todos os tipos de tumores, o cancer de pulméo constitui a primeira causa mais

frequente de morte entre 0s homens e a terceira entre as mulheres. Segundo o Instituto Nacional
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do Cancer, apresenta um aumento de 2% por ano na sua incidéncia mundial. No Brasil foi
responsavel por 21.867 mortes em 2010, sendo 13.677 homens e 8.190 mulheres. As
estimativas em 2013 s&o de 27.320 novos casos, sendo 17.210 homens e 10.110 mulheres.
Apenas cerca de 20% dos casos de cancer de pulméo sdo diagnosticados
precocemente (estagios iniciais | e Il). Na maioria das vezes, o diagndstico ocorre tardiamente,
quando a doenca ja se encontra em estagio avancado, diminuindo consideravelmente as
possibilidades de cura (3-6). Altamente letal, a sobrevida média cumulativa total em cinco anos
varia entre 13 e 21% em paises desenvolvidos e entre 7 e 10% nos paises em desenvolvimento.

O pico de incidéncia do cancer de pulmdo situa-se entre 0s sessenta e setenta anos,
porém o inicio cada vez mais precoce do habito de fumar faz com que ele se manifeste de modo
significativo também em pessoas com menos idade (7-10).

A etiologia do cancer de pulmé&o € multifatorial. Os fatores de risco incluem o tabagismo,
identificado em aproximadamente 85% dos casos. Os pacientes tabagistas tem cerca de 30
vezes mais risco de desenvolver a doenca dos que os ndo fumantes. O fumante passivo,
compartilhando ambientes com os fumantes ativos, também tem risco aumentado de
desenvolver essa neoplasia. Os carcindgenos implicados, presentes na fumaca do cigarro, sdo
os hidrocarbonetos aromaticos, as nitrosaminas e as aminas aromaticas. O ar poluido, contendo
substancias toxicas diversas, gasosas ou particuladas como o asbesto, também pode se
constituir em fator de risco (3, 9).

A sintomatologia do cancer de pulmao nos estagios iniciais (I e 1) da doenca é discreta
ou inexistente fazendo com que apenas cerca de 20% dos casos sejam diagnosticados
precocemente. Na maioria das vezes o diagndstico ocorre tardiamente, quando a doenga ja se
encontra em estadio mais avangados, diminuindo consideravelmente as possibilidades de cura.
Em decorréncia disso, o cancer de pulmdo permanece como uma doenga frequentemente
diagnosticada em estadios mais avancados e com elevado indice de letalidade (8).

Uma vez diagnosticada a neoplasia, com o tipo histoldgico estabelecido, o estadio da
doenga passa a ser fator progndstico importante, representado principalmente pelo progressivo
comprometimento de estruturas diversas, como linfonodos, 0ssos, e visceras (11). Além disso, a
condi¢do clinica do paciente, estado geral, perda de peso e presenca de sintomas sistémicos

sdo também fatores progndsticos significativos (10, 12).

Na pratica clinica o cancer de pulmdo de ndo pequenas células representa
aproximadamente 80% de todos os canceres de pulméo, incluindo o indiferenciado de grandes

células, o adenocarcinoma e o0 carcinoma escamoso. Infelizmente, a sobrevida global média em
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cinco anos fica em torno de 15%. As manifestagbes clinicas dependem da localizagdo e
extensdo do tumor. A principal manifestacdo € a tosse, secundaria a irritacdo cronica das vias
aéreas (sobretudo em fumantes), e pode ser seguida de dispnéia, hemoptise e dor toracica.
Pneumonia secundaria & obstrugdo (parcial ou completa) das vias aéreas ocorre
frequentemente, podendo tornar-se repetitiva. Derrame pleural (disseminacéo pleural), rouquidéo
(comprometimento do nervo laringeo recorrente por metastases ganglionares) e demais
sindromes que podem ser encontradas. Ndo é raro o aparecimento de emagrecimento, fadiga,
febre e ainda sinais e sintomas de doenca metastatica (13). O fator progndstico mais importante
€ 0 estadio da doenca, representado principalmente pelo comprometimento linfonodal regional.
Além disso a condicdo clinica do paciente e a perda de peso (acima de 5% nos ultimos seis
meses) sdo fatores importantes (10, 13).

Nos ultimos 20 anos, surgiu um grande nimero de esquemas de quimioterapia e de
associacOes de drogas para o tratamento avangado. A quimioterapia Sistémica consolidou-se
apos ter sido comprovado o seu beneficio (em termos de sobrevida global), quando comparada
com o melhor tratamento de suporte em casos avangados. Esquemas baseados em derivados
da platina sdo considerados regime-padréo (13-16).

O céncer de pulmdo de pequenas células representa de 20 a 25% dos casos de cancer
de pulméo. Nos ultimos anos, ha uma nitida diminuicdo de sua incidéncia (para em torno de
15%), provavelmente devido a diminuic&o do habito de fumar, j& que € o subtipo histoldgico mais
fortemente ligado com exposi¢do ao tabaco (mais de 95% dos casos) (13, 15).

A doenca, em alguns casos, apresenta-se de forma exuberante, com grande massa
central associada a linfadenomegalias mediastinais, hilares e, ndo raramente, com derrame
pleural; em outros, a lesdo primaria € pequena e o que chama a atengdo € o tamanho da
adenopatia mediastinal; 60% dos pacientes se apresentam com doenga a distancia no momento
do diagnastico (17, 18).

Pacientes com carcinoma de pequenas células de pulmdo tem, de um modo geral,
sobrevida em torno de 18 meses, enquanto, nos casos de doenga avangada, essa sobrevida cai
para 6 a 10 meses (13, 19). Entre os 6rgdos distantes que sdo freqlientemente alvo de
metastases sintomaticas estéo o sistema nervoso central, o sistema esquelético e o figado (9). A
perda de peso e a condicéo clinica séo outros importantes fatores prognadsticos (13).

O estadiamento do cancer de pulmé&o pelo sistema tumor-nodulo-metdstase (TNM), vem
sofrendo modificacbes desde 1970, sendo vigente o publicado em 1997 apds estudo
multicéntrico com mais de 5 mil casos de cancer de pulméo (6). De acordo com este estudo, o

novo sistema pode ser observado (Tabelas 1, 2, 3 e 4).



Sempre que possivel, do ponto de vista das condi¢bes clinicas gerais do paciente,
quando o tumor ainda se encontra localizado , em estadios | e Il, o tratamento do cancer de
pulmdo € cirdrgico (10). Nestes casos a chance de cura e a sobrevida em cinco anos séo de 67,
57, 55 e 39%, respectivamente, para os estadios IA, IB, [IAe 1B (6, 10).

O resgate cirurgico pode ser tentado em algumas situagées muito especiais mesmo no
estadio |V, caracterizado por doenca com metastases a distancia. Caso exista metastase unica,
ressecavel no cérebro ou adrenal esta poderd ser ressecada, podendo haver melhora no
progndstico do paciente. Mesmo assim, a curva de sobrevida global obtida nestes casos de
excecdo ainda reflete a alta agressividade do cancer de pulméo, demonstrando sobrevida em
cinco anos em cerca de 20% nos casos de metastase em adrenal ressecavel (8, 20-22).

Em situages de pacientes que, na ocasido do diagndstico, possuem doenga avangada
e incurdvel, o objetivo do tratamento € proporcionar uma qualidade de vida mais satisfatdria
possivel, procurando-se controlar a doenca e seus sintomas com uso de terapia sistémica
(quimioterapia) ou localizada (radioterapia), em carater paliativo (23, 24). E importante lembrar a
importancia na detec¢do e controle dos sintomas como dor, dispneia, fadiga, frequentemente
encontrada neste paciente (25, 26).

Tabela 1. Definicdo das caracteristicas do tumor primdrio, envolvimento linfonodal e metastases a distancia (TNM)
no cancer de pulmao.

Tumor primario

Tx O tumor primario nao pode ser avaliado, ou tumor comprovado pela presenca de células
malignas no escarro ou lavados brénquicos, mas ndo visualizados pelos métodos de
imagem ou broncoscopia.

T0 Nenhuma evidéncia de tumor primario.
Tis Carcinoma in situ.
Tl T1a: Tumor < 2 cm no maior diametro

T1b: Tumor > 2 ¢m, porém < 3 cm no maior didmetro.

T2 T2a: Tumor > 3 ¢cm porém < 5 ¢cm no maior didmetro.
T2b: Tumor > 5 cm porém < 7 cm no maior didmetro.
T3 Tumor > 7 cm
Nédulos pulmonares no mesmo lobo do primario

T4 Derrame pleural maligno passa a ser M1.
Nddulos pulmonares ipsilaterais ao tumor primario

Segundo a definicdo da OMS, Cuidados Paliativos “é uma abordagem que aprimora a
qualidade de vida dos pacientes e familias, que enfrentam problemas associados com doengas
ameacadoras de vida, através da prevencdo e alivio do sofrimento, por meios de identificacdo
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precoce, avaliagdo correta e tratamento da dor e outros problemas de ordem fisica, psicossocial
e espiritual " (14).

Atualmente os cuidados paliativos s&o alvo de grande atencéo por parte dos
profissionais da saude, gestores, administradores de instituicbes hospitalares, universidades,
governo e, principalmente da sociedade em geral. Este cenario se manifesta de tal intensidade
que os cuidados paliativos passaram a serem incorporados definitivamente no tratamento dos
pacientes e nas unidades hospitalares (25, 27).

Em relacdo ao tratamento paliativo, 0 principal objetivo é a melhoria da qualidade de
vida. Para tanto, deve-se avaliar e considerar a evolucdo natural e prognostica da doenca
avancada, de forma objetiva e quantificavel, segundo escore de avaliagdo de desempenho

clinico esperado e observado nos pacientes (15, 28-30).

Tabela 2. Linfonodos regionais.

Nx Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados.

NO Nenhuma metdstase para linfonodos regionais.

N1 Metastases para linfonodos peribronquicos, intrapulmonares efou hilares homolaterais.

N2 Metastases para linfonodos mediastinais e/ou subcarinais homolaterais.

N3 Metastases para linfonodos mediastinais efou hilares contralaterais, escalenos e/ou

supraclaviculares homolaterais ou contralaterais.

A grande maioria dos autores considera como fatores progndsticos a performance
status (indice de Karnofsky e outros), extensdo da doenca, tipo histoldgico, raca, sexo, idade e

estado nutricional (31-34).

Tabela 3. Metastases a distancia.

Mx  Metastases a distancia ndo podem ser
avaliadas

MO  Auséncia de metastases a distancia

M1 Metastases a distncia presentes.

A relago entre cancer e preditores nutricionais tem sido estudada sob a dtica de que a
ma nutri¢do é fator importante na morbidade e mortalidade do paciente oncoldgico (35). Deve-se
aliar uma avaliacdo nutricional periodica ao tratamento, ja que repercute na susceptibilidade a

infec¢Bes, resposta terapéutica e no progndstico (36).



As medidas antropométricas séo de grande valia para a avaliagio do estado nutricional
(5, 37, 38), fundamentais para o planejamento e tomada de decisdo com relacdo a assisténcia a
ser dispensada (39).

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) classifica o estado nutricional em adultos de
acordo com o indice de massa corporal (IMC), e por meio de faixas de variagcdes sdo feitas as
associaces com os riscos de co-morbidades (27, 40).

A porcentagem de alteracdo de peso é um importante preditor de risco nutricional, pois
proporciona uma avaliagdo adequada em qualquer classificacdo de massa corporal (6, 41).

Em pacientes com tumores solidos, incluindo tumores de pulméo, colon e prostata, é
muito comum o decréscimo da sobrevida entre 30% a 50% associado a perda de peso
moderada (>5%) (28). Pacientes com cancer de pulmdo apresentam alta prevaléncia de
desnutricdo, 0 que € associado com continua piora da qualidade de vida, capacidade funcional e
imunidade. Assim, responsavel por um aumento na morbidade, especialmente por infecgdes,

ocasionando morte precoce (42, 43).

Tabela 4. Sistema tumor linfonddo metastase (TNM). Novo Estadiamento do cancer de Pulméo

T/ M proposto NO N1 N2 N3
Tla IA A A B
Tib IA A A I113]
T2a 1B A A 1B
T2b A 1B A 1B
T3 1B A A 1B
T4 (n6dulo no mesmo IIB A A 1B
lobo)

T4 (extenséo) A A 1B 1B
Mlae Mlb v vV \Y \Y

T: tumor;; M: metastases.

A desnutricdo promove alteragGes morfoldgicas e funcionais. No pulméo podem surgir
atelectasias e pneumonias, decorrentes da reducdo da massa muscular diafragmatica e da
reducdo dos niveis de concentracdo de lecitina nos alvéolos pulmonares (44-47).

A perda de peso, mais especificamente de massa corporal magra, caracteriza a
sindrome da anorexia-caquexia (38, 48, 49). Essa sindrome cancerosa € considerada complexa
e de origem multifatorial, consistindo em um intenso consumo generalizado dos tecidos
corporais, muscular e adiposo, com perda progressiva e involuntaria de peso, anemia, astenia,

balanco nitrogenado negativo, disfuncéo imune e alteragdes metabdlicas (47, 50-52). Ela afeta
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em torno de 60 — 90% dos individuos com doenca maligna e aproximadamente 50 — 70% dos
pacientes com cancer de pulméo, sendo fator importante que contribui para a mortalidade (45,
46, 53).

Dados mais especificos como quantidade de reservas muscular e adiposa sdo também
buscados na avaliagdo antropométrica e poderdo ser obtidos atraves da circunferéncia do brago
(CB), que permite diagnosticar possiveis anormalidades nutricionais, identificando
especificamente o risco nutricional associado a deplecdo proteica.

A CMB possui a vantagem de ser realizada a beira do leito e a qualquer momento, sem
necessidade de preparo ou jejum. E obtida a partir de uma equag&o incluindo a circunferéncia
do braco (CB) e da prega cutanea triciptal (PCT). E considerado método ndo invasivo, répido,
simples e barato que proporciona a obtencéo de resultados de forma direta (10, 36, 50). Os
cuidados na avaliagdo sdo a padronizacdo da técnica e precaugdo em avaliar pacientes com
edema de extremidades (36, 41, 50, 54).

Para uma completa avaliacdo nutricional do paciente oncoldgico, € importante ainda
determinar em que nivel ele se situa em uma escala de desempenho, como indices de
Karnofsky (Tabela 5) (25).

Tabela 5. Escala do Nivel de Desempenho: indices de Karnofsky.

Nivel de Atividade:

100%: Normal (sem queixas, sem evidéncias de doengas).

90%: Capaz de desenvolver atividades normais (sinais e sintomas minimos de doenca).

80%: Atividade normal com esforgo (alguns sinais de doenga).

70%: Cuida de si mesmo (incapaz de continuar com atividades normais ou trabalhar).

60%: Necessita de cuidados ocasionais, mas esta apto para realizar a maior parte de suas necessidades.
50%: Requer assisténcia consideravel e cuidados médicos frequentes.

40%: Inabilitado, requer cuidados e assisténcia médica especial.

30%: Severamente inabilitado, a hospitalizagéo esta indicada embora a morte ndo seja iminente.
20%: Muito doente, a hospitalizagdo é necessaria assim como tratamentos ativos de suporte.
10%: Moribundo, o processo fatal progride rapidamente.

0%: Morto.

Capacidade Funcional;

10%-40%: Incapaz de cuidar de si mesmo requer assisténcia hospitalar ou equivalente.

50%-70%: Incapaz para o trabalho, capaz de viver em casa e cuidar da maioria de suas necessidades pessoais; a
quantidade de assisténcia é variavel.

80%-100%: Capaz de realizar atividades normalmente, nenhum cuidado especial é necessario.

Em 1948, David A. Karnofsky e colaboradores descreveram a primeira escala de

desempenho clinico, a chamada escala de Karnofsky (KPS), observada na Tabela 5, que foi
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introduzida para avaliar pacientes que recebiam quimioterapia por carcinoma pulmonar primario.
Para cada individuo era fornecido um escore que varia, em intervalos decimais, de atividade
normal [100] até morte [0]. Esta escala resume as atividades diérias dos pacientes e o nivel de
assisténcia que eles necessitam em termos de performance.

H& muitos anos a KPS vem sendo estudada, e atualmente considerada uma das
avaliacfes de desempenho mais utilizada como fator progndstico em doencas neoplasicas
avangadas, classificando os pacientes de acordo com o grau de suas inaptidées ou deficiéncias
nutricionais (15, 31, 32).

A dispnéia pode afetar cerca de 50% dos pacientes com cancer terminal, e até 70% dos
pacientes com cancer de pulméo. Pode estar relacionada ao proprio tumor, a seu tratamento ou,
como é comum, a condigOes preexistentes de doenga pulmonar obstrutiva ou restritiva (14).

A dor compromete a qualidade de vida e, possivelmente, a vontade de viver.
Ferramentas de avaliagdo da dor ajudam a quantificar e qualificar o estagio do sofrimento,
possibilitando intervencdes terapéuticas e progndsticos de sobrevida (15, 55).

Na qualidade de vida, entre outros aspectos, esta incluida a fadiga, que € um sintoma
dificil de definir, compreendido como uma sensacdo subjetiva de fraqueza falta de energia ou
cansaco facil.

A fadiga € altamente prevalente e € um sintoma debilitante e crénico em pacientes com
céncer, podendo ser observada nessa populagdo antes, durante e apds o tratamento (19).
Também pode ser entendida como sendo o efeito adverso mais longo e duradouro da
quimioterapia, causado também por dor longa persistente, ndusea e depressao (13, 54, 56, 57).

A fadiga no cancer € multifatorial, e alguns mecanismos promissores tém sido
identificados, incluindo disturbios do sono, estresse psicoldgico e dor, entre outros sintomas,
podendo envolver de forma severa os dominios mental, fisico e emocional (42).
Aproximadamente metade dos pacientes (41%) relataram a fadiga como o efeito que mais afeta
durante o tratamento.

Outro parametro de andlise importante € a xerostomia, ou (dry mouth), que ocorre
quando as glandulas salivares produzem pouca saliva. Essas alteracfes podem ocorrer
rapidamente e transformarem-se em casos cronicos. As principais consequéncias sdo saliva
espessa viscosa e auséncia de neutralizagdo do acido bucal. Tal sintoma € fortemente associado
a desautonomia do paciente (36).

Com relacdo aos parametros bioquimicos, encontra-se a contagem linfocitaria como um
marcador que participa da resposta do organismo as agressbes através das defesas

imunoldgicas inespecificas e especificas. As reacdes inespecificas sdo responsaveis pelo
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processo inflamatorio. Participam, principalmente, as células fagocitarias neutrofilicas e algumas
vezes as células NK22. Os neutrdfilos, que sdo as células mais abundantes entre os leucdcitos,
perfazendo 50-70% deles, com frequéncia encontram-se diminuidas em nimero (neutropenia)
em pacientes com neoplasia, especialmente naqueles em tratamento quimioterapico (18, 28).
Uma reducdo do numero total de linfcitos circulantes tém se mostrado um fator progndstico
negativo em pacientes com cancer metastatico (28).

Apesar destes dados, os pacientes com cancer de pulmdo metastatico ainda
compreendem uma populagdo bastante heterogénea. Apesar da média de sobrevida ser de 8-10
meses, 25-30% dos pacientes morrem dentro de 90 dias. Por isso, fatores progndsticos séo
necessarios para estimar a evolucao clinica destes pacientes, proporcionando assim uma melhor
programacdo de terapia antitumoral e qualidade de vida, além da possibilidade de estratificar
grupos para avaliacdo de novas drogas (46, 58, 59).

Uma melhor capacidade para detectar pacientes com neoplasias com baixa
possibilidade de sobrevida superior a 3 meses poderia ser Util no sentido de direcionar o
tratamento global e multidisciplinar dos mesmos (42, 60). Portanto o objetivo deste estudo € de
analisar fatores progndsticos de sobrevida inferior a trés meses em pacientes com cancer de
pulm@o metastatico, bem como avaliar o percentual de perda de peso no prognostico de
pacientes diagnosticados com cancer metastatico de pulméo e verificar a sobrevida de pacientes

diagnosticados com cancer metastatico de pulméo de acordo com seu estado nutricional.
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2 Justificativa

Dentre todos os tipos de tumores, o cancer de pulméo constitui a segunda causa mais
freqliente de morte entre os homens e a terceira entre as mulheres (1) e é responsavel por mais
de seis milhdes de obitos a cada ano (12% entre todas as causas no mundo) (2).

Apenas cerca de 20% dos casos sdo diagnosticados precocemente. Na maioria das
vezes, 0 diagnostico tardio ocorre quando a doenca ja se encontra em estagio avangado,
diminuindo consideravelmente as possibilidades de cura (3-6). Sendo altamente letal, a
sobrevida média ocorre em torno de 5 anos.

Em situac6es de pacientes com doenga avangada e incuravel, o objetivo do tratamento
€ proporcionar uma qualidade de vida mais satisfatoria possivel, procurando-se controlar a
doenca e seus sintomas (23-25).

Cada vez mais a relagéo entre cancer e preditores nutricionais tem sido estudada sob a
Otica de que a ma nutricdo € fator importante na morbidade e mortalidade do paciente
oncologico, proporcionando melhor qualidade de vida durante o tratamento (35). Por isso a
avaliacdo nutricional periddica € fator determinante durante a terapéutica.

Com tantos desafios frente ao cancer de pulm&o, como a crescente incidéncia, alta
letalidade e toxicidade, altos custos envolvidos no seu tratamento e direcionamento de medidas
especificas para promover melhor qualidade de vida, sugeriu-se através de uma andlise
multivariada encontrar um conjunto de fatores clinicos e nutricionais, que sejam de simples
afericdo, facilmente acessiveis a beira do leito e que se correlacionem com uma sobrevida
inferior a 3 meses em pacientes com cancer de pulm&o metastatico.

Estudos demonstram de forma clara a perda de massa magra em boa parte dos
pacientes oncoldgicos com neoplasia em estagio avancado (6, 44, 50, 61, 62). No entanto a sua
relagdo com o progndstico dos pacientes com céancer ainda sdo exiguos e com limitagdes
metodoldgicas, bem como a associagdes com outros sintomas presentes durante o
acompanhamento e a tomada de decisdo para o tratamento paliativo.

Portanto, uma ferramenta que reunisse tais fatores e permitisse detectar pacientes com
mau progndstico, para 0s quais a reorientacdo do foco terapéutico para cuidados paliativos
exclusivos fosse otimizada, minimizando a possibilidade de eventuais tratamentos, poderia lograr
beneficios e também auxiliar na estratificacdo de pacientes para a inclusdo em ensaios clinicos

de novas terapias.
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3 Objetivos

3.1 Objetivo geral

— Analisar fatores prognosticos de sobrevida inferior a trés meses em pacientes com

cancer de pulméo metastatico.

3.2 Objetivos especificos

— Avaliar o percentual de perda de peso no progndstico de pacientes diagnosticados com

cancer metastatico de pulmao.

— Verificar a sobrevida de pacientes diagnosticados com cancer metastatico de pulméo de

acordo com seu estado nutricional.
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5 Método

5.1 Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Irmandade da Santa Casa
de Misericordia de Porto Alegre — ISCMPA, Brasil, protocolo: n° 1936/08 - parecer
complementar n° 349/08 (Anexo I) e consta com o termo de consentimento livre e esclarecido

(Apéndice I).

5.2 Delineamento

Estudo de coorte prospectivo incluindo pacientes diagnosticados com cancer metastatico
de pulm& no Servico de Oncologia do Hospital Santa Rita (ISCMPA). Os pacientes
diagnosticados neste servico formam acompanhados até trés meses apds a confirmagdo do

diagndstico através de registros médicos, obituarios e ligacoes telefonicas.

5.3 Populacdo de estudo

Foram incluidos todos pacientes com diagndstico confirmado para cancer metastatico de

pulmdo (Estadio IV) no Servigo de Oncologia do Hospital Santa Rita (ISCMPA-Porto Alegre).

5.4 Processo amostral

Neste estudo foi realizado mediante toda a populagdo diagnosticada para ancer
metastatico de pulméo (Estadio IV) entre o periodo tempo de janeiro de 2009 e setembro de
2012. Definiu-se a populacdo de estudo como pacientes que preenchiam os seguintes critérios:

(i) portadores de cancer de pulmdo (estddio IV) com doenga metastatica, atendidos nos
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Hospitais do Complexo Hospitalar de Porto Alegre; (i) com idade superior a 18 anos; (iii) com

qualquer tratamento anti-neopldsico prévio; (iv) efetuado até um més apés o diagnastico.

5.5 Instrumentos

Foram utilizados como instrumentos de coleta de dados nesta pesquisa avaliagdo
nutricional e os registros hospitalares de pacientes no Servico de Oncologia do Hospital Santa
Rita (ISCMPA).

5.6 Definicdo das variaveis

5.6.1 Variaveis de desfecho

Tabela 6. Variaveis de desfecho.

Descrigdo ® Forma de classificagéo
Obito Dicotémica: N&o; Sim
Tempo apds diagnostico Continua: dias

*Coleta realizada durante o periodo de avaliagdo ambulatorial e/ou internag&o hospitalar.
®Coleta realizada durante o periodo de trés meses.

5.6.2 Variaveis de exposicao

Tabela 7. Variaveis de exposicéo.

Descri¢éo® Forma de classificagéo

Sexo do paciente Dicotébmica; Masculino; Feminino
Idade do paciente Continua: Anos

Peso atual Continua: Quilogramas

Peso usual Continua: Quilogramas

Altura Continua: Centimetros

Continua
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Continuacao. Tabela 7. Varidveis de exposicao.

Descri¢do®

Forma de classificagéo

indice de massa corporal

Perda de peso nos Ultimos seis meses
Escore do indice de Karnofsky
Dispnéia — Escala Lasa

Dor - Escala Lasa

Fadiga — Escala Lasa

Plaguetas

Linfécito

Hemoglobina

Circunferéncia muscular do brago

Histologia do cancer de pulméo

Comorbidades
Estadiamento grau IV — Local

Estadiamento grau IV — N° de sitios de metasta-

se
Tratamento oncoldgico

Tempo de diagndstico de neoplasia primaria
Atendimento ambulatorial

Continua: Quilogramas por metro quadrado
Continua: Porcentagem

Continua: (0 - 100)

Continua: (0 - 10)

Continua: (0 - 10)

Continua: (0 - 10)

Continua: Milimetros cubicos

Continua: Total em porcentagem

Continua: Gramas por decilitro

Continua: Percentual

Dicotdmica: Ndo pequenas células; Pequenas célu-
las
Polinomial: Doencal; Doenga2; Doengas; ...

Polinomial: Locall; Local2; Local3; ...
Continua: Sitiol; Sitio2; Sitio3; ...

Polinomial: N&o; Quimioterapia; Radioterapia.
Continua: Dias
Dicotébmica: N&o; Sim

*Coleta realizada durante o periodo de avaliagdo ambulatorial e/ou internagdo hospitalar.

5.7 Processamentos e andlise dos dados

A limpeza do banco e as analises dos dados foram realizadas nos pacotes estatisticos:
IBM SPSS for Windows verséo 18.0, STATA versdo 11.0.

O primeiro passo da andlise consistiu na verificacdo da distribuicdo e recodificagdo das
variaveis. Para andlise descritiva dos dados foram utilizados de médias, desvios padrdo,
distribuicdo de frequéncias, intervalos de confianga a 95% e percentuais.

Andlise bivariavel para variavel continua e categdrica: calculo da média ou posto
continuo para cada categoria e comparagdo das médias ou postos Mann-Whitney ou Wilcoxon;
para varidveis categoricas: teste do Qui-quadrado (63).

A associacdo entre as variaveis de exposicdo e a ocorréncia de obito foi avaliada por
meio da regressdo semiparamétrica de Cox e interpretada pela razdo de risco (Hazard Ratio —
HR), com intervalo de confianga a 95% (IC95%). Interpretou-se o comportamento da variavel
resposta ao fim da exposi¢do no tempo, como segue: (i) para cada paciente, foi caracterizada a

situacdo da sobrevivéncia, também denominada de falha (Gbito), interpretada pelo tempo
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decorrido entre a entrada no estudo até a ocorréncia do evento de interesse; (ii) para cada
paciente, foi definida a situacdo de censura, interpretada quando o evento de interesse ndo
havia ocorrido até o final da observagdo, ou pela perda do paciente durante 0 acompanhamento
(64).

Para aplicacdo da regressdo de Cox, sera atendida a suposi¢do de riscos proporcionais
através do valor de p<0,05 para rejeicdo da hipdtese de que 0s riscos sdo proporcionais. As
variaveis cujas associagdes mostrarem o valor de p<0,1 serd selecionado para integrarem o
modelo de regressao ajustado.

Serdo realizados testes de concordancia de modelo posteriores a realizacdo da
Regressdo de Cox (65). Os modelos de pds-estimacdo sédo utilizados para detectar diferencas
entre os valores em diferentes modelos. Para este estudo serdo utilizados os pardmetros
Harrell's C e Somers’ D que tém sido validados como medidas da capacidade de previsdo de

modelos (com ou sem censura), tais como a Hazard Ratio na Regressdo de Cox (65).

5.7.1 Referéncias de processamentos e analise dos dados

63. Altman DG. Practical statistics for medical research. London: Chapman & Hall; 1991. 611
p.

64. Kleinbaum DG. Survival analysis : a self-learning text. New York: Springer-Verlag; 1996.
324 p.

65. Newson RB. Comparing the predictive powers of survival models using Harrell's C or
Somers' D. Stata Journal. 2010;10(3):339-58.
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6 Resultados

No presente estudo, a incidéncia de 6bitos nos primeiros 90 dias foi de 31 casos (22,6%;

IC95%: 15,9 — 30,5) e a prevaléncia do percentual de perda de peso abaixo de 10% nos ultimos

6 meses foi 35,6% (IC95%: 27,4 — 44,4). A distribuicdo da populacéo do estudo e as variaveis de

monitoramento oncoldgico estdo apresentadas nas Tabelas 8 e 9.

Tabela 8. Distribuicdo dos pacientes com diagndstico de cancer metastatico de pulméo
relacionado aos 6bitos em um hospital de referéncia no sul do Brasil (N=137).

Obito
Varidveis Total : p-valor
Néo Sim

Sexo, n (%) 0,238
Masculino 83 (60,6) 62(74,7) 21(25,3)

Feminino 54 (39,4) 44(815) 10(18,5)

Idade em anos, média (dp) 61(11) 60(11) 63(10) 0,320
indice de massa corporal kg/m?, n (%) 0,351
<184 79 (58,5) 60(75,9) 19(24,1)
18,5-24,9 11(8,2) 7(636) 4(364)

25,0 = 45(33,3) 37(822) 8(17,9)

Perda de peso em 6 meses %, n (%) <0,001
0-9 85(64,4) 75(88,2) 10(11,8)

102 47 (35,6) 27(57,4) 20 (42,6)
Circunferéncia muscular do brago cm, n <0,001
(%)

50> 13(9,5) 10(76,9) 3(23,1)

<49 124 96 (77,4) 28(22,6)

(90,5)

Escore do indice de Karnofsky, n (%) <0,001
80 -100 59 (43,1) 49(83,1) 10(16,9)

<79 78 (56,9) 57(73,1) 21(26,9)

Dispnéia - Escala Lasa, n (%) 0,173
Néo 67 (49,3) 55(82,1) 12(17,9)

Sim 69 (50,7) 51(739) 18(26,1)

Dor - Escala Lasa, n (%) 0,001
Né&o 42 (30,9) 40(95,2) 2(4,8)

Sim 94 (69,1) 66(70,2) 28(29,8)
Tabagismo, n (%) 0,02
Néao 24 (17,5) 22(91,7) 2(8,3)
Ex-fumante 70 (51,1) 55(78,6) 15(21,4)

Fumante 43(31,4) 29(67,4) 14(32,6)
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Hemoglobina, n (%) 0,140

Normal 21(18,1) 18(85,7) 3(14,3)
Reduzida 45(38,8) 39(86,7) 6(13,3)
Muito reduzida 50 (43,1) 35(70,0) 15(30,0)

As varidveis associadas ao 6bito no presente estudo formam perda de peso em 6 meses
(p<0,001), circunferéncia muscular do brago (p<0,001), escore do indice de Karnofsky (p<0,001),

escala Lasa - dor (p=0,001), tabagismo (p=0,02) e internagdo hospitalar (p<0,001).

Tabela 9. Variaveis de monitoramento oncoldgico relacionado ao 6bito em pacientes
com diagnostico de cancer metastatico de pulmao em um hospital de referéncia no
sul do Brasil (N=137).

o Obito
Variaveis Total : p-valor
Né&o Sim
Histologia, n (%) 0,165
Né&o pequenas células 104 83(79,8) 21(20,2)
(75.9)
Pequenas células 33(24,1) 23(69,7) 10(30,3)

Tempo de diagndstico de neoplasia

primaria em dias, média (dp) 13(3) 1303) 14@) 019

NUmero de sitios de metastase, n (%) 0,273
Um 125

(©912) 98 (78,4) 27(21,6
Dois 12(8,8) 8(66,7) 4(333)
Internac&o hospitalar, n (%) <0,001
Né&o 17 (12,4) 16 (94,1) 1(5,8)
Sim 120 90 (75,0) 30(25,0)

(87.6)
Tratamento, n (%) 0,279
Néao 44 (32,1) 31(70,4) 13(29,6)
Quimioterapia 83(60,6) 68(81,9) 15(18,1)
Radioterapia 10(7,3) 7(70,0) 3(30,0)

Os locais de sitios de metastase mais encontrados foram dssea em 66 (48%), sequido
de hepética 36 (26%), sistema nervoso central 30 (22%) e suprarrenal: 5 (4%). As
apresentacdes em mais de dois sitios foram encontrados em 12 casos associados a metastase
0ssea e hepatica 6 (50%) e do sistema nervoso central 6 (50%).

Na andlise de sobrevida o percentual de perda de peso acima de 10% apresentou
tendéncia de pior progndstico de 57% em todo o periodo analisado X?=17,6, p<0,001, bem com
0s que apresentaram dor geral ao exame 70%, X?=10,5, p<0,001 (Figura 1). Nas outras variaveis

estudadas ndo apresentaram significAncia estatistica, circunferéncia muscular do brago
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(p=0.953), escore do indice de Karnofsky (p=0,170), tabagismo (0,070) e internacdo hospitalar
(p=0,097).

p<0001

Risco cumulativo
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Figura 1. Representacdo por meio grafico (Kaplan-Meier), de sobrevida relacionada por percentual de perda de
peso em pacientes desde o diagnostico de cancer metastatico de pulméo até 90 primeiros dias de seguimento em
um hospital de referéncia no sul do Brasil (N=137).

Na andlise multivariada foram testados modelos relacionados ao risco de morte em rela-
¢do ao percentual de perda de peso acima de 10 e em todos os modelos testados foi evidencia-
do o impacto independente de morte para a populagéo estudada (Tabela 10).

Tabela 10. Modelos de risco de morte relacionando por percentual de perda de peso em pacientes desde o
diagnostico de cancer metastatico de pulmao até 90 primeiros dias de seguimento em um hospital de referéncia no
sul do Brasil.

Modelos em relag8o ao Percentual de Perda de Peso

Hazard Ratio (1C95%)
1 2 3 4 5
indice de Karnofsky . Internac&o hospitalar
IMC & CMB Sexo & Idade & Escala de Lasa* Tabagismo & Tratamento*™*
5,03 4.49 4,68 3,82 4,36
(2,15 - 11,80) (2,08 -9,67) (1,87-11,71) (1,75-8,29) (2,03-9,34)
p<0,001 p<0,001 p<0,001 p=0,001 p<0,001

IC95%: intervalo de confianca a 95%,IMC: indice de massa corporal, CMB: circunferéncia muscular do brago, * dor
e dispneia, ** tratamento oncoldgico.
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7 Discussao

O céancer de pulméo desde o inicio do século XX, quando a doenga era incomum (1%
nas taxas de todos os tipos de cancer até a década de 30), vem apresentando aumento na sua
incidéncia. Sabe-se que sua incidéncia aumenta na sexta, sétima e oitava década de vida,
porém o inicio cada vez mais precoce do habito de fumar faz com que o cancer de pulméo se
manifeste em pessoas mais novas (1). Foi observado em nosso estudo uma média de 61 anos
de idade entre os pacientes avaliados. Alguns estudos vem demonstrando idade cada vez menor
em pacientes com neoplasia pulmonar (2).

O presente estudo demonstrou um elevado numero de 6bitos dos pacientes com até 90
dias do diagndstico. Entre os 83 pacientes masculinos avaliados, 21 faleceram antes dos 90 dias
correspondendo respectivamente a 60,6% e 25,3%. Nas pacientes do sexo feminino 10 Gbitos
entre as 54 mulheres avaliadas, perfazendo 18,5% e 39,4% respectivamente. Um fator
predominante € que os pacientes ja chegam com doenca avancada para avaliagdo médica, 0
que determina a condi¢do de cuidados paliativos ja no inicio do tratamento.

Prognéstico, em Medicina, €é conhecimento ou juizo antecipado, baseado
necessariamente no diagndstico e nas possibilidades terapéuticas, acerca da duragdo, da
evolucdo e do eventual termo de uma doenga ou quadro clinico sob seu cuidado ou orientacao.
E a predicdo médica de como a doenca e o paciente irdo evoluir, e se hé chances de cura e
quais séo (3).

O conhecimento de fatores progndsticos € de fundamental importancia na determinagéo
dos programas terapéuticos e muito utilizada na medicina paliativa. Uma terapia baseada em
uma avaliacdo progndstica possibilita a aplicacdo das diferentes modalidades terapéuticas
utilizadas no tratamento do cancer com a intensidade e a efetividade adequada e individualizada
para aquele paciente especifico. (4).

A implicacdo da analise progndstica na neoplasia € considerada essencial na definicio
de protocolos e estratégia terapéutica mais adequada para a condicdo clinica do paciente.

No presente estudo, o local dos sitios de metastases encontrados foi de 66 pacientes
(48,18%) com metastase dssea, 36 pacientes com metastase hepatica (26,28%), 30 pacientes
com metastase no sistema nervoso central (21,9%) e 5 pacientes com metastase na suprarrenal
(3,65%).

Um fator importante de sobrevida encontrado no presente estudo foi a KPS. Os

pacientes com maior sobrevida mostraram valores superiores e significantes de KPS em relagéo
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aqueles com menor sobrevida. Em varios trabalhos na literatura 0 KPS se mostrou sempre entre
0s determinantes de sobrevida no cancer de pulméo avangado (5).

Em nossa amostra, 78 pacientes (56,9%) apresentaram KPS igual ou menor que 79%,
sendo que destes, 57 pacientes (73,1%) foram a obito.

Alguns trabalhos focam a relagdo do KPS com algumas variaveis nutricionais,
principalmente com a perda de peso, outros incluem o ndmero de metastases (6).

Sabe-se que a perda de peso e a anorexia no doente oncoldgico sdo comuns e prediz
menor sobrevida (7). Quando se analisa prognostico de sobrevida em relagcdo ao sexo, a
literatura € controversa. Alguns trabalhos demonstram maior sobrevida na mulher e outros ndo
mostram diferenga entre 0s sexos (8, 9). Nosso estudo evidenciou maior sobrevida das mulheres
em relac&o aos homens.

A perda de peso é comum em pacientes com cancer e € frequentemente um sintoma
presente ja no diagnostico. Pacientes com tumores solidos tem alta prevaléncia de perda de
peso, principalmente por massa magra. Alguns estudos ja demonstraram que a perda de peso
em si é um fator preditor independente de sobrevida nos portadores de céncer, e tem sido
associado com piora da funcdo fisica, aumento do estresse psicoldgico e piora da qualidade de
vida (10). A ma nutricdo ocorre em aproximadamente 40-80% dos pacientes com cancer, muito
atribuido durante o tratamento (7).

Aprofundando sobre a perda de peso, pacientes com cancer avangado apresentam uma
acentuada perda de massa magra, ndo ocorrendo em outros pacientes que apresentam
emagrecimento devido a outras causas. Essa significativa perda € um dos fatores que compdem
a sindrome da anorexia-caquexia, comum nesta populacao, atingindo em torno de 50-70% dos
pacientes com cancer pulmonar (11).

As taxas de turnover organico total das proteinas, as taxas de sintese e de catabolismo
proteico muscular sdo alteragcbes metabdlicas comumente observadas (12). As deplecbes
proteicas manifestam-se com atrofia do musculo esquelético, atrofia de OGrgdos viscerais,
miopatia e hipoalbuminemia (11). A perda da atividade fisica nos pacientes caquéticos pode ser
outro fator significante na supresséo da sintese proteica (13).

No presente estudo 90,5% apresentaram CMB abaixo do normal. No Brasil, escassos
sdo os estudos que avaliam o déficit de massa muscular pela CMB em pacientes com cancer de
pulmdo, e ainda, além de antigos, possuem metodologia limitada e utilizando em conjunto o
indice de massa muscular € a prega cutanea triciptal.

No nosso estudo pacientes (35,6%) apresentaram perda de peso superior a 10% em

seis meses, sendo que destes, 57,4% foram a 6bito em até 90 dias. As condicbes clinicas, ja
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deterioradas, de muito destes pacientes agravaram suas condi¢bes e contribuiram para o
elevado ndmero de 6bitos, principalmente durante a internagdo hospitalar.

Apesar da perda de peso ser reconhecida como preditor de pior progndstico em muitos
estudos, ainda € pouco compreendida por muitos profissionais da area da saude e o objetivo de
sua identificacdo € a deteccdo precoce de pacientes sob-risco eminente de desnutricdo, como
possivel preditor de sobrevida, evolucdo e prognostico. Embora exista grande variedade de
diferentes métodos e indices nutricionais, percebe-se que quando utilizados isoladamente
tornam-se inadequados para avaliagdo de risco e ainda néo se tem um consenso para avaliar

paciente hospitalizado (14, 15).
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8 Conclusao

O presente estudo permite concluir que a perda de peso associada a fatores como indi-
ce de massa corporal, circunferéncia muscular do brago, indice de Karnofsky, escala de Lasa
(dor e dispneia), tabagismo, internacéo hospitalar e tipo de tratamento oncoldgico, sendo a varia-
vel prognostica mais importante relacionada a sobrevida de pacientes com cancer de pulméo
metastatico.
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Apéndice | - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

A presente pesquisa tem por objetivo avaliar um conjunto de dados clinicos, nutricionais e laboratoriais como fatores
prognasticos de sobrevida, em pacientes atendidos no Hospital Santa Rita e Pavilhdo Pereira Filho da Irmandade
Santa Casa de Misericdrdia de Porto Alegre.

Para a realizacdo deste estudo, no momento da internacéo hospitalar, sera feita uma avaliacdo através de um ques-
tionario contendo dados antropométricos, clinicos e laboratoriais. As avaliagdes em 90 e 180 dias subsequentes, se-
rdo mediante andlise do prontudrio do paciente. A pesquisa ndo oferece nenhum risco ou desconforto aos pacientes
envolvidos.

Este estudo possui o potencial de contribuir na detecgdo de um conjunto de fatores progndsticos na sobrevida dos
pacientes com neoplasia de pulmao, adicionando conhecimento cientifico para adequar ainda mais o tratamento cli-
nico e oncoldgico dos pacientes.

Eu, fui informado (a) dos objetivos deste estudo de forma
clara. Recebi informacdes a respeito da avaliacdo na qual serei submetido e esclareci todas as minhas duvidas. Sei
que a qualquer momento poderei solicitar novos esclarecimentos e modificar minha deciséo se eu assim desejar,
sem, no entanto, sofrer qualquer represalia por parte do pesquisador. As pesquisadoras certificaram-me que todos
os dados desta pesquisa serdo confidenciais e que terei liberdade para retirar meu consentimento de participagéo
na pesquisa, se assim o decidir, sem prejuizo para mim.

Se for do meu interesse, fui certificado que poderei ter acesso aos resultados da pesquisa assim que esta for dispo-
nibilizada.

Caso tenha novas perguntas sobre este estudo, devo contatar a pesquisadora Claudia Helena de Abreu Nunes pelo
endereco: Rua Sarmento Leite 675 - 2° andar - DND. Para qualquer pergunta sobre os meus direitos, como partici-
pante deste estudo ou se penso que fui prejudicado pela minha participacéo, posso chamar também o orientador da
pesquisa Dr. Antonio Fabiano Ferreira Filho, do Hospital Santa Rita pelo telefone 3214-8053 e Comité de Etica em
Pesquisa do Complexo Hospitalar Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre, que se localiza na rua Independén-
cia 155, Porto Alegre, Rio Grande do Sul - Brasil, pelo telefone 32148571.

Declaro que recehi cdpia do presente Termo de Consentimento.

Assinatura do Paciente

Nome do Paciente

Assinatura do Pesquisador

Nome do Pesquisador

1
Este formulario foi lido para (nome do paciente)em /| (data)
pelo (nome do pesquisador) enquanto eu estava presente.

Assinatura da testemunha
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Nome da testemunha
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