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RESUMO

INTRODUCAO: Pacientes com cancer de pulmao metastatico compreendem
uma populacdo bastante heterogénea. A média de sobrevida é de 8-10
meses, porém 25-30% dos pacientes morrem dentro de 6 meses e
aproximadamente 20% sobrevivem mais que 18 meses apdés a
disseminacao da neoplasia. Por isso, além da Escala de Karnosfky (KPS) e
ECOG, outros fatores sdo necessarios para estimar o progndéstico destes
pacientes, proporcionando assim uma melhor programacdo da terapia
antitumoral e qualidade de vida, além da possibilidade de estratificar grupos
para avaliacdo de novas drogas. A circunferéncia muscular do braco (CMB)
estima a reserva de proteina corporal, sendo um indicador precoce de
deplecdo nutricional. E uma medida objetiva, rapida, de baixo custo e nao-
invasiva, em comparacdo com outras investigagcbes bioquimicas.
OBJETIVO: Avaliar a CMB como fator progndstico em pacientes com cancer
de pulm&o metastatico. METODOS: Foi realizada analise de sobrevida em
56 pacientes com cancer de pulmao ndo pequenas células (CPNPC), em
estadio IV, com mais de uma metastase, os quais tiveram suas CMBs
mensuradas logo apdés o diagnostico. Os resultados da CMB foram
classificados de acordo com o Percentual de Adequacéo, ajustado por sexo
e idade. Os pacientes foram caracterizados como eutroficos (CMB > 90%)
ou depletados (CMB <90%), e suas sobrevidas foram comparadas.
RESULTADOS: A amostra apresentou idade média de 63 anos (47-80). A
média do Percentual de Adequacdo foi de 89% (66-122), apresentando
deplecdo 55% dos pacientes. A sobrevida média foi de 6,2 meses (95%
IC:5,1-7,3). Nos pacientes eutroficos, a média de sobrevida foi 10,2 meses
(95% IC: 9,2-11,1), e nos depletados foi de 5 meses (95% IC: 4,2-5,8),
apresentando diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos (P
< 0.001). Esta diferenca permaneceu significante na andlise multivariada
(P<0,001, andlise de COX) com as co-variaveis KPS, idade, sexo,
quimioterapia. CONCLUSAO: Avaliagdo da CMB é um forte fator

prognostico em pacientes com CPNPC. Neste estudo, os pacientes
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depletados, com Percentual de Adequacdo da CMB < 90% tiveram baixa
sobrevida global.

Palavras-chave: Estado nutricional, cancer de pulmdo avancado,

prognadstico
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Stage IV patients with lung cancer comprises a very
heterogenous population. The median survival is 8-10 months but 25-30% of
patients dies within 6 months and about 20% of patients survive longer than
18 months after metastatic spread. Strong prognostic factors other than
karnofsky status or ECOG status are still needed to even better estimate the
prognosis of these patients and to help in the decision making process of
planning standard treatment options or to stratify patients for inclusion in
innovative treatment trials. The mid arm muscular circunference (MAMC) is a
bedside anthropometric measurement that estimates corporal protein reserve
which is an early indicator of nutritional depletion. It has the advantages of
being objective, rapid, repeatable, non-invasive and in-expensive in
comparison to various biochemical investigations. OBJECTIVE: Our purpose
was to evaluate MAMC as a potential prognostic factor in patients with
metastatic lung cancer. METHODS: A prospective survival analysis of 56
non-selected, consecutive patients (29 women) with metastatic non small
lung cancer who had their MAMC measured in the first nutritional evaluation.
The MAMC results were expressed as a percentage of the expected
reference values adjusted for sex and age. Patients were categorized as
normal (MAMC > 90%) or depleted (AMC < 90%) and their overall survival
was compared. RESULTS: The mean age of patients was 63 years (range
47 - 80). The mean MAMC percentage of the expected value was 89 (range
66 — 122), with 55% of our patients (31) classified as depleted by MAMC
measurement. Median overall survival of all patients was 6,2 months (95%
Cl: 5,1 — 7,3). In the group of patients with normal MAMC, median overall
survival was 10,2 months (95% CI: 9.2 — 11.1). In patients classified as
depleted, the mean overall survival was 5.0 months (95% CI: 4.2 — 5.8). The
overall survival differences between these two groups defined by the MAMC
(normal x depleted), was highly statistically significant (P < 0.001 by the
logrank test, HR=0.21, 95%CI: 0.09 — 0.5 for patients with normal MAMC).

These differences remained significant in a multivariated analysis (P<0.001
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by the Cox proportional hazards method), with the Karnofsky status, age,
chemotherapy and sex as covariates. CONCLUSIONS: One measurement
of mid arm muscular circumference in the first nutritional evaluation is a
strong prognostic factor in patients with metastatic non small cell lung cancer.
In our series, patients with <90% of expected MAMC had poor overall

survival.

Keywords: nutricional status, advanced lung cancer, prognostic
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1. INTRODUCAO

O termo cancer é uma doenca que se caracteriza pela presenca de
uma populacdo de células que se dividem e se expandem sem respeitar 0s
limites normais, invadindo tecidos e orgaos adjacentes ou a distancia em um
processo conhecido por metastizacao. Estas propriedades ditas malignas do
cancer o diferenciam dos tumores benignos, que sdo auto-limitados em seu
crescimento e ndo invadem tecidos adjacentes (INSTITUTO NACIONAL DE

CANCER, 2010).

Desde 2003, as neoplasias malignas representam a segunda causa
de morte na populacdo, aproximadamente 17% dos Obitos de causa
conhecida. Compreender e controlar as doencas neoplédsicas 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 (INSTITUTO NACIONAL

DE CANCER, 2010).

Em escala mundial, o relatério de 2008 da Agéncia Internacional de
Pesquisa em Cancer (IARC/OMS) demonstra que o impacto global do
cancer mais que dobrou nos ultimos 30 anos. Neste mesmo relatério, A
IARC/OMS estimou 12,4 milhdes de casos novos de cancer, 7,6 milhdes de
Obitos e 28 milhBes de sobreviventes da doenca em cinco anos a partir do
diagnostico inicial. Destes, os tipos mais incidentes estdo o cancer de

pulméo (1,52 milhdes de casos novos), mama (1,29 milhdes) e célon e reto
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(1.15 milhdes), sendo o de pulméao responsavel pelo maior nimero de 6bitos
(2.31 milhdes), devido ao seu prognostico mais reservado (WORLD HEALTH

ORGANIZATION, 2008).

Para o ano de 2030 estima-se que 12 milhdes de mortes serdo devido
ao cancer, e que toda a mortalidade relacionada ao tabaco, incluindo cancer
de pulmao, atingira em torno de 10 milhdes por ano, sendo o crescimento da
mortalidade maior nos paises subdesenvolvidos (WORLD HEALTH

ORGANIZATION, 2009).

No Brasil, de acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA), as
estimativas para o ano de 2012, validas também para o ano de 2013,
apontam a ocorréncia de aproximadamente 518.510 casos novos de cancer,
incluindo os casos de pele ndo melanoma, reforcando a magnitude do
problema do cancer no pais. O cancer de pulmdo assume o terceiro lugar
dentre os tipos mais incidentes ( INSTITUTO NACIONAL DE CANCER,

2011).

No Brasil para o ano de 2012, estimam-se 17.210 casos novos de
cancer de pulm@o em homens e 10.110 em mulheres. Esses valores
correspondem a um risco estimado de 18 casos novos a cada 100 mil
homens e 10 a cada 100 mil mulheres (INSTITUTO NACIONAL DE

CANCER, 2011).
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Estudos epidemiolégicos apontam que 80-90% da incidéncia do
cancer de pulméo seja atribuida ao tabaco. Os pacientes tabagistas tém
cerca de 30 vezes mais risco de desenvolver a doenca do que 0s nao-
fumantes. Outros fatores também s&o apontados em estudos como
importantes no desenvolvimento do cancer de pulmé&o, tais como: exposicao
passiva ao tabaco, exposicdo ao asbesto, radonio, poluicdo do ar, infeccdes
pulmonares de repeticdo, deficiéncia e/ou excesso de vitamina A

(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2010).

A sintomatologia do cancer de pulmao nos estagios iniciais (I e Il) 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 doenca ja se encontra em estadio
mais avancado, diminuindo consideravelmente as possibilidades de cura.
Em decorréncia disso, o cancer de pulmdo permanece como uma doenca
freqientemente diagnosticada em estadios mais avancados e com elevado
indice de letalidade. A sobrevida média cumulativa total em cinco anos varia
entre 13% e 20% nos paises desenvolvidos e cerca de 10% nos paises em
desenvolvimento. Neste inicio de século XXI, o cancer de pulméo ainda
permanece como uma das principais causas de morte evitavel (NATIONAL

COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2008).
Na pratica clinica, os carcinomas de pulmdo sdo geralmente
classificados em carcinoma de pequenas células e carcinoma ndo pequenas

células. Este ultimo compreende o carcinoma de células escamosas ou
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carcinoma espinocelular, adenocarcinoma e carcinoma indiferenciado de
grandes células. A classificacdo da OMS publicada em 1999 reconhece sete
tipos de cancer de pulméo: carcinoma de células escamosas, carcinoma de
pequenas células, adenocarcinoma, carcinoma de grandes células
(neuroendécrino e nao neuroendocrino), carcinoma adenoescamoso,
carcinoma pleomorfico e sarcomatdide, e tumor carcindide. Para o0s
trabalhos clinicos, mais freqientemente € utilizada a classificacdo anterior,
sendo que o carcinoma de grandes células neuroenddcrino é classificado
juntamente com o carcinoma de pequenas células por ser tdo agressivo

quanto este (NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2008).

O estadiamento do cancer de pulméo pelo sistema tumor-nédulo-
metastase (TNM), vem sofrendo modificacdes desde 1970, sendo vigente o
publicado em 1997 apds estudo multicéntrico com mais de 5 mil casos de
cancer de pulmédo (MOUNTAIN, 1997). De acordo com este estudo, 0 novo

sistema pode ser observado nos Quadros 1 e 2.
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Quadro 1. Definicdo das caracteristicas do tumor primario, envolvimento

linfonodal e metastases a distancia (TNM) no cancer de pulméo.

Tumor priméario (T):

Tx

T0

Tis

T1

T2

T3

T4

O tumor primario ndo pode ser avaliado, ou tumor comprovado
pela presenca de células malignas no escarro ou lavados
brénquicos, mas nado visualizado pelos métodos de imagem ou

broncoscopia.
Nenhuma evidéncia do tumor primario.
Carcinoma in situ.

Tumor < 3cm na maior dimenséo, circundado por pulméo ou
pleura visceral, sem evidéncias broncoscopicas de invasao do

brénquio principal®

Tumor com qualquer das seguintes caracteristicas de tamanho ou
extensdo: > 3 cm no maior diametro; com envolvimento do
brénquio principal a mais de 2 cm da carina; com invasédo da
pleura visceral; associado a atelectasia ou pneumonia obstutriva

estendendo-se até a regiao hilar mas néo afetando todo o pulmao.

Tumor de qualquer tamanho invadindo diretamente alguma das
seguintes estruturas: parede toracica (inclusive tumores do sulco
superior), diafragma, pleura mediastinal, pericardio parietal; ou
tumor no brénquio principal a menos de 2 cm da carina, mas sem
envolvimento da mesma; ou atelectasia ou pneumonia obstrutiva

associada de todo o pulméo.

Tumor de qualquer tamanho que invada qualquer das seguintes
estruturas: mediastino, coracao, grandes vasos, traquéia, eséfago,
corpo vertebral, carina; ou tumor com derrame pleural ou
pericardico maligno®, ou com um ou mais nddulos tumorais

satélites no mesmo lobo pulmonar do tumor primario.
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Linfonodos regionais (N):

NX

NO

N1

N2

N3

Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados.
Nenhuma metastase para linfonodos regionais.

Metastases para linfonodos peribronquicos, intrapulmonares e/ou

hilares homolaterais.

Metéastases para linfonodos mediastinais e/ou subcarinais

homolaterais.

Metastases para linfonodos mediastinais e/ou hilares
contralaterais, escalenos e/ou supraclaviculares homolaterais ou

contralaterais.

Metéastases a distancia (M):

Mx

MO

M1

Metastases a distancia ndo podem ser avaliadas
Auséncia de metastases a distancia

Metastases a distancia presentes®

Adaptado de INCA, 2004
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Quadro 2. Novo sistema TNM revisto.

Estagio de classificacédo Classificacdo TNM

Estagio O TIS

Estagio IA T1, NO, MO

Estagio IB T2, NO, MO

Estagio IIA T1, N1, MO

Estagio 11B T2, N1, MO; T3, NO, MO

Estagio IlIA T1-3, N2, MO; T3, N1, MO

Estagio 11IB T4, qualquer N, MO; qualquer T, N3, MO
Estagio IV Qualquer T, qualquer N, M1

TIS, tumor in situ; T, tumor; N, linfonodos; M, metastases.
Adaptado de INCA, 2004

Sempre que possivel, do ponto de vista das condi¢des clinicas gerais
do paciente, quando o tumor ainda se encontra localizado, em estadios | e Il,
o tratamento do céancer de pulmdo é cirurgico (NOVAES et al., 2008).
Nestes casos, a chance de cura e a sobrevida em cinco anos séo de 67, 57,
55 e 39%, respectivamente, para os estadios IA, 1B, IIA e IIB (NOVAES et

al., 2008; MOUNTAIN, 1997).

O resgate cirargico pode ser tentado em algumas situagcdes muito

especiais mesmo no estadio IV, caracterizado por doengca com metastases a

distancia. Caso exista metastase Unica, ressecavel no cérebro ou adrenal,
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esta podera 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 de cerca de 20% nos casos de
metastase em adrenal ressecavel (NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER

NETWORK, 2008).

Quando a cura ndo € possivel, o objetivo primario do tratamento é
proporcionar ao paciente uma qualidade de vida mais satisfatoria possivel,
controlando a doenca e seus sintomas com uso de terapia sistémica
(quimioterapia) ou localizada (radioterapia) em carater paliativo, quando
clinicamente indicados. Neste sentido é importante lembrar que o tratamento
paliativo requer também exceléncia na deteccdo e controle de sintomas tais
como: dor, dispnéia, fadiga, freqientemente encontrados nos pacientes com

cancer de pulméao em estadios avancados (CAPONERO & MELO, 2009).

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 doencas ameagadoras de vida, através da
prevencdo e alivio do sofrimento, por meios de identificagdo precoce,
avaliagdo correta e tratamento da dor e outros problemas de ordem fisica,

psicossocial e espiritual (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2002).

Atualmente, os cuidados paliativos séo alvo de grande atenc&o por

parte dos profissionais de saude, gestores, administradores de instituicbes
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hospitalares, universidades, governo, e, principalmente da sociedade em
geral. As estatisticas demonstram o crescente numero de pessoas
acometidas pelas diversas doencas cronico-evolutivas, em especial, 0
cancer. Esse cenario se manifesta de tal intensidade que os cuidados
paliativos passaram a serem incorporados definitivamente no tratamento dos

pacientes e nas unidades hospitalares (CAPONERO & MELO, 2009).

Em relacdo ao tratamento paliativo, o principal objetivo € a melhoria
da qualidade de vida, considerando o controle e alivio da dor, melhora da
funcionalidade fisica, psiquica e social. Para tanto, deve-se avaliar e
considerar a evolucéo natural e prognéstica da doenca avancada, de forma
objetiva e quantificavel, segundo escore de avaliacdo de desempenho clinico

esperado e observado nos pacientes (SCHNADIG et al., 2008).

Apesar destes dados, os pacientes com CPNPC metastatico ainda
compreendem uma populacédo bastante heterogénea. Apesar da média de
sobrevida ser de 8-10 meses, 25-30% dos pacientes morrem dentro de 6
meses e aproximadamente 20% sobrevivem mais que 18 meses apoés a
disseminagcdo da neoplasia. Por isso, fatores progndsticos sdo necessarios
para estimar a evolugéo clinica destes pacientes, proporcionando assim uma
melhor programacdo da terapia antitumoral e qualidade de vida, além da
possibilidade de estratificar grupos para avaliagdo de novas drogas

(NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2008).
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Em 1948, David A. Karnofsky e colaboradores descreveram a primeira
escala de desempenho clinico, a chamada escala de Karnofsky (KPS),
observada no Quadro 3, que foi introduzida para avaliar pacientes que
recebiam quimioterapia por carcinoma pulmonar priméario. Para cada
individuo era fornecido um escore que varia, em intervalos decimais, de
atividade normal (100) até morte (0). Esta escala resume as atividades
diarias dos pacientes e o nivel de assisténcia que eles necessitam em
termos de performance. Ja em 1960, o Eastern Co-operative Oncology
Group (ECOG), introduziu outra escala, a ECOG performance status
(ECOGPS), demonstrada no Quadro 4, similar a KPS porém com apenas

cinco pontos (SCHNADIG et al., 2008).

Ha muitos anos a KPS vem sendo estudada, e atualmente
considerada uma das avaliacbes de desempenho mais utilizada como fator
prognoéstico em doencgas neoplasicas avancgadas, classificando os pacientes
de acordo com o grau de suas inaptiddes ou deficiéncias funcionais (MOR et
al., 1984; SCHNADIG et al., 2008). Diversos estudos avaliaram sua validade,
demonstrado que um baixo nivel de desempenho (< 50) € um preditor de
mortalidade precoce (< 6 meses), e que ha uma forte relacdo direta com a
sobrevida (BLAGDEN et al., 2003; YATES et al., 1980; MOR et al., 1984).
Além de estimar o prognéstico, a escala também tem sido aplicada em
pesquisas em individuos com cancer para selecionar e estratificar pacientes
para inclusdo em novos tratamentos e mensurar sua eficacia em subgrupos

pré-definidos (SCHNADIG et al., 2008).
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Quadro 3. ESCALA KPS (%)

100% | Normal; nenhuma queixa; nenhuma evidéncia de doenca.

90% | Capacitado para atividades normais. Pequenos sinais e sintomas.

80% | Atividade normal com esforco. Alguns sinais e sintomas de doenca.

70% | Cuidados para si, incapaz para seguir com atividades normais ou
trabalho ativo.

60% | Requer ajuda ocasional, porém apto a cuidar de muitas de suas
necessidades especiais.

50% | Requer ajuda consideravel e freqlente assisténcia médica ou
especializada.

40% | Incapacitado; requer cuidado especial e assisténcia.

30% | Severamente incapacitado; admissao hospitalar é indicada mas a
morte ndo é iminente.

20% | Muito doente; a admissdo hospitalar é necessaria, necessitando de
terapia e cuidados intensivos.

10% | Moribundo; processo de fatalidade progredindo rapidamente.

0% Morte.

Disponivel em:
http://www.sbpt.org.br/downloads/temp/ESCALAS _DE_PERFORMANCE_D
R_CABRAL
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Quadro 4. Escala ECOG Performance Status.

0 Completamente ativo; capaz de realizar todas as suas atividades

sem restricao.

1 Restricdo a atividades fisicas rigorosas, € capaz de trabalhos leves

e de natureza sedentaria.

2 Capaz de realizar todos os auto-cuidados, mas incapaz de realizar
qualquer atividade de trabalho; em pé aproximadamente 50% das

horas em que esta acordado.

3 Capaz de realizar somente auto-cuidados limitados, confinado ao

leito ou cadeira mais de 50% das horas em que esta acordado.

4 Completamente incapaz de realizar auto-cuidados basicos,

totalmente confinado ao leito ou a cadeira.

Disponivel em:
http://www.sbpt.org.br/downloads/temp/ESCALAS DE_PERFORMANCE_D
R_CABRAL

O estado nutricional também tem sido validado como fator prognastico
em pacientes com cancer avancado. Segundo SILVA et al.,, 2006, o
comprometimento do estado nutricional esta associado ao aumento da
morbi-mortalidade, fazendo com que se deva aliar uma avaliacao nutricional

periédica ao tratamento, ja que repercute na susceptibilidade a infecgdes,

resposta terapéutica e no prognaostico.

Em pacientes com tumores sdlidos, incluindo tumores de pulmao,
cblon e préstata, € muito comum o decréscimo da sobrevida entre 30% a
50% associado a perda de peso moderada (>5%) (CHLEBOWSKI et al.,

1996). Pacientes com cancer de pulm&o apresentam alta prevaléncia de
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desnutricdo, o que é associado com continua piora da qualidade de vida,
capacidade funcional e imunidade. Assim, responsavel por um aumento na
morbidade, especialmente por infec¢cdes, ocasionado morte precoce
(FEDERATION NATIONALE DES CENTRES DE LUTTE CONTRE LE

CANCER, 2001).

A desnutricdo foi descrita em pacientes com CPNPC e incluido o
aumento do gasto energético em repouso. O déficit energético € resultado
de um aumento do gasto energético em repouso e leva a perda de peso.
Esta perda de peso ocorre em 60% dos pacientes com CPNPC avancado no
momento do diagnostico, levando a um mau prognostico, independente do

estagio do tumor (JATOI et al., 2001).

A desnutricdo promove alteracdes morfologicas e funcionais. No
pulmé@o podem surgir atelectasias e pneumonias, decorrentes da reducao da
massa muscular diafragmatica e da reducéo dos niveis de concentracéo de
lecitina nos alvéolos pulmonares. Além disso modifica a morfologia hepatica,
provoca edema e atrofia dos hepatocitos, esteatose hepatica, degeneracéo
mitocondrial e dos microssomos; compromete as funcdes hepaticas,
restringindo a capacidade de depuracdo de farmacos e a sintese de
albumina e peptideos. A desnutricAo pode, ainda, afetar as funcdes
gastrointestinais, provocando sindrome de ma-absorcdo, translocacéo
intestinal de micro-organismos, hipocloridria por diminuicdo das enzimas
intestinais, perda de gordura e adelgacamento da parede intestinal, atrofia

das mucosas gastrica e intestinal, diminuicdo das microvilosidades e
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diminuicAo da massa celular do tecido linfatico associado ao intestino

(MOREIRA et al., 2000).

A perda de peso, mais especificamente de massa corporal magra,
caracteriza a Sindrome da Anorexia-Caquexia (SAC). A SAC cancerosa é
considerada complexa e de origem multifatorial, consistindo de um intenso
consumo generalizado dos tecidos corporais, muscular e adiposo, com
perda progressiva e involuntaria de peso, anemia, astenia, balanco
nitrogenado negativo, disfuncdo imune e alteragcdes metabdlicas (SILVA,
2006). A SAC afeta em torno de 60-90% dos individuos com doenca maligna
e aproximadamente 50-70% dos pacientes com cancer de pulméo. Estudos
demonstram de forma clara que a caquexia € um importante fator que
contribui a mortalidade relacionada ao cancer (SILVA, 2006; MOREIRA et

al., 2000; MEYENFELD, 2005; MARTIN et al., 2010).

Uma importante caracteristica da SAC é a acentuada perda de massa
magra, ndo ocorrendo em outros pacientes que apresentam emagrecimento
devido a outras causas. Uma explicacdo para este fato € que a perda de
peso induzida pelo tumor maligno esta associada ao aumento na sintese de
mediadores imunoldgicos de resposta pro-inflamatéria e producéo de fatores
humorais tais como: Fator de Necrose Tumoral (TNF-a), Interleucinas-1 e 6
(IL-1 e IL-6) , Fator Indutor de Protedlise (PIF), entre outros. Essa resposta
leva a alteracdes no metabolismo de nutrientes, que se caracterizam pelo
aumento dos triglicerideos circulantes, apesar da maior utilizagdo de acidos

graxos, intolerancia a glicose e catabolismo protéico acentuado. Além disso,
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o PIF estimula a protedlise, contribuindo ainda mais com a perda de massa

muscular (BIOLO et al., 2003).

Estudos prévios ja demonstravam correlacdo do estado nutricional
dos pacientes com os indices de resposta ao tratamento antineoplasico
sistémico, estando diretamente relacionado ao grau de severidade da
doenca assim como da toxicidade ao tratamento oncoldgico (LUZASKI et al.,
1986; DEWIS et al., 1980). Segundo SCHNADIG et al., (2008) atualmente a
avaliacdo objetiva inicial do estado nutricional do paciente ainda ndo é

realizada e considerada rotineira no planejamento do tratamento oncologico.

A identificacdo da perda da massa muscular pode ser efetuada por
diversos métodos de avaliagdo nutricional tais como: a) bioimpedancia
elétrica (BIA), b) a mensuracéo da circunferéncia muscular do braco (CMB),
e c) o DEXA (absorciomtero de dupla energia de raios x), método esse que

possui elevado custo financeiro.

A BIA é um método rapido, nao-invasivo, de alta sensibilidade e
indolor. No ambiente clinico o uso da BIA tem demonstrado grande
eficiéncia na afericdo dos compartimentos corporais, constituindo-se um
método de avaliagdo da composicdo corporal aceito pela comunidade
cientifica (KYLE et al., 2004). Este método baseia-se no principio da
condutividade elétrica. Os tecidos magros sdo altamente condutores de
corrente elétrica pela grande quantidade de agua e eletrdlitos; por outro lado,

a gordura e 0 0sso sao pobres condutores (SILVA et al., 2007).
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Em contrapartida, a BIA assume dois conceitos que tém sido motivo
de criticas: a) que a hidratacdo dos tecidos corporais € constante em todos
os individuos (saudaveis, obesos, pacientes cirirgicos, pacientes criticos,
etc.) e b) que o corpo humano se comporta como um cilindro que conduz
corrente elétrica homogeneamente. Por tal motivo, ndo € considerada um
bom método para avaliar a composi¢cao corporal em situacbes em que ha
alteracdes na hidratacdo tecidual, considerando-se que seus resultados
podem ser afetados por diversas condicdes comumente encontradas nos
pacientes, tais como a presenca de edema, ascite, desidratacéo,
soroterapia, utilizacdo de diuréticos e estados extremos de obesidade
(mérbida) ou desnutricdo (severa) (LORENZO et al., 1991; KAIMURA et al.,
2005). Além disso, a BIA necessita de um jejum de 4 horas, consumo de
bebidas alcodlicas e atividade fisica limitados nas 24 horas anteriores, e
auséncia de materiais de metal (KAIMURA et al., 2005). Apesar das criticas,
estudos tém demonstrado a BIA como um fator prognostico em pacientes
com cancer de pancreas avancado, em individuos em hemodialise, e em

pacientes com cirrose (SILVA et al., 2007).

A CMB é uma medida antropométrica que permite diagnosticar
possiveis anormalidades nutricionais, identificando especificamente o risco
nutricional associado a deplecdo protéica. E obtida a partir dos valores da
circunferéncia do braco (CB) e da prega cutanea triciptal (PCT). E
considerado um método n&o-invasivo, rapido, simples e barato que

proporciona a obtencdo de resultados de forma direta. Conforme
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demonstrado na Figura 1, inicialmente é mensurada a CB, através de uma
fita métrica, e logo ap6s no mesmo local, com um adipdbmetro, é realizada a
PCT, conforme demonstrado na Figura 2. Essas duas medidas sé&o
aplicadas na equacéo especifica CMB = CB — (PCT x 0,314) 24, obtendo-se

entdo a CMB (KAIMURA et al., 2005).

Figura 1. Mensuracdo da CB

=

Disponivel em: http://www.grannutrille.com.br/mod6_imgs.php?idg=15
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Figura 2. Mensuracédo da PCT

Disponivel em: http://www.grannutrille.com.br/mod6_imgs.php?idg=15

A CMB possui a vantagem de poder ser realizada a beira do leito e a
qualgquer momento, sem necessidade de preparo ou jejum. Os cuidados na
avaliacdo da CMB sado a padronizagdo da técnica e precaucdo em avaliar

pacientes com edema de extremidades (KAIMURA et al., 2005).
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2. JUSTIFICATIVA

A gualidade na assisténcia nutricional do paciente oncologico deve
incluir a aplicacdo de parametros objetivos de avaliagdo nutricional para o
diagnéstico e 0 acompanhamento da intervencao terapéutica proposta. Ao
mesmo tempo, 0s objetivos de qualquer intervencao nutricional devem estar
em consonancia com a perspectiva de reabilitacdo imposta pela condicéo
clinica. Desse modo, um método de avaliagcdo nutricional além de detectar
as alteracbes corporais causadas pela desnutricdo e suas diversas causas
também deve se apresentar como um marcador do estado de saude do
paciente e, de forma ideal, também possuir valor prognéstico.

Diversos estudos demonstram de forma clara a perda de massa
magra em boa parte dos pacientes oncolégicos com neoplasia em estadio
avancado. No entanto, estudos que avaliam a utilizacdo de medidas
antropometricas objetivas que indicam o nivel de deplecdo protéica como a
CMB, e sua relagdo com o prognéstico dos pacientes com cancer ainda sao
exiguos e com limitagdes metodoldgicas.

Com todos os desafios frente ao cancer de pulm&o, tais como a
crescente incidéncia, alta letalidade e altos custos envolvidos no seu
tratamento, sugeriu-se analisar a CMB, uma medida simples, ndo-invasiva,
objetiva e quantificavel, como um possivel fator prognéstico em cancer de
pulmdo metastatico. Ademais, a sobrevida nesta populacdo € bastante
heterogénea, o que torna mais complexo as decisdes referentes a escolha
da modalidade terapéutica bem como a sua intensidade (doses de
quimioterapia, por exemplo). Portanto, a identificacdo de um fator

prognostico de simples e facil afericdo possui o potencial de auxiliar no
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processo decisorio referente ao tratamento dos pacientes e também de
ajudar na estratificacdo de pacientes para a inclusdo em ensaios clinicos de

novas terapias.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar o possivel fator prognostico de uma avaliacdo Unica da
circunferéncia muscular do braco em pacientes com carcinoma pulmonar

nao-pequenas celulas metastatico antes do inicio do tratamento sistémico.
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3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar o estado nutricional através da CMB;

» Auvaliar a capacidade funcional através do KPS;

* Relacionar a CMB com o KPS;

* Relacionar a CMB com a sobrevida dos pacientes;

e Avaliar a sobrevida dos pacientes de acordo com as co-variaveis

sexo, utilizacdo de quimioterapia, KPS, CMB.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

O estudo é considerado de coorte prospectivo, segundo FLETCHER
et al. (1996). Foi realizado com pacientes com CPNPC metastatico em
estadio IV, em tratamento quimioterapico paliativo, com a coleta de dados
realizada no primeiro més do diagnostico antes de qualquer terapia

antineoplasica especifica.

4.2 POPULACAO E LOCAL DO ESTUDO

Definiu-se a populagcdo do estudo como aqueles pacientes que
preenchiam os seguintes critérios: a) individuos com CPNPC em estadio |V,
com doenga mestastatica ndo Unica, atendidos nos Hospitais do Complexo
Hospitalar de Porto Alegre, b) idade > 18 anos, ¢) aqueles que tiveram
identificacdo realizada até um més apds o diagndstico e antes do inicio de
qualquer tratamento antineoplasico especifico e d) que aceitaram participar
da pesquisa sob TCLE assinado (ANEXO 1).

A partir de 80 prontuarios de pacientes com cancer de pulmao
revisado nos Hospitais do Complexo Hospitalar Santa Casa de Misericordia
de Porto Alegre, Rio Grande do Sul, no periodo de setembro de 2008 a maio
de 2009, foi identificado 59 individuos com as caracteristicas de inclusao
acima citadas. Dos 59 elegiveis, trés (3) se recusaram a participar do

estudo. Nesse sentido, a populacdo do estudo foi constituida por 56
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pacientes, e a amostragem foi ndo-probabilistica do tipo consecutivo, onde

cada paciente foi admitido segundo os critérios de selecéo (Figura 3) .

Figura 3. Esquema de selecao dos pacientes inclusos no estudo, periodo de

setembro de 2008 a agosto de 2009.

COMPLEXO HOSPITALAR
SANTA CASA DE MISERICORDIA

REVISAO DOS PRONTUARIOS DOS
PACIENTES COM CANCER DE
PULMAO

ELEGIVEIS

RECUSARAM

PARTICIPARAM DO
ESTUDO

4.3 CRITERIOS DE SELECAO E EXCLUSAO

Participaram do estudo pacientes com CPNPC, comprovado por

exame anatomo-patologico, em estadiamento clinico IV com doenca
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metastatica ndo-unica, e encaminhados para o Departamento de Oncologia
Clinica do devido Complexo Hospitalar, para tratamento quimioterapico
paliativo.

Foram considerados excluidos do estudo, os pacientes que nao
aceitaram participar da pesquisa e que nao assinaram o TCLE.

Uma vez selecionados, os pacientes foram convidados a participar do
estudo. A coleta de dados teve inicio somente apds os participantes terem

sido esclarecidos sobre 0s objetivos da pesquisa e terem assinado o TCLE.

4.4 AVALIACAO DA CMB, DESEMPENHO CLINICO E OBITO

Neste estudo, a avaliacdo nutricional foi realizada com foco na
definicAo de risco nutricional através da massa livre de gordura. Para
identificar a deplecdo de massa magra foi mensurada a CMB, através da CB
e PCT.

Primeiramente, com uma fita métrica foi estabelecida a média entre o
0sso acrémio e o olécrano e a partir deste ponto foi mensurada a CB. Neste
mesmo local foi realizada a medida da PCT por meio de adipdmetro
cientifico (Cescorf, Porto Alegre, Brasil) de precisdo de 1mm. Os seguintes
dados foram aplicados na férmula na qual se obtém a CMB: CMB = CB-
(PCTx0,314), e a partir disso classificados pelo percentual de adequacao de
acordo com os dados propostos por FRISANCHO et al. (1981) e pela
National Health and Nutrition Survey (NHANES Ill, 1988), sendo

caracterizados como eutréficos aqueles com percentual maior ou igual a
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90% e com deplecdo de massa magra aqueles que possuiram percentual
menor que 90%.

Para a analise de desempenho, foi utilizada a KPS, com variagdo de 0
(morte) a 100 (atividades normais).

Os pesquisadores entraram em contato via telefone com os familiares

dos pacientes para o conhecimento da data do obito.

4.5 ANALISE ESTATISTICA

A andlise descritiva da populacdo do estudo e a andlise comparativa
das variaveis foram realizadas com auxilio do programa SPSS, verséo 17.0.
A sobrevida global relacionada a cada uma das variaveis foi analisada pelo
teste de log rank. A analise multifatorial foi realizada pelo teste de Cox (Cox
Proportional Hazards Estimation). Para fins de significancia estatistica, o erro

alfa foi estipulado em 5% (p<0.05).

4.6 ASPECTOS ETICOS

Esta dissertacéo faz parte do projeto intitulado “Analise da CMB como
fator prognodstico em pacientes com CPNPC metastatico”, que foi aprovado
em seus aspectos éticos e metodoldgicos, inclusive quanto ao seu TCLE,
pelo Comité de Etica e Pesquisa em Salde do Complexo Hospitalar Santa
Casa de Porto Alegre sob nimero de processo 396/08 (ANEXO 2). Foram
mantidos sigilo, privacidade e anonimato dos dados coletados. Os pacientes
nao foram identificados, somente os dados globais foram divulgados em

funcdo de sua relevancia cientifica. Esta pesquisa ndo oferece risco algum
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para 0s pacientes que participarem. Os participantes que aceitaram

participar do estudo assinaram o TCLE.
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5.RESULTADOS

5.1 DESCRICAO DA AMOSTRA

Na presente amostra de 56 pacientes portadores de cancer que foram
avaliados houve predominio do sexo feminino (52%), e a idade média foi de
63 anos, variando de 47 a 80 anos.

A Tabela 1 demonstra as médias das variaveis estudadas: idade,

CMB, Percentual de Adequacgao da CMB, KPS e tempo de sobrevida.

Tabela 1. Descricdo das médias das variaveis estudadas. Complexo

Hospitalar Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre. Rio Grande do Sul,

2008-2009

Variaveis Média +- Desvio Padréo
Idade 63 +- 8 anos

CMB 22,3 +-2,8 mm
Percentual de Adequacao CMB 89 +-13%

KPS 56 +-14%

Sobrevida global (dias) 187 +-17 dias
Sobrevida global (meses) 6,23+- 0,56 (meses)
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5.2 AVALIACAO DE DESEMPENHO CLINICO (KPS)

A Tabela 2 e o Grafico 1 , demonstram a distribuicdo dos pacientes

de acordo com a KPS . Ao avaliar a PS classificado por KPS, observa-se, na

Tabela 2, que a maioria (60,7%) dos pacientes apresentou indice menor ou

igual a 50%.

Tabela 2. PS dos pacientes de acordo com KPS. Complexo Hospitalar Santa

Casa de Misericordia de Porto Alegre. Rio Grande do Sul, 2008-2009.

KPS % (n) de pacientes
90 5,4% (3)

70 7,1% (4)

60 26,8% (15)

50 28,6% (16)

40 26,8% (15)

30 5,36% (3)
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Grafico 1. Distribuicdo dos pacientes de acordo com KPS. Complexo

Hospitalar Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre. Rio Grande do Sul,

2008-2009.
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Estratificando os dados referentes as médias de KPS pelo sexo dos
pacientes, ndo se encontrou diferenca estatisticamente significativa referente

as médias da KPS (Tabela 3).

Tabela 3. Descricdo das médias de KPS entre os sexos. Complexo
Hospitalar Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre. Rio Grande do Sul,

2008-2009. Teste t de student. p=0,36

Sexo Média KPS
feminino 54 +-15%
masculino 41+-13%
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5.3 AVALIACAO DA SOBREVIDA GLOBAL

A sobrevida mediana global analisada no presente trabalho foi de 187
+-17 dias, variando de 78 a 649 dias (IC 95% 153-220).
Nas andlises univariadas foi observado 3 fatores que influenciaram a

sobrevida: sexo, KPS e CMB.

5.4 AVALIACAO DA SOBREVIDA DE ACORDO COM A KPS

A curva de sobrevida relacionada a KPS mostrou que aqueles
pacientes que apresentaram KPS < que 60%, tiveram menor tempo de
sobrevida (Figura 4) . Na Tabela 4 esta descrito as médias, desvios-padroes

(DP) e intervalos de confianca (IC) da sobrevida de acordo com KPS.
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Figura 4. Curva de Kaplan-Meier descrevendo a sobrevida relacionada ao
KPS. Complexo Hospitalar Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre. Rio

Grande do Sul, 2008-2009. p=0, 006
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Tabela 4. Descricdo das médias de sobrevida de acordo com KPS.
Complexo Hospitalar Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre. Rio

Grande do Sul, 2008-2009. Teste t de student. p= 0,006

KPS Média de sobrevida IC 95%
>=60 273+-30 dias 215-331 dias
<60 187+-17 dias 153-221 dias
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5.5 RELACAO ENTRE A SOBREVIDA E O GENERO DOS PACIEN TES

Na Figura 5, é demonstrado que, na presente amostra, as mulheres
sobreviveram mais quando comparadas aos homens. As médias, DP e IC

podem ser observados na Tabela 5.

Figura 5. Curva de Kaplan-Meier descrevendo a sobrevida de acordo com o
sexo. Complexo Hospitalar Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre. Rio

Grande do Sul, 2008-2009. p= 0, 029
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Tabela 5. Descricdo das médias de sobrevida entre os sexos. Complexo
Hospitalar Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre. Rio Grande do Sul,

2008-2009. Teste t de student, p= 0,029

Sexo Média de sobrevida IC 95%
Feminino 221+-41 dias 139-302 dias
Masculino 149+-7 dias 153-220 dias

5.6 AVALIACAO DA SOBREVIDA DE ACORDO COM A UTILIZAC AO DE

QUIMIOTERAPIA

De acordo com a Figura 6, a sobrevida dos pacientes que realizaram
quimioterapia foi maior quando comparados aos que nao realizaram. O tipo
de quimioterapia utilizada foi a base de platina. As medianas e IC séo

demonstrados na Tabela 6. O tratamento utilizado foi a base de platina.
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Figura 6. Curva de Kaplan-Meier descrevendo a sobrevida de acordo com a
utilizacao de quimioterapia. Complexo Hospitalar Santa Casa de Misericordia

de Porto Alegre. Rio Grande do Sul, 2008-2009. p<0,001
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Tabela 6. Descricdo da mediana de sobrevida em relacdo a utilizagéo de

quimioterapia. Teste t de student, p < 0.001

QT Mediana de Sobrevida IC 95%
SIM 8,3 meses 7,04-9,5m
NAO 3,7 meses 3,3-4,04 m
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5.7 AVALIACAO DA CMB

Na Tabela 7, pode-se observar a média da CMB e sua classificacao
pelo Percentual de Adequacéo encontrada no grupo e subdividida entre os

Sexos.

Tabela 7. Descricdo da média da CMB e percentual de adequagéo no grupo
e entre os sexos. Complexo Hospitalar Santa Casa de Misericérdia de Porto

Alegre. Rio Grande do Sul, 2008-2009. Teste t de student, p=0,029

Pacientes Média de CMB (mm) Média Percentual de

Adequacéo (%)

Grupo 22,3 +-2mm 89 +-13%
Sexo feminino 21,3+-3mm 95,4 +-13%
Sexo masculino 23,0+-2,4 83,9 +-9%

A deplecdo de massa magra pela CMB esta descrita no Grafico 2 .
Pode-se observar que a maioria (55%) dos pacientes estava com CMB
abaixo do normal. Separando por sexo, foi demonstrado um maior
percentual (74%) de desnutricdo pelo sexo masculino, quando pelo sexo

feminino esse percentual ficou em apenas 38% (Tabela 7).
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Gréafico 2. Estado nutricional segundo CMB. Complexo Hospitalar Santa

Casa de Misericordia de Porto Alegre. Rio Grande do Sul, 2008-2009.
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Tabela 8. Diferencas no estado nutricional segundo CMB entre 0S sexos.
Complexo Hospitalar Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre. Rio

Grande do Sul, 2008-2009. Teste t de student, p=0,014

Sexo Eutrofia Desnutricao
feminino 62% (18) 38% (11)
masculino 26% (7) 74% (20)

A Figura 7 mostra a correlagao entre a CMB com o KPS, observando

uma correlacao significativa positiva e regular (r=0,43).
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Figura 7. Correlacédo entre CMB e KPS. Complexo Hospitalar Santa Casa de

Misericordia de Porto Alegre. Rio Grande do Sul, 2008-2009. p=0,001
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5.8 AVALIACAO DA SOBREVIDA DE ACORDO COM A CMB

Na Figura 8, no que se refere a CMB, foi verificado que os individuos
considerados desnutridos, de acordo com o percentual de adequacgéo,
sobreviveram menos quando comparados aos eutréficos. Obteve-se uma
diferenca média de 169 dias (5,7 meses) de sobrevida entre os eutroficos e

os depletados (Tabela 9).
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Figura 8. Curva de Kaplan-Meier descrevendo a sobrevida de acordo com o
estado nutricional pela CMB. Complexo Hospitalar Santa Casa de
Misericordia de Porto Alegre. Rio Grande do Sul, 2008-2009. Teste de

Kaplan-Meyer. P= 0,001
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Tabela 9. Sobrevida em dias de acordo com o estado nutricional pela CMB.
Complexo Hospitalar Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre. Rio

Grande do Sul, 2008-2009. p= 0,001

% de adequacao CMB Média de sobrevida IC 95%
>= 90% 306+-14 278-333
<90% 137+-9 119-155
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5.9 ANALISE MULTIVARIADA DA SOBREVIDA GLOBAL E VARI AVEIS
CLINICAS

Analisando-se a sobrevida global pelo método de regressao de Cox,
Tabela 10, e tendo o sexo, o KPS e a CMB como co-variaveis, apenas a
medida da CMB permanece significante do ponto de vista estatistico (p<

0,001; HR=0,2; IC 95% 0,082 — 0,48).

Tabela 10. Sobrevida Global pelo método de regressdo de Cox, utilizando
como co-variaveis sexo, KPS, CMB. Complexo Hospitalar Santa Casa de

Misericordia de Porto Alegre. Rio Grande do Sul, 2008-2009. p< 0,001.

Sig HR IC 95%
KPS 0,800 1,102 0,519 — 2,341
%ADEQUACAO  <0,001 0,200 0,082 - ,487
CMB
SEXO 0,803 1,090 0,553 — 2,148
QUIMIOTERAPIA <0,001 16,309 5,19-51,23
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6. DISCUSSAO

A discussdo dos resultados sera apresentada em tdpicos que

obedecem a sequéncia dos resultados obtidos no estudo.

6.1 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

O cancer de pulmao desde o inicio do século XX, quando a doenca
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 (JAMNIK et al., 2002). Foi observado
em nosso estudo, uma média de idade de 63 anos, sendo que a idade mais
baixa foi de 47 anos. Alguns estudos vém demonstrado idade cada vez
menor em pacientes com neoplasia pulmonar (JAMNIK et al.,, 2002;

(NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2008).

Observamos maior prevaléncia do cancer de pulméo entre individuos
do sexo feminino, concordando com a literatura que mostra aumento
gradativo da incidéncia nas mulheres em relacédo aos homens. Esta relacéo,
em meados do século passado, era de 10:1. Acredita-se que este
incremento esteja relacionado ao habito de fumar, que vem se tornando
cada vez mais comum entre as mulheres (ALBERG et al., 2003; BLOT et al.,

2004).
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Nos ultimos 20 anos, a incidéncia do cancer de pulméo nas mulheres
aumentou 134%, tornando-se o segundo cancer mais mortal no publico
feminino, enquanto que, nos homens, esse crescimento foi de 57%
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2008). Com esta diferenca, a
literatura expressa tendéncia de que o cancer de pulméo, nas proximas duas
décadas, seja a neoplasia com maior indice de mortalidade entre as
mulheres em paises onde a adesdo feminina ao habito tabagico vem
aumentando (BLOT et al.,, 2004). Enquanto que a mortalidade por essa
neoplasia em homens estabilizou-se ou diminuiu nos ultimos 10 anos, a
mortalidade nas mulheres se elevou (ALBERG et ak., 2003; MALTA et al.,
2007), ultrapassando a das vitimas de cancer de mama em alguns paises

(INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH FOR CANCER, 2002).

6.2 FATORES PROGNOSTICOS

Progndstico, em Medicina, € conhecimento ou juizo antecipado,
baseado necessariamente no diagnostico e nas possibilidades terapéuticas,
acerca da duragédo, da evolugdo e do eventual termo de uma doenca ou
quadro clinico sob seu cuidado ou orientacdo. E a predicdo médica de como
a doenca e o paciente irdo evoluir, e se ha chances de cura e quais sao
(MALTONI et ., 1995) .

O conhecimento dos fatores prognésticos € de fundamental
importancia na determinagdo 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
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tratamento do cancer com a intensidade e a efetividade adequada e
individualizada para aquele paciente especifico (MALTONI et al., 1995;

CARACENI et al., 2000).

CLARK et al (1996) define trés situacbes clinicas em que os fatores
prognoésticos podem ser Uteis: a primeira é aquela na qual sdo identificados
pacientes cujo prognéstico € tdo bom que nenhum tratamento adjunto ao
tratamento cirargico local sera capaz de agregar beneficio; a segunda é a
identificacdo de pacientes que possuem um progndstico tdo pobre com o
tratamento convencional que outras formas de tratamento mais agressivos
deveriam ser instituidas; e a terceira, que € a mais proveitosa, indicaria quais

pacientes serdao ou nao provaveis beneficiarios.

A abordagem da doenca neoplasica exige do profissional o
conhecimento das diversas variaveis que possam estar envolvidas na
historia evolutiva dos tumores. A predicao, ainda que estimada, de sobrevida
e tempo livre de doenca €, talvez, o primeiro questionamento do paciente
face ao conhecimento do seu diagnostico. A implicacdo da analise
prognostica nas neoplasias, entretanto, ndo se limita somente a responder a
este questionamento, mas sim considerada essencial na definicdo de
protocolos e estratégias terapéuticas mais adequadas para a condicao
clinica do paciente individual bem como acompanhamento e avaliacdo de

sua efetividade (CLARK et al., 1996) .
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6.3 AVALIACAO DA SOBREVIDA DE ACORDO COM A KPS

Um fator determinante de sobrevida encontrado no presente estudo, e
ja observado em inumeros outros trabalhos, foi a KPS. Os pacientes com
maior sobrevida mostraram valores superiores e significantes de KPS em
relacdo aqueles com menor sobrevida. Em varios trabalhos na literatura o
KPS se mostrou sempre entre os principais determinantes de sobrevida no
cancer de pulmdo avancado (SPIEGELMAN et al.,, 1989; JAMNIK et al.,
2002; PATER et al., 1982; PERNG, 1998; TADOKORO, 1992; LAM et al.,

2007).

Em nossa amostra a média de KPS foi de 56% e a maioria (60,7%)
dos pacientes apresentou KPS menor ou igual a 50%. No estudo de
MARTINS et al. (2005) realizado em pacientes com cancer de pulméo
avancado, a maioria dos individuos possuiram KPS menor que 70%. No
presente trabalho ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os

sexos referente as médias da escala de KPS.

Observou-se correlagdo direta significativa entre KPS e a CMB.
Alguns trabalhos focam a relacdo do KPS com algumas variaveis
nutricionais, principalmente com a perda de peso. No estudo de JAMNIK et
al (2000) foi observada evidente relagéo entre o estado nutricional e o KPS.
Os menores indices eram apresentados pelos pacientes desnutridos, sendo
estatisticamente significante a diferenca entre eles e os eutroficos, e o0s
acima do peso esperado. Trabalhos confirmam esta correlagcéo e inclusive

com a perda de peso e o numero de metastases (KOBAYASHI et al., 1991;
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BOZZETTI et al., 1981). Segundo YAVUZSEN et al (2009), a perda de peso
e anorexia no doente oncolégico € comum e prediz menor sobrevida.
Essas observacdes atestam o grande valor prognéstico do KPS

(JAMNIK et al., 1998).

6.4 AVALIACAO DA SOBREVIDA DE ACORDO COM O GENERO

Quando se analisa o prognéstico do cancer de pulméao relacionado ao
sexo, a literatura é bastante controvérsia. Alguns trabalhos tém demonstrado
maior sobrevida na mulher e outros n&do mostram diferencas nos dois sexos
(BLOT et al, 2003; BATEVIK et al, 2005; BAIN et al, 2004). Os autores que
consideram o sexo feminino como um fator determinante positivo para a
sobrevida, explicam isso devido a presenca de receptores esterdides nas
pacientes com cancer de pulmao (THOMAS et al, 1998; FINKELSTEIN et al,
1986). Nosso estudo evidenciou maior sobrevida das mulheres em relagéo

aos homens.

6.5 AVALIACAO DA SOBREVIDA DE ACORDO COM A UTILIZAC AO DE
QUIMIOTERAPIA

O tratamento quimioterapico no CPNPC avancado apresenta melhora
na sobrevida mediana global, ainda que clinicamente moderada (6-8
semanas). STEWART et al (2004) mostraram em seus estudos o beneficio
da sobrevida com o tratamento quimioterapico sistémico sobre cuidado
paliativo em CPNPC avancado, demonstrando que a quimioterapia esta

associado ao ganho de sobrevida de dois a trés meses, em um ano
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estimada em 26%, comparada com 16% nos pacientes em cuidado de

suporte.

Nas Ultimas décadas observou-se um avanco significativo na
sobrevida desses pacientes com a utilizacao de quimioterapia. Na década de
70 tinha-se uma sobrevida em dois anos de 0%, posteriormente com a

combinacéo de drogas chega-se a 20% (STEWART et al., 2004).

Segundo VANSTEENKISTE et al (2001) os beneficios ndo estédo
somente na sobrevida mas também em melhoria da qualidade de vida,
apesar da toxicidade do tratamento. Este resultado € alcancado devido ao

melhor controle da dor e sintomas respiratorio.

Os esquemas quimioterapicos baseados em platina, como
apresentados no presente estudo, sdo amplamente aceitos como tratamento
padrao em CPNPC avancado, sugerindo superioridade com os demais

agentes (PUJOL et al., 2006).

Concordando com o0s estudos, portanto, a nossa pesquisa
demonstrou um acréscimo significante de sobrevida dos pacientes que
realizaram tratamento quimioterapico, mesmo na analise multivariada,

confirmando sua atuacdo como um forte fator prognaostico.
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6.6 AVALIACAO DA SOBREVIDA DE ACORDO COM A CMB

A perda de peso € comum em pacientes com cancer e é
freqientemente um sintoma presente ja no diagndstico. Para pacientes de
tumores solidos, uma alta prevaléncia de perda de peso, principalmente por
massa magra, € encontrada principalmente em individuos com tumores
gastrointestinais e de pulméo. Alguns estudos ja demonstraram que a perda
de peso em si € um fator preditor independente de sobrevida nos portadores
de céancer, e tem sido associado com piora da funcéo fisica, aumento de
estresse psicoldgico e piora da qualidade de vida (ANDREYEV et al, 1998;
DEWIS et al 1980; OVESEN et al; 1993). A manutencao do peso traz efeitos
benéficos para o tratamento, melhora da sobrevida e qualidade de vida
(ISENRING et al, 2004). Em duas coortes de pacientes recebendo
quimioterapia, aqueles que tiveram perda de peso receberam uma dose
menor de quimioterapia, tiveram menor resposta ao tratamento e ainda
desenvolveram mais frequientemente efeitos toxicos da terapia (ROSS et al.,

2004; ANDREYEV et al, 1998 ).

Aprofundando-se mais sobre a perda de peso, sabe-se que o0s
pacientes com cancer avancado possuem uma caracteristica importante
neste processo, como uma acentuada perda de massa magra
especificamente, ndo ocorrendo em outros pacientes que apresentam
emagrecimento devido a outras causas. Esta significante perda de massa

corporal magra € um dos fatores que compde a SAC, muito comum nessa
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populacdo, atingindo em torno de 50 a 70% naqueles com neoplasia

pulmonar (KYLE et al., 2004).

As taxas de turnover organico total de proteinas, as taxas de sintese e
de catabolismo protéico muscular sado alteracbes metabdlicas comumente
observadas no cancer avancado (INUI, 2002). As deplecbes protéicas
manifestam-se com atrofia do musculo esquelético, atrofia de oOrgaos

viscerais, miopatia e hipoalbuminemia (INADERA et al, 2002).

O catabolismo muscular esta aumentado para fornecer ao organismo
aminoacidos para a gliconeogénese, com subsequiente deplecdo da massa
muscular esquelética. A reducdo na sintese protéica também concorre para
esse quadro. Esta pode ser resultante da diminuicdo da concentracéo
plasmatica de insulina e da sensibilidade do musculo esquelético a insulina,
ou de reducbes dos niveis de formacdo protéica por suplementacdo de
aminoacidos requeridos para a sintese protéica. A perda de atividade fisica
nos pacientes caquéticos pode ser outro fator significante na supressao da

sintese protéica (TISDALE, 2002).

Do ponto de vista clinico, a diminuicdo da massa protéica e atrofia
esquelética predispdem o paciente a um risco no reparo inadequado de
feridas, aumentam a susceptibilidade a infec¢des e levam a fraqueza e a
diminuicdo da capacidade funcional. Bioguimicamente, a perda de proteina
corporal esta relacionada ao aumento do nivel séricodo  PIF, capaz de

induzir tanto a degradacdo como inibir a sintese protéica na musculatura
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esquelética. O PIF estd presente na urina de pacientes caquéticos
oncoldgicos, mas ndo em pacientes com pouca perda de peso, tendo como
expressdo a perda de peso marcante. Fato esse diferente observado em
pacientes desnutridos sem a presenca do tumor, onde ha mecanismos
poupadores de energia oriunda do musculo (INUI, 2002; VAN HALTEREN et

al; 2003).

Segundo TISDALE (2002) a intensidade da perda de massa magra
esta associada com a reducao da sobrevida. A reducédo da sintese protéica e
protedlise acelerada vém sendo observadas, ha muitos anos, em anélise de
bidpsias musculares de pacientes com cancer em emagrecimento (BUZBY

et al., 1980).

Este déficit nutricional associado a perda de massa corporal magra
estd associado ao aumento no tempo de hospitalizacdo e na
morbimortalidade (KYLE et al., 2004). Tal associacédo decorre do fato de que
um aumento percentual na perda de massa magra esta diretamente
associado ao aumento de fatores de co-morbidade como reducdo da
imunidade, com aumento de infec¢Bes, prejuizos nos processos de
cicatrizagdo, fraqueza muscular, pneumonia e morte. Além disso, no cancer
de pulmao especificamente, o funcionamento dos musculos respiratorios
também podem ser prejudicados devido ao o déficit de massa muscular,
piorando ainda mais a qualidade de vida dos portadores assim como

percebida nas outras doencas pulmonares (ISCHAKI et al, 2007).
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No presente trabalho, foi observado que a maioria (55%) dos
pacientes encontrava-se com a CMB abaixo do normal. Analisando a CMB
em pacientes com cancer de pulmao avancado no trabalho de MARTIN et al,
(1999), foi demonstrado um indice menor de déficit, em torno de 20%, sendo
importante frisar que este estudo foi realizado na regido das llhas Canarias,
e que cada populacédo possui uma classificacdo especifica para CMB. No
Brasil, escassos séo os estudos que avaliam o déficit de massa muscular
pela CMB em pacientes com CPNPC avancado, e ainda, além de antigos,
possuem metodologias limitadas. No estudo de JAMNIK (1999), em 64
pacientes, os autores observaram um indice de desnutricdo de 48,9%,
porém o estado nutricional foi avaliado utilizando indice de Massa Corporal,
PCT e CMB juntos, e ndo houve uniformizacdo do grupo quanto ao

estadiamento do cancer de pulméo.

Foi demonstrado um maior percentual de desnutricdo protéica no
sexo masculino, enquanto que no sexo feminino mais que 60% das
pacientes estavam eutréficas. Fato também observado em outros estudos,
utilizando a CMB e/ou outros métodos de avaliacdo nutricional, porém sem
explicacdo clara na literatura (JAMNIK, 1999; UHEARA et al, 2000;
SPIEGELMAN et al, 1989). Uma hipé6tese citada no trabalho de JAMNIK
(1999), € que o sexo feminino inicia com valores de peso em relagdo a
estatura superiores aos do masculino e, portanto, levara mais tempo para
atingir os niveis de desnutricdo e de deplecdo de massa magra. Entretanto
em nosso estudo, a perda de peso nao foi avaliada. Uma observagéo

importante a ser feita em relagdo ao género, é que foi demonstrada em
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nosso estudo diferenca entre os sexos quanto a CMB mas nao pelo KPS,
podendo concluir que o fato das mulheres sobreviverem mais tempo pode
ser explicado pela CMB e nado pelo KPS, ja que apresentaram déficit

muscular menor.

No presente trabalho, foi verificado que os individuos que
apresentaram deplecdo protéica pela avaliacdo da CMB sobreviveram
menos quando comparados aos eutroficos. Foi observada uma diferenca de
quase seis meses de sobrevida entre a populacdo eutrofica e depletada,
podendo ser considerada neste estudo como um possivel fator prognaostico.
Fator este que ainda pode ser mensurado de forma nao-invasiva, simples,

indolor, barata e sem exigir preparo e/ou desconforto ao paciente.

Os estudos citados na literatura que avaliam de forma objetiva o
estado nutricional como fator progndstico, utilizaram outras medidas de
identificacdo do estado nutricional, que ndo a CMB. Entretanto, pode-se citar
o estudo de BUCCHERI & FERRIGNO (2001) que avaliou a associacao da
sobrevida com o estado nutricional pela PCT e CB, medidas essas utilizadas
para obtengdo da CMB. Neste estudo citado, o autor observou que os
pacientes com céancer de pulmdo que evoluiram para o Obito apds seis
meses de diagndstico tiveram menores valores nos parametros nutricionais
guando comparados aos que sobreviveram mais que seis meses do
diagndstico. Porém a analise univariada do trabalho demonstrou associacao
entre 0 estado nutricional e pobre progndstico, enquanto que a analise

multivariada ndo confirma a capacidade prognéstica destes parametros.
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Além disso, os autores néo estratificaram o grupo quanto ao que diz respeito
ao estadio da doenca. No presente estudo, a analise multivariada, tendo
como sexo, quimioterapia, KPS e a CMB, apenas a ultima permaneceu
significante do ponto de vista estatistico, levando a concluir que a CMB pode
ser um possivel fator prognostico independente em pacientes com CPNPC

avancado.

68



7. CONSIDERACOES FINAIS

Devido a sobrevida heterogénea dos pacientes com CPNPC
avancado, os métodos de prognosticar se tornam ainda mais importantes
para melhor definicdo do tratamento. Diferentemente do diagnostico e da
terapéutica, os métodos de avaliacdo progndéstica nessa populacdo ainda
nao sao considerados padrao-ouro, mas parecem estar relacionados a
multiplas caracteristicas dos pacientes como idade, desempenho clinico,
género, entre outros. Existem poucos estudos que avaliam a influéncia do
estado nutricional no prognostico de uma populagdo com este perfil.

O cancer e o estado nutricional estdo intimamente relacionados, de
modo que alteragbes fisioldégicas oriundas da patologia podem causar
desnutricdo que, por sua vez, influenciam negativamente na evolugdo da
enfermidade.

No presente trabalho ao avaliar diversas caracteristicas clinicas de
pacientes com CPNPC avancado, observamos que a CMB demonstrou ser
um forte fator progndstico. Estes resultados estdo de acordo com dados
observados em estudos anteriores, onde o déficit nutricional foi relacionado
com menor desempenho clinico e da eficiéncia do tratamento. A CMB
demonstrou ser uma importante ferramenta auxiliar no progndéstico por
apresentar associacao com a protedlise e 0 processo de caquexia.

Estudos demonstram que o género feminino apresenta maior tempo
de sobrevida. Neste estudo observamos que as mulheres além de
apresentar maior sobrevida, também obtiveram um maior percentual de

adequacdo da CMB. Este resultado nos traz, mais uma vez, a hipétese de
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que a preservacdo de massa muscular poderia ser um fator importante para
um bom prognostico da doenca.

Conforme ja evidenciado na literatura encontramos maior sobrevida
em pacientes que realizaram quimioterapia. Informac¢des adicionais, como a
avaliacdo da qualidade de vida, sdo importantes para analisar que outros
fatores podem estar influenciando no bem-estar desses pacientes e até que
ponto é valido investir no tempo de sobrevida.

Todos esses dados devem ser considerados ndo sO na avaliacao
nutricional na pratica clinica, mas também para melhor adequacao da terapia
antineoplasica e selecédo de pacientes para pesquisas no desenvolvimento
de novas drogas.

Destacamos o ineditismo deste estudo jA que poucas pesquisas
avaliam o estado nutricional do paciente associado a evolu¢do da doenca,
bem como ndo ha estudos sobre a CMB como uma ferramenta para
avaliacdo do prognostico nesta condicdo clinica. Aprofundar-se nesse
ambito, nos aproxima da exceléncia ao estabelecer condutas clinicas
apropriadas e pertinentes. A identificacdo do perfil do paciente é, sem
davida, a melhor estratégia e o maior desafio esta na individualizacdo do

tratamento.
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ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

A presente pesquisa tem como objetivo avaliar a influéncia da circunferéncia
muscular do braco no prognéstico de pacientes com cancer de pulmao em
tratamento com quimioterapia.

A realizagdo deste estudo tem como justificativa avaliar a influéncia do
estado nutricional em pacientes com cancer de pulmdo. Sera medida a
circunferéncia muscular do braco no inicio do tratamento com quimioterapia
como um indicador progndéstico por detectar potenciais deficiéncias
nutricionais e eventual diminuicdo da capacidade funcional do paciente. A
obtencéo desses dados pode ajudar o planejamento nutricional e melhorar a
qualidade de vida dos pacientes com cancer de pulmao que serdo tratados
com quimioterapia.

Inicialmente serda medida através de uma fita métrica a circunferéncia do
braco e, logo apés seré realizada também no braco e de forma indolor uma
prega cutanea, para se avaliar a reserva de gordura corporal, por meio de
um equipamento chamado adipbmetro. Serd realizada também uma
avaliacdo das condigdes funcionais do paciente utilizando-se uma escala de
desempenho clinico chamada Karnofsky. A pesquisa ndo oferece nenhum

risco ou desconforto aos pacientes envolvidos.

Eu, fui informado

(a) dos objetivos deste estudo de forma clara. Recebi informacgdes a respeito
da avaliacdo na qual serei submetido e esclareci todas as minhas duvidas.
Sei que a qualguer momento poderei solicitar novos esclarecimentos e
modificar minha decisdo se eu assim desejar, sem, no entanto, sofrer
qualquer represalia por parte da pesquisadora. Os pesquisadores Dr.
Antonio Fabiano Ferreira Filho e Rafaela Festugatto Tartari certificaram-me
gue todos os dados desta pesquisa serdo confidenciais e que terei liberdade
para retirar meu consentimento de participacdo na pesquisa, se assim o

decidir, sem prejuizo para mim.

83



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

Caso tenha novas perguntas sobre este estudo, devo chamar o Pesquisador
Responsavel do estudo Dr. Anténio Fabiano Ferreira Filho pelo telefone (51)
99661357. Para qualquer pergunta sobre os meus direitos, como
participante deste estudo ou se penso que fui prejudicado pela minha
participacdo, posso chamar também a Nutricionista Rafaela Festugatto
Tartari pelo telefone (51) 81441563.

Declaro que recebi copia do presente Termo de Consentimento.

Assinatura do Paciente

Nome do Paciente

Assinatura do Pesquisador

Nome do Pesquisador

Data: [/ [/
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ANEXO 2

PARECER CONSUBSTANCIADO

Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre

¢ Rua Prof. Annes Dias, 295 — Telefone: (51) 3214.8080 — Fax: (51) 3214.8585 % e
CEP 90020-090 — Porto Alegre — Rio Grande do Sul — CNPJ: 92815000/0001-68 Brdo Nocisnct

PARECER CONSUBSTANCIADO

Parecer n° 396/08
Protocolo n° 1967/08

Titulo: “Andlise da medida da crrcunferéncm muscular do braco como fator progndstico em
pacientes com céincer de pulmdio em tr quimioterdpico paliativo”.

Pesquisador Responsavel: Antdnio Fabiano Ferreira Filho
Instituiciio onde se realizara — Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre.
Data de Entrada: 15/08/08

II - Objetivos — Avaliar a influéncia da CMB no prognéstico do paciente com cincer de pulmio
metastatico em quimioterapia paliativa.

III - Sumario do Projeto

Descriciio e caracterizacfio da amostra:Este estudo tem caréter observacional transversal. Os pacientes
internados ou em tratamento ambulatorial no referido hospital, serdo submetidos as seguintes avaliagdes:
mensuragdo da circunferéncia muscular do brago (CMB); e avaliagio da capacidade funcional através da
Escala de Karnofsky.

Critérios de inclusio: Pacientes portadores de neoplasia pulmonar em estadiamento IV, que estejam a
iniciar tratamento quimioterapico paliativo no Hospital Santa Rita, Complexo Hospitalar Santa Casa de
Porto Alegre, € que consintam sua participagéio no estudo.

Critérios de exclusdo: Pacientes que nfio estiverem em tratamento paliativo, com idade inferior a 18
anos e que se negarem a assinar o termo de consentimento.

Adequacio das condigdes - Hospital escola com infra-estrutura adequada para a realizacio do estudo
descrito.

IV -Comentérios:

- Justificativa do uso de placebo — nfio se aplica.

- Anilise de riscos e beneficios — ndo existem riscos.

- Adequagdo do termo de consentimento ¢ forma de obté-lo — Adequado.

- Informacfio adequada quanto ao financiamento — as despesas estarfio a cargo da pesquisadora
principal.

- Outros centros no caso de estudos multicéntricos — nio se aplica.

Comité de Etica em Pesquisa — CEP/ISCMPA Fone/Fax (51) 3214-8571 — e-mail:cep@santacasa.tche.br
Reconhecido: Comisso Nacional de Etica em Pesquisa = CONEP / Ministério da Salide

IRB ~ Institutional Review Board pelo U.S. Department of Health and Human Services (DHHS)
Office for Human Research Protections (ORPH) sob nimero - IRB00002509.
FWA — Federalwide Assurance sob nimero - FWAQ0002949.

Site: www.santacasa.org.br — E-mail: marketing@santacasa.tche.br om——————
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Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre

€ Rua Prof. Annes Dias, 295 — Telefone: (51) 3214.8080 — Fax: (51) 3214.8585 %H!
CEP 90020-090 — Porto Alegre — Rio Grande do Sul — CNPJ: 92815000/0001-68
Site: www.santacasa.org.br — E-mail: marketing{@santacasa.tche,br

V —Parecer do Relator - “dpés avaliagdo do protocolo acima descrito, o presente comité ndo
encontrou 6bices quanto ao desenvolvimento do estudo em nossa Instituigdo”.

VI -Data da Reunido: 02/09/2008.

“Projeto e Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, Aprovados”.

Obs.: I - O pesquisador responsdvel deve encaminhar & este CEP, Relatérios de Andamento dos
Projetos desenvolvidos na ISCMPA. Relatérios Parciais (pesquisas com duracdo superior & 6 meses),

Relatérios Finais (ao término da pesquisa) e os Resultados Obtidos (copia da publicagéo).

2 — Para o inicio do projeto de pesquisa, o investigador deverd apresentar a chefia do servi¢o (onde
serd realizada a pesquisa), o Parecer Consubstanciado de aprovagdo do protocolo pelo Comité de

Etica.
Porto Alegre, 02 de Setembro de 2008.
Dr. Claudio Teloken
Coordenador do CEP/ISCMPA
Comité de Etica em Pesquisa— CEP/ISCMPA Fone/Fax (51) 3214-8571 — e-mail: cep@santacasa.tche.br Parecer consubstanciado 396/08
Reconhecido: Comisséo Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP / Ministério da Saide

IRB — Institutional Review Board pelo U.S. Department of Health and Human Services (DHHS)
Office for Human Research Protections (ORPH) sob namero - IRB00002509,
FWA ~ Federalwide Assurance sob nimero - FWA00002948.
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