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RESUMO

O cancer de pulmdo (CP) é uma doenca geralmente letal, sendo considerado um
dos acontecimentos clinicos e epidemiolégicos mais da atualidade. Fatores como tabagismo e
sedentarismo desempenham um papel relevante na sua patogénese. O CP limita a mecénica
pulmonar e consequentemente, as trocas gasosas, levando a dispneia e a fadiga. A associa¢io
desses sintomas com a perda de peso, anemia, perda de massa muscular secundéria ao
catabolismo proteico, morbidades coexistentes e os efeitos do tratamento limitam as
capacidade funcional em pacientes com CP, favorecendo a ado¢do de um estilo de vida
sedentdrio com redu¢do da qualidade de vida. Em paises desenvolvidos, protocolos de
exercicios fisicos ambulatoriais e domiciliares baseados na capacidade funcional dos
individuos foram aplicados a pacientes com CP com efeitos benéficos. O presente estudo teve
como objetivo avaliar a capacidade funcional de pacientes com CP em estdgio avancado do
ambulatério de Oncopneumologia do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas e propor um programa de exercicios fisicos domiciliares. O estudo foi um ensaio
clinico transversal. A capacidade funcional dos pacientes foi avaliada por meio do teste de
caminhada de seis minutos (TC6) e espirometria. Dados relativos aos aspectos clinicos e
patoldgicos do tumor foram adicionados. Sessenta e trés pacientes com carcinoma de pulmao
de células nao pequenas (CPNPC) estagios III ou IV, com a média da idade de 65 anos, média
do indice de massa corporal (IMC) igual a 244 kg/m®* e ECOG menor ou igual a 2,
apresentaram a média da distancia percorrida 362,9 metros, 30% menor do que a distancia a
eles predita (P < 0,0001). As medidas da fun¢do pulmonar também foram menores que os
valores preditos e foram indicativas de distirbios ventilatérios. Aspectos clinicos e
patoldgicos, como o hébito tabédgico, a condicdo clinica do paciente, a intensidade de dor,
comorbidades pré existentes e estigio do tumor influenciaram a capacidade funcional dos
pacientes. Concluimos que nossos pacientes com CPCNP avangado apresentaram uma
capacidade funcional menos satisfatérias do que os pacientes com CP de paises
desenvolvidos. Por isso, elaboramos uma cartilha com medidas de conforto e recomendagdes

para a pratica de exercicios fisicos domiciliares a eles adaptada.

Palavras chave: cincer de pulmao, teste de fun¢do pulmonar, teste de caminhada

de seis minutos, espirometria, exercicios.



ABSTRACT

Lung cancer (LC) is a generally lethal disease and is considered one of the most relevant
clinical and epidemiological events of the present time. Factors such as smoking and
sedentary lifestyle play an important role in its pathogenesis. LC limits pulmonary mechanics
and, consequently, gas exchange, leading to dyspnea and fatigue. The association of these
symptoms with weight loss, anemia, loss of muscle mass secondary to protein catabolism,
coexisting morbidities and the effects of treatment limits the functional abilities in patients
with SC, favoring the adoption of a sedentary lifestyle with reduction of quality of life. In
developed countries, ambulatory and home physical exercises protocols based on the
functional capacity of the individuals were applied to patients with CP with beneficial effects.
The purpose of the present study was to evaluate the functional capacity of patients with
advanced LC of the Oncopneumology outpatient clinic of the General Hospital of the State
University of Campinas and propose a program of physical exercises at home. The study was
a cross-sectional clinical trial. Patients' functional capacity was assessed by the six-minute
walk test (6MWT) and spirometry. Data on the clinical and pathological aspects of the tumor
were added. Sixty-three patients with stage Il or IV non-small cell lung cancer (NSCLC) with
mean age of 65 years, mean body mass index (BMI) of 24.4 kg / m2 and lower ECOG or
equal to 2, presented the mean walking distance traveled 362.9 meters, 30% lower than the
predicted distance (P <0.0001). Pulmonary function measurements were also lower than
predicted values and were indicative of ventilatory disorders. Clinicopathological aspects
such as smoking, clinical condition, pain intensity, pre-existing comorbidities and stage of the
tumor influenced the patients' functional capacity. We conclude that our patients with
advanced NSCLC had a less satisfactory functional capacity than patients with developed
NSCLC. Therefore, we developed a booklet with comfort measures and recommendations for

the practice of home physical exercises adapted to them.

Key words: lung cancer, pulmonary function test, six-minute walk test,

spirometry, exercise.
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1. INTRODUCAO

1.1. Dados epidemiologicos

O cancer de pulmio (CP) € um dos fendmenos clinicos e epidemioldgicos da
atualidade (Silva et al., 2016; Bray et al., 2018; Dogan et al., 2019).

As estimativas mundiais sobre incidéncia evidenciam 2,1 milhdes de casos novos
e preve 1,8 milhdes de 6bitos por CP (Bray et al., 2018).De acordo com o Instituto Nacional
de Cancer (INCA), estd prevista a ocorréncia de 600 mil casos novos de cancer para cada ano
do biénio 2018-2019 no Brasil. Excetuando-se o cancer de pele nio melanoma (cerca de 170
mil casos novos), ocorrerdo 420 mil casos novos de cancer. O CP € o segundo tipo de cancer
de maior incidéncia em homens e o quarto tipo de cancer de maior incidéncia em mulheres no
Brasil (Silva et al., 2016).

Enquanto as taxas de sobrevida global em cinco anos melhoraram
significativamente para os canceres de mama (90%), colorretal (60%) e prostata (95%), essa
mesma taxa aumentou apenas de 12% para 18%, entre 1975 e 2016, para o CP nos paises

desenvolvidos (Miller et al., 2016).

1.2. Fatores de risco

O tabagismo desempenha papel fundamental na patogénese do CP (Silva et al.,
2016; Dogan et al., 2019).

O tabagismo esta associado a 90% dos casos diagnosticados por CP sendo uma
das principais causas de morte evitivel em todo o mundo. Fumantes tem o risco aumentado
para desenvolver o CP em relagdo aos ndo fumantes, risco relacionado a quantidade de
cigarros consumida, duracdo do hébito e idade que iniciou o tabagismo. O tabagismo passivo,
exposicdo ambiental ao gds raddnio e exposi¢cdo ocupacional a mineracdo de amianto
constituem fatores de risco adicionais a doenca (Ferlay et al.,2010; Ettinger et al.,2017).

O tabagismo passivo € definido como a inalagdo da fumaca de derivados do
tabaco, tais como cigarro, charuto, cachimbo, cigarrilha ou narguilé, por individuos nao
fumantes, que convivem com fumantes em ambientes fechados. Mais de 4 mil substancias
quimicas estdo presentes na fumaca do tabaco; entre essas, 200 sdo nocivas aos seres humanos

e 40, incluindo N-nitrosaminas € o benzopireno, sdo capazes de causar diferentes tipos de
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neoplasias malignas, havendo relacdo direta com o tempo de duracdo do tabagismo e o
nimero de cigarros fumados por dia (Jemal ef al., 2011; Sigaud et al., 2016).

A fumaca dos derivados do tabaco, conhecida como poluicdo tabagistica
ambiental (PTA) é encontrada tanto sob a forma de vapor quanto sob a forma de particulas, se
difunde homogeneamente no ambiente e contém em média trés vezes mais nicotina e
monoéxido de carbono (Stosic et al., 2012; Wang et al., 2015). Dessa forma, o tabagismo
passivo configura um problema de saide ptblica, por causar doengas respiratdrias e cancer
aos familiares dos fumantes e, principalmente, as criangas. Especialmente nos primeiros anos
de vida, as criangas representam uma populacdo vulnerdvel a polui¢do tabagistica ambiental e
algumas razdes para isso, incluem sua imaturidade imunoldgica e vias aéreas estreitas e curtas
(Batscheider et al., 2012).

Ha alguma evidéncia de que o sedentarismo também constitui fator de risco para o
CP (Pedersen et al., 2015; Hojman et al., 2018; Dogan et al., 2019). O estilo de vida
influencia diretamente o metabolismo, a funcdo imune, a integridade e composi¢do do
microambiente tumoral, por isso a auséncia de praticas regulares de exercicios fisicos pode

favorecer o aparecimento de doengas cronicas nao-transmissives (Koelwyn et al., 2019).

1.3. Aspectos clinicos e do tumor

Desde o inicio dos anos 2000, hd um crescente interesse pela sobrevida com
qualidade de vida em pessoas diagnosticadas com carcinoma de células ndo pequenas
(CPCNP). Notavelmente, elas apresentam uma debilidade fisica, principalmente quando se
refere a capacidade ao exercicio, por razdes multifatoriais (Baracos et al., 2010).

O CP limita a mecanica pulmonar e, consequentemente, as trocas gasosas,
levando a dispneia e a fadiga. A associacdo desses sintomas com a perda de peso, anemia,
perda de massa muscular secunddria ao catabolismo proteico, morbidades coexistentes e 0s
efeitos do tratamento limitam a capacidade funcional de pacientes com CP favorecendo a
adocdo de um estilo de vida sedentario (Ha et al., 2016).

Os pacientes atribuem uma importancia diferente para cada sintoma nos diferentes
estagios da doencga, dependendo de seu impacto na qualidade de vida relacionada a sadde
(Ferreira et a.l, 2008).

O CPCNP € o CP mais comum e seus subtipos principais sdo o adenocarcinoma e

o carcinoma de células escamosas (Ettinger et al.,2017).
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A maioria dos pacientes apresenta CP avancado ao diagnéstico, ou seja, 75% dos
casos ja estdo entre os estdgios IIIB e IV e sdo tratados, habitualmente, apenas com
quimioterapia e radioterapia paliativas. Apenas pacientes com estdgios iniciais do tumor
podem ser submetidos a cirurgia, que € o inico método potencialmente curdvel (Detterbeck et
al., 2009; Rivera et al., 2018 ).

Ainda hoje, mesmo com melhor entendimento da histologia, da
imunohistoquimica, e das bases moleculares dos subtipos de CP, persiste o desafio de

prolongar a vida e a qualidade de vida desses pacientes (Safar, 2005).

1.4. Adaptacio do musculo esquelético ao exercicio fisico em pacientes com cancer

O musculo esquelético € o principal tecido de transformacdo e armazenamento de
energia sendo responsavel, principalmente, pela geracdo de forca para fins de locomocao e
respiragdo, sendo fundamental para a homeostasia de repouso e exercicio (Schmitz et al.,
2010; Navigante e Morgado, 2016).

O tecido muscular é reconhecido por sua alta capacidade adaptativa, frente a
estimulos fisiol6gicos, ambientais e funcionais. Essas adaptacdes sao refletidas por mudancgas
na expressdo de proteinas contriteis e por modificacdes na funcdo contritil. Destaca-se
também a adaptacdo mitocondrial, a regulacdo molecular metabdlica, as mudancas no
conteddo de sinalizadores intracelulares e, por fim, as modificacdes na resposta transcricional
(Coffey e Hawley, 2007; Abreu P, 2017).

A ativacdo de vias moleculares intracelulares, desencadeadas pela contracdo
muscular durante o exercicio fisico, regula a plasticidade do musculo esquelético de maneira
que a tensdo mecanica gerada provoque alteracdes que ativam ou inativam determinadas vias
de sinalizacgdo celular, tais como o turnover da adenosina trifosfato (ATP), o fluxo de célcio, o
balanco redox, a producgdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) e a pressao intracelular do
oxigénio que, por sua vez, resultam em perturbacio do meio celular, implicando em
adaptacao muscular ao exercicio (Holloszy e Coyle, 1984; Coffey e Hawley, 2007; Egan e
Zierath, 2013).

Diversas vias de sinalizagdo intracelular envolvidas na regulacdo da massa do
musculo esquelético induzida pelo treinamento fisico s@o citadas na literatura, tais como a via
da proteina quinase (Protein Kinase - Akt), da calcineurina, da proteina quinase ativada por
AMP (Mitogen-Activated Protein Kinases - AMPKSs), da miostatina e a importancia das

células satélites. A sinalizacdo da Akt € capaz de sincronizar vias anabdlicas e catabdlicas, o
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que a torna uma proteina alvo no ambito terapéutico (Egan e Zierath, 2013; Pedersen et al.,
2015).

Assim, a AMPK age como um sinalizador intracelular do status de energia,
respondendo ao grau (intensidade) da contracdo muscular através do aumento da fosforilagao
e atividade enzimdtica. Em termos gerais, a AMPK ¢ ativada para conservar o conteido de
ATP, inibindo as vias de biossintese de glicogénio e proteinas, reciprocamente ativando a
sinalizacdo catabdlica (oxidagdo de gorduras e transporte/captacdo de glicose) para restaurar o
status de energia celular. Cronicamente em resposta ao treinamento fisico, relatérios
evidenciam que a proteina AMPK promove a expressdao de fatores de transcricdo e induz
biogénese mitocondrial no misculo esquelético (Mcgee et al., 2008; Egan e Zierath, 2013).

Mais recentemente, o musculo esquelético ganhou a condi¢do de 6rgao enddcrino,
acumulando evidéncias de que produz citocinas e peptideos ativos (miocinas) na circulagdao
durante o exercicio. Essas miocinas exercem papel enddcrino sobre o tecido adiposo, figado,
intestino e pancreas, ou desempenhado um efeito pardcrino ou autécrino localmente. A
interleucina 6 (IL-6) € uma das muitas miocinas que exercem uma variedade de efeitos
envolvidos com a adaptacdo do musculo esquelético ao exercicio, incluindo a hipertrofia e a
angiogénese (Pedersen e Febbraio, 2012; Pedersen et al., 2015).

A resposta inflamatéria apdés o dano muscular € coordenada por fatores anti-
inflamatérios, como interleucina-10 (IL-10) derivada de macréfagos e células T reguladoras
(Treg), assim como fator de crescimento transformante-B (TGFp) e fator de crescimento
semelhante a insulina 1 (IGF1). O macréfago IGF1 produzido também pode agir de forma
autdcrina para ativar macréfagos para um fenétipo anti-inflamatério (Abreu P, 2017).

Em termos gerais, essas adaptacdes moleculares do musculo esquelético ao
exercicio fisico refletem o aumento do conteido de proteinas envolvidas na sintese de ATP
mitocondrial, elevacdo de proteinas envolvidas no ciclo de Krebs, maior mobilizagdo,
transporte e oxidacdo de 4cidos graxos, eficaz metabolismo glicolitico, eficiente
transporte/captacao de glicose e sintese de glicogénio, maior capacidade antioxidante e
aumento da entrega e extragdo de O2 para o musculo esquelético (Holloszy, 1967; Gavin et
al., 2007; Egan e Zierath, 2013).

Recentemente, o exercicio fisico foi visto como uma importante terapia nao
farmacoldgica, indicada para tratar as disfun¢des musculo esqueléticas relacionadas a perda
de massa muscular, como por exemplo, a sarcopenia no envelhecimento ou a caquexia no

cancer (Sasso et al., 2015; Navigante e Morgado, 2016).



21

1.5. Exercicio fisico em pacientes com cancer pulmao

Na ultima década, foi relatado que a exposicdo ao exercicio apds o diagndstico de
certos tumores sdlidos pode diminuir a progressio da doenca e reduzir a mortalidade
relacionada ao cancer (Friedenreich et al., 2016; Duggal et al., 2019). As evidéncias atuais
sobre exercicio e cancer indicam que exercicio fisico de resisténcia moderada ou alta é mais
eficaz do que o exercicio leve, quando visa atingir os fatores intrinsecos do tumor. Isso ocorre
devido aos papéis identificados de ativacdo simpdtica, sinalizacdo de catecolaminas e
mobilizacdo de células imunitdrias citotoxicas (Koelwyn, et al., 2017).

Com o tempo, a inatividade fisica que acompanha os pacientes acometidos por CP
e suas comorbidades como efeitos dos tratamentos quimioterdpicos, podem reduzir a forca e
massa muscular, atenuando a capacidade e funcdes didrias (Granger et al., 2016; Ha et al.,
2016).

Até o momento, ensaios clinicos que se concentraram no controle dos sintomas
indicam que o exercicio estruturado € um treinamento vidvel e bem tolerado em pacientes
com uma série de cinceres — desafiando diretamente a no¢do de que pacientes com cancer nao
podem realizar, ter beneficio ou tolerar o exercicio. Mesmo assim, ressalta-se que ¢é
fundamental reconhecer a intensidade, frequéncia e volume nas prescricdes e praticas do
exercicio, pois tudo isso depende do nivel de aptiddo basal do paciente e status de
desempenho fisico (Schmitz et al., 2010; Sasso et al., 2015; Robinson et al., 2017; Hojman et
al., 2018).

Em paises desenvolvidos, os protocolos de exercicios fisicos ambulatoriais e
domiciliares foram aplicados a pacientes com CP apresentando efeitos benéficos. No entanto,
essa indicagdo foi baseada na capacidade funcional daquela populacdo. Nao estd definido se
seria possivel utilizar os métodos e técnicas de avaliacdo no ambito da fisioterapia para
indicar um programa ou protocolo de exercicios fisicos adequados ao perfil dos pacientes com
CP no Brasil.

Virios estudos foram conduzidos em paises desenvolvidos para verificar se a
pratica regular de exercicios fisicos ambulatoriais e domiciliares trazem beneficios fisicos ou
na qualidade de vida de pacientes com CP (Temel et al., 2009; Quist et al., 2013; Sancho et
al., 2013; Cheville et al., 2013; Muller et al., 2014; Quist et al., 2015; Bade et al., 2016;
Wiskeman et al., 2016; Edbrooke et al., 2017; Ran et al., 2017).

Os protocolos desenvolvidos a partir dos estudos conduzidos nestes pacientes

estdo apresentados de forma sucinta na tabela 1.



Tabela 1 — Estudos sobre protocolos de exercicio fisico em paciente com CP.

Autor, ano Local Casuistica Protocolo
Ambulatorial
Temel et al., . Aerodbico, mobilidade e fortalecimento
2009 EUA N=25 2x semana, 60 minutos
2 meses
Ambulatorial
. Aerdbbico, fortalecimento, alongamentos e
Quist et al., . .
Dinamarca N=216 relaxamento
2013 :
2x semana, 90 minutos
3 meses
Ambulatorial e domiciliar
Wiskeman ef al., . Aerobico, fortalecimento e resisténcia
2016 Alemanha N=250 3x semana, 15-45 minutos
6 meses
Ambulatorial € Domiciliar
Aerobico moderado, mobilidade e
Sancho et al., . .
Espanha N=66 fortalecimento
2013 .
3x semana, 50 minutos
2 meses
Domiciliar
Cheville et al., . Aerobico e resisténcia
2013 EUA N=66 4x semana, 90 minutos
2 meses
Domiciliar supervisionado
Programa educacional e treino aerobico,
Edbrooke et al., Australia N=82 fortalecimento e resisténcia
2017 (caminhada, natacado e ciclismo)
7x semana, 10-150 minutos
2 a 6 meses
Bade et al Domiciliar
v EUA N=30 Aerobico- tecnologia Fitbit Zip
2016 ) .
Intensidade livre e 5x semana
Ran et al., . - Programa educacional anti tabaco e
2017 China N=55 incentivo de praticas fisicas

N: nimero de participantes.
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Diante do exposto, fica claro o papel do fisioterapeuta na oncologia em busca da
funcionalidade, do retorno as atividades da vida didrias e da melhora da qualidade de vida do
paciente, dando orientacdes importantes para a evolucdo e prevengdo de intercorréncias
clinicas através de um tratamento com exercicios, mobilizacdes e posicionamentos (Cheville
etal.,2013).

Por isso, esse estudo incluiu tais critérios de avaliacdo clinica e funcional numa
populagdo homogénea de pacientes com CP, com o intuito de lancar uma proposta simples e
confidvel, para indicar exercicios adequados, tolerdveis e seguros com base no perfil dos

pacientes brasileiros.
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2. OBJETIVOS

Os objetivos desse estudo foram:

e Avaliar a capacidade funcional de pacientes com cancer de pulmao do Hospital
de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas;
e Elaborar uma cartilha de orientacdes de exercicios fisicos domiciliares para

estes pacientes.
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3. METODOLOGIA

3.1. Delineamento do estudo

O estudo foi um ensaio clinico transversal e descritivo, composto por duas partes.

Foi realizado, em um primeiro momento, um ensaio clinico prospectivo,
descritivo, ndo randomizado, com inclusdo de pacientes com CPCNP do ambulatério de
Oncopneumologia do HC da UNICAMP, no periodo de dezembro de 2017 a agosto de 2018.

Foram incluidos no ensaio prospectivo todos os pacientes com CPCNP em
primeiro atendimento no servico, com idade igual ou maior que 18 anos, de ambos 0s sexos,
com Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) menor ou igual a), indice de massa
corpérea (IMC) igual ou maior que 18 kg/m?*, derrame pleural menor que um terco do pulmio
em imagem radioldgica, atelectasia em até um lobo pulmonar, insuficiéncia cardiaca grau 1
ou 2, sem problemas psiquidtricos, com tumor nos estdgios TNM III ou IV, ndo tratados
anteriormente por ressecdo cirdrgica do tumor, quimio e/ou radioterapia, € que aceitaram
participar do estudo. Foram excluidos desta parte do estudo os pacientes com idade menor que
18 anos, com Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) maior que 2, IMC menor que
18 kg/mz, derrame pleural maior que um terco do pulmao em imagem radioldgica, atelectasia
em mais que um lobo pulmonar, insuficiéncia cardiaca maior que grau 2, com problemas
psiquidtricos, com tumor de subtipo histolégico CPCP, com tumor nos estdgios TNM I ou II,
jéa tratados anteriormente por ressecdo cirirgica do tumor, quimio e/ou radioterapia ou que
nao quiseram participar do estudo.

Os pacientes tiveram suas capacidades funcionais avaliadas pelo teste de
caminhada de seis minutos (TC6), espirometria e medida do pico de fluxo expiratério (PFE).

Em uma segunda parte do estudo, foi conduzido um ensaio clinico retrospectivo e
descritivo, com busca realizada entre pacientes com CPCNP atendidos pela primeira vez nos
ambulatorios de Oncopneumologia do HC da UNICAMP no periodo de janeiro de 2016 a
novembro de 2017. A busca foi realizada com o intuito de aumentar a casuistica obtida no
ensaio prospectivo e obter maior robustez nos resultados. E isso, em nosso entendimento, s6
foi possivel porque a capacidade funcional exigida pelo Servico de Oncopneumologia para
submeter pacientes com CPCNP ao TC6, ECOG menor ou igual a 2, foi a mesma indicada
para a inclusdo de pacientes no ensaio prospectivo.

O delineamento do estudo estd apresentado na figura 1.
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Ensaio Ensaio
Prospectivo Retrospectivo
Identificados Identificados
Excluidos Elegidos Elegidos Excluidos

Incluidos

Figura 1 — Fluxograma de delineamento do estudo de avalia¢do da capacidade funcional de
pacientes com carcinoma de pulmao de células ndo pequenas atendidos no ambulatério de

Oncopneumologia do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas.

3.2. Aspectos demogrificos e clinicos

Os dados relativos a identificacdo, idade, género, espirometria, estigio do tumor,
tipo histolégico e hemograma foram obtidos do prontudrio médico de cada paciente pela
pesquisadora responsdvel pelo estudo (anexo 1). Os mesmos dados de pacientes do ensaio
retrospectivo foram também obtidos dos prontudrios médicos pela pesquisadora responsavel.

Para padronizar as informacdes sobre o histérico tabagico, os dados foram
utilizados em anos/hébito e a classificacdo de fumantes, ex fumantes e ndo fumantes (Ismael
et al., 2010). Foi considerado fumante quem fumava no momento da entrevista ou fumou nos
ultimos doze meses, ex fumante quem fumou mais de 100 cigarros na vida e o tltimo fumo
foi ha mais de doze meses, e ndo fumante € quem nunca fumou ou fumou menos do que 100
cigarros na vida (Spitz et al., 2007; Silva et al., 2016).

Foram também identificadas a condi¢do clinica dos pacientes por critérios do
ECOG (anexo 2) e as comorbidades por eles apresentadas. O hemograma com contagem de

plaquetas foi coletado com 3 dias antecedentes a quimioterapia. A espirometria para ser

considerada vélida foi realizada antes do tratamento proposto.
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3.3. Aspectos do Tumor

O diagnéstico do CPCNP foi confirmado pelo exame de anatomia patoldgica de
material obtido por broncoscopia, pun¢do percutdnea ou abordagem cirtrgica (i.e. avaliagdo
de fragmento de bidpsia ou por citologia) e o estdgio do tumor foi identificado por exames de
imagem (i.e. endoscopia per oral, tomografia computadorizada (TC) e tomografia por emissdao
de positrons PET-CT).

O estdgio do tumor foi definido de acordo com a ultima revisdo do sistema TNM
da oitava edicdo, sendo que onze estdgios sdo identificados (IA, IB, IC, IIA, 1IB, 1IC, IIIA,
B, HIC, IVA e IVB), segundo as caracteristicas relativas a: T — avaliacdo do tumor
primdrio; N — avaliacdo dos linfonodos; M — avaliacdo de metéstases a distancia (Nicholson et

al., 2018).

3.4. Avaliacao da dor

Para avaliar a presenca e intensidade da dor em pacientes foi usada a escala visual
analégica (EVA). A EVA € um instrumento unidimensional para a avaliacdo da intensidade
da dor referida por um paciente. Trata-se de uma linha com as extremidades numeradas de O-
10. Em uma extremidade da linha ¢ marcada “nenhuma dor” e, na outra, “pior dor
imaginavel” (Anexo 3).

No ensaio prospectivo foi solicitado para que cada paciente avaliasse e indicasse
na linha a dor presente no momento da entrevista ou a dor apresentada em outros locais de
atendimento ou domiciliar. A pesquisadora responsavel verificou nos prontudrios médicos dos

pacientes do ensaio retrospectivo, se eles referiam dor na avaliagdo inicial.

3.5. Indice de massa corpdrea

A seguir, foi calculado o IMC de cada paciente com a equagdo
IMC = peso/(estatura)2, sendo o peso expresso em quilogramas (kg) € a estatura em metros
(m), de acordo com as recomendacdes da World Health Organization (WHO, 1997).

A pesquisadora responsdvel obteve os dados de peso e estatura e calculou o IMC
dos pacientes dos pacientes do ensaio prospectivo no momento da entrevista inicial e obteve
os mesmos dados dos prontudrios dos pacientes do ensaio retrospectivo. Os pacientes com

CPCNP foram classificados como de baixo peso, quando apresentaram IMC menor que
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18,5 kg/mz, eutréfico, quando apresentaram IMC entre 18,5 a 24,9 kg/m2 € com sobrepeso ou
obesidade, quando apresentaram IMC maior ou igual a 25 kg/m2 (Ministério da Sadde do

Brasil, 2018).

3.6. Avaliacao da capacidade funcional dos pacientes

Todos os pacientes com CPCNP incluidos no estudo tiveram suas capacidades

funcionais avaliadas por meio do TC6 e espirometria.

3.6.1. Teste de caminhada de seis minutos (TC6)

Antes de iniciar o TC6, cada paciente recebeu orientagdes e demonstracdes de
como o teste seria realizado. Os pacientes receberam orientagdes adicionais para indicar qual
esforco apresentavam na escala de Borg modificada

Os pacientes foram orientados a andar o mais rapidamente possivel durante seis
minutos, em ritmo proprio e em linha reta. O teste foi realizado em um corredor de 30 metros,
plano, amplo e arejado, situado no segundo andar do HC da UNICAMP, seguindo as normas
da American Society Thoracic (ATS) (Britto e Souza., 2002; Fernandes et al., 2012). Ao final
do teste foi medida a distancia mdxima percorrida em metros (Figura 2).

A distancia predita para cada paciente foi calculada com as equacdes abaixo, de

acordo com as recomendacdes de Enright e Sherril (1998) e Morales-Blanhir et al. (2011).

Equacao para calculo da distancia TC6 (m)
Homens (7,57 x altura cm) — (5,02 x idade) — (1,76 x peso kg) —309m
Mulheres (2,11 x altura cm) — (2,29 x peso kg) — (5,78 x idade) + 667m

As leituras da frequéncia cardiaca e da oximetria de pulso foram realizadas,
quando o paciente introduzia o terceiro dedo da mado esquerda no transdutor, momento no
qual o sensor indicava a frequéncia cardiaca em batimentos por minuto e as medidas
percentuais da saturacdo periférica de oxihemoglobina (SpO5).

O nivel de dispneia pela escala de Borg modificada e a frequéncia cardiaca (FC),
frequéncia respiratoria (f), pressdo arterial (PA) e saturacdo periférica de oxigénio (SpO2)
foram verificados antes do inicio do TC6 (repouso), imediatamente ao término do teste (sexto

minuto) e trés minutos apds o final do teste (nono minuto).
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Os instrumentos utilizados foram um crondmetro (Iphone 5S, Apple, Estados
Unidos), um esfigmomandmetro (Premium modelo BR20D, Wenzhou Hongshun, China) e
um estetoscopio (Littman modelo Classic II, 3M, St. Paul-MN, Estados Unidos), um oximetro
de pulso portétil (modelo Fingertip SB100, Rossmax, China) e uma planilha de registros
inclusa na ficha de avaliagdo.

A pesquisadora responsdvel orientou a realizacdo do TC6, a avaliacdo da dispneia
pela escala de Borg modificada e realizou as medidas de FC, f, PA e SpO, em pacientes do
estudo prospectivo. Os exames dos pacientes do estudo retrospectivo foram realizados por
outra fisioterapeuta. Todos os testes foram realizados de acordo com os mesmos protocolos

do Servico de Fisioterapia do HC da UNICAMP.

— 3R =% |
ﬂﬁf_is!i

Figura 2 — Teste da caminhada de seis minutos no estudo de avaliacdo da capacidade
funcional de pacientes com carcinoma de pulmao de células ndo pequenas no Servico de
Fisioterapia do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas.
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3.6.2. Escala de Borg modificada

A escala de Borg modificada é uma escala vertical quantificada de 0 a 10, onde 0
representa nenhum sintoma e 10 representa o sintoma maximo, proporcionando diretamente
uma medida individualizada da dispneia (Anexo 4).

Todos os pacientes receberam orientacdes quanto a finalidade da escala,
observaram e se adaptavam as expressdes e amplitudes dos numeros, dessa forma, a
pesquisadora aplicava e anotava os dados dessa avaliagdo antes, durante e apés o TC6. Essa
escala avalia a percepcao ao esfor¢o, e o proprio paciente era capaz de predizer seu sintoma

apos as orientacgoes.

3.6.3. Espirometria

A espirometria foi executada conforme a rotina do laboratério de fun¢do pulmonar
do HC da Unicamp em pacientes no momento da inclusdo no estudo.

Para realizacdo da prova de funcdo pulmonar foi utilizado o espirdmetro (Easy
One Connect, model 2010, Zurich, Suica) que determinou os paramentros da avaliacdo
funcional respiratdria. Os valores de referéncia foram baseados no Pneumobil.

Os resultados desse exame foram acessados via prontudrio do paciente e os dados
avaliados da capacidade vital forcada (CVF), o volume expiratorio forcado no primeiro
segundo (VEF1), a relagdo CVF/VEF]I e o pico de fluxo expiratorio (PFE) foram utilizados

neste estudo.

3.7. Analise estatistica

As andlises foram realizadas por estatisticos da Camara de Pesquisa da Faculdade
de Ciéncias Médicas da UNICAMP, com a utilizacdo dos programas estatisticos Statistical
Package for the Social Sciences versao 15.0 (SPSS Incorporation, Chicago, IL, USA). Para
descri¢do desses dados foram utilizados os softwares Microsoft Word e Excel 2010.

O teste de Shapiro foi utilizado para avaliar se as vardveis seguiam ou ndo uma
distribuicdo normal. A relagdo entre as varidveis numéricas foi avaliada através do coeficiente
de Spearman. A comparagdo entre grupos foi realizada através do teste Mann-Whitney ou
Kruskall-Wallis. A associacdo entre varidveis categoricas foi avaliada através do teste exato

de Fisher. O teste de regressdo linear foi utilizado para andlises multivariadas.
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Fatores com valores de P < 0,05 foram considerados significativos.

3.8. Aspectos éticos

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UNICAMP
com numero do parecer 78691817.5.0000.5404 e todos os procedimentos foram realizados
apo6s a obtengdo do termo de consentimento informado assinado pelos pacientes que aceitaram

participar deste estudo (anexo 5).
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4. RESULTADOS

4.1. Inclusao de pacientes no estudo

Trinta dos 46 pacientes (65,2%) com CPCNP atendidos no periodo do ensaio
prospectivo obedeceram aos critérios de inclusdo e foram submetidos ao TC6 e espirometria.
Trinta e trés dos 140 (23%) pacientes com CPCNP atendidos no periodo do ensaio
retrospectivo haviam sido submetidos ao TC6 e espirometria. Assim, 63 pacientes foram

incluidos nas andlises (figura 3).

Ensaio Ensaio
Prospectivo Retrospectivo
Abordadc;s (N=46) Identiﬁcadbs (N=140)
Excluidos
(N=123)

Elegidos Elegidos
(N=30) (N=33)

Incluidos (N=63)

Figura 3 — Pacientes com carcinoma de pulmao de células ndo pequenas
abordados/identificados e incluidos nos ensaios prospectivo e retrospectivo do estudo de
avaliacdo da capacidade funcional de portadores do tumor.

4.2. Aspectos demograficos e clinicos dos pacientes

As caracteristicas clinicas dos 63 pacientes avaliados neste estudo estdo

apresentadas na tabela 2.



Tabela 2 — Distribui¢cdes dos pacientes com carcinoma de células

nao pequenas do pulmdo de acordo com as caracteristicas sécio

demograficas.

Variaveis N, média % , DP
Idade (média + DP) 65 +9
Sexo masculino 34 54,0 %
Sexo feminino 29 46,0 %
Raca branca 45 71,4 %
Raca ndo branca 18 28,6 %

Tabagismo
Tabagista ativo 27 42,9 %
Ex tabagista 30 47,6 %
N3ao tabagista 6 9.5 %
Anos hébito tabagico (média + DP) 33 +17

N: ndmero de pacientes ou média; %: porcentagem; DP: desvio padrio.

A i1dade média dos pacientes dos pacientes foi de 65 anos, a casuistica foi

composta de forma similar por homens e mulheres e cerca de 70% dos pacientes tinha pele

branca.

A maioria dos pacientes era tabagista ou ex-tabagista, com média de 32 anos
habito; apenas cerca de 10% dos pacientes eram nao tabagistas

As distribuicdes dos 63 pacientes avaliados por IMC e comorbidades estdo

apresentadas na tabela 3.

33



34

Tabela 3 - Distribuicoes dos 63 pacientes com
carcinoma de células ndo pequenas do pulmao de acordo

com o indice de massa corporal; e as comorbidades.

Variaveis N, média % , DP
IMC (média + DP) 244 +43
Comorbidades
Sim 46 73,0 %
Nao 17 27,0 %

Tipos de comorbidades

HAS 34 54,0 %
DPOC 15 23,8 %
DM2 10 159 %
Outros 21 33,3 %

N: nimero de pacientes ou média; %: porcentagem; DP: desvio
padrio; IMC: indice de massa corporal; HAS: hipertensao arterial
sisttmica, DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica, DM2:

diabetes mellitus 2.

Observamos que os nossos pacientes apresentaram estado nutricional adequado.

Cerca de 70% dos pacientes apresentaram comorbidades, sendo a HAS a mais
comum. Apenas cerca de um quarto dos pacientes ja tinham DPOC diagnosticada no
momento da avaliacdo.

As frequéncias das distribui¢cdes dos 63 pacientes avaliados de acordo com os

resultados da condigdo clinica e presenga de dor estdo apresentadas na tabela 4.
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Tabela 4 — Distribui¢des dos pacientes com carcinoma de
células ndo pequenas do pulmao de acordo com as limitagdes

funcionais e dor.

Variaveis N %0
ECOG
0 13 20,6%
1 38 60,3%
2 12 19,1%
EVA
Sem dor 23 36,5%
Discreta 12 19,1%
Moderada 27 42.9%
Intensa 1 1,6%

N: nimero de pacientes; %: porcentagem; ECOG: Eastern Cooperative

Oncology Group; EVA: escala visual analégica.

Observamos que cerca de 80% dos pacientes apresentou limitagdes fisicas
discretas (ECOG 1) ou moderadas (ECOG 2). Cerca de 60% dos pacientes referiu dor no

momento da entrevista ou proximo a ela.

4.3. Aspectos do tumor

As frequéncias das distribui¢coes dos 63 pacientes avaliados de acordo com os

subtipos histolégicos e estdgios do tumor estdo apresentadas na tabela 5.
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Tabela 5 — Distribuicdes dos pacientes com carcinoma de

células nao pequenas do pulmao de acordo com os aspectos do

tumor.

Variaveis N %0

Tipo histolégico
Adenocarcinoma 34 54,0
CEC 28 44 4
Grandes Células 1 1,6

Extensao do tumor (T)

2 6 9,5
3 21 33,3
4 34 57,2
Linfonodos (N)
0 8 12,7
1 4 6,4
2 36 57,1
3 15 23,8

Metastase a distancia (M)

0 34 54,0

1 29 46,0
Estagio TNM do tumor

I 38 60,0

v 25 40,0

N: nimero de pacientes; %: porcentagem; CEC carcinoma espinocelular.
TNM identificado pelos critérios do American Joint Comitte on Cancer

(AJCC, 2010).

Cerca de metade da casuistica foi composta por ADP e a outra metade CCEP.
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A maioria dos pacientes apresentou tumor localmente avangado (T3 ou T4) e com
extensdo linfonodal (N1-N3). Cerca de metade da casuistica apresentou metéstases distantes

ao diagnéstico. Todos os pacientes tinham tumores em estdgios avangados (III ou IV).

4.4. Exames laboratoriais

Os indices hematimétricos dos 63 pacientes avaliados de acordo com os indices

estdo apresentados na tabela 6.

Tabela 6 — Indices hematimétricos dos 63 pacientes com

carcinoma de células ndo pequenas de pulmao.

Variaveis Média + DP
Hemoglobina (g/dl) 12,6 + 1,8
Hematécrito (%) 38,9+77
Leucécitos (1000/mm®) 8,9 +3,2
Plaquetas (1000/mm3) 291,2 £100,2

DP: desvio padrao.

Os pacientes do estudo ndo apresentaram anemia ou apresentaram de forma

discreta. Nao foram observadas anormalidades quantitativas em leucdcitos e plaquetas.

4.5. Caracteristicas funcionais dos pacientes

4.5.1. Teste da caminhada de seis minutos

A média da distancia percorrida pelos 63 pacientes avaliados foi 362,9 + 95,3
metros. A média da distancia predita para estes pacientes foi de 510,3 + 96,47metros. A média
da distancia percorrida por nossos pacientes foi cerca de 30% menor do que a distancia
predita (P < 0,0001).

As medidas de SpO,, f, FC, PA e saturagdo periférica de oxigénio e do esforgo ao
exercicio medido pela escala de Borg modificada no TC6 dos 63 pacientes avaliados estdo

apresentadas na tabela 7.
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Tabela 7 — Distribui¢des dos 63 pacientes com carcinoma de pulmao de células ndo pequenas

de acordo com os resultados obtidos no teste da caminhada de seis minutos.

Valores médios + DP

Variaveis Valor
Repouso 6° minuto 9° minuto de P
Saturacdo periférica de O, (%) 94,9 +3,2 91,4 +£5,7 95,3 +3,1 <0,0001
Frequéncia respiratoria (ipm) 18,9 +34 254+49 21,0+£3,7 <0,0001
Frequéncia cardiaca (bpm) 79,6 £144 99,8 +20,8 86,6154  <0,0001

Pressdo arterial sistflica (mmHg) 1233 +17,7 143,5+£242 13024220 < 0,0001
Pressdo arterial diastlica (mmHg) 77390  84,6+10,6 81,6+102 < 0,0001

Escala de Borg modificada 1,LI7+1,67 3,18+249 1,72+195  <0,0005

DP: desvio padrao; ipm: incursdes por minuto; bpm: batimento por minuto; mmHg: milimetros de merctrio.

Valores significativos foram apresentados em negrito.

A SpO, apresentou discreta variagdo entre o repouso, 0 Sexto € 0 nono minutos,
sem sinais aparentes de dessaturagdo.

A frequéncia respiratéria que ja era aumentada em repouso, aumentou no sexto
minuto e diminuiu no nono minuto, mas sem retornar aos limites basais.

A frequéncia cardiaca aumentou apenas no sexto minuto e, apesar de reduzir no
nono minuto, nao retornou aos niveis basais.

As medidas da pressdo arterial mantiveram-se nos limites de normalidade.

A escala de Borg modificada mostrou que os pacientes em repouso ja referiram
dispneia, que aumentou no sexto minuto e, praticamente, ndo retornou aos niveis basais no

nono minuto.

4.5.2. Testes de funcao pulmonar

As medidas de fun¢@o pulmonar obtidas por espirometria ¢ medidor de pico de

fluxo expiratdrio obtidas nos 63 pacientes avaliados estdo apresentadas na tabela 8.
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Tabela 8 — Medidas de funcdo pulmonar obtidas por espirometria e medidor de
pico de fluxo expiratério nos 63 pacientes com carcinoma de células ndo

pequenas do pulmao.

Valores médios + DP

Variavels Real Predito % Predito
CVF (litros) 2,30 £0,79 3,38 £0,79 68,0 £17,2
VEF1 (litros) 1,63 £ 0,65 2,67 £ 0,60 60,0 £ 20,0
VEF1/CVF (%) 70,22 £10,87 79,15 £ 4,65 87,0+ 13,2

PEF (litros/segundos) 266,14 + 84,99 461,32 £88,47 61,0+18,0

DP: desvio padrdo; % porcentagem; CVF capacidade vital forcada; VEF1 volume expiratério

forcado no primeiro segundo; PEF: pico de fluxo expiratdrio.

Observamos que as medidas reais de CVF, VEF1, CVF/VEF1 e PFE de nossos

pacientes foram menores do que as preditas.

4.6. Correlacoes entre aspectos clinicopatoldgicos e funcionais

4.6.1. Correlacoes entre aspectos clinicos e teste da caminhada de seis

minutos

Os resultados de andlises de correlacdo entre aspectos clinicos e distincias

percorridas no TC6 dos 63 pacientes avaliados estdo apresentados na tabela 9.
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Tabela 9 — Distribuicdes dos pacientes com carcinoma de
células nao pequenas de pulmio de acordo com os resultados

obtidos no teste da caminhada de seis minutos.

Distancia percorrida

Variaveis
p P

Idade -0,229 0,069
Raca 0,580 0,331
Hébito tabagico -0,290 0,021
IMC 0,070 0,584
ECOG -0,414 0,0007
EVA -0,085 0,038

p: coeficiente de correlacdo; IMC: indice de massa corpérea; ECOG: Eastern
Cooperative Oncology Group; EVA: escala visual analdgica. Valores

significativos foram apresentados em negrito.

Observamos correlacdes inversas entre o habito tabagico, ECOG e EVA,
indicando que quanto maiores foram o hébito tabagico, ECOG e EVA, menores foram as
distancias percorridas pelos pacientes.

Os resultados de andlises de correlagdo entre o género a distancia percorrida no

TC6 nos 63 pacientes avaliados estdo apresentados na tabela 10.

Tabela 10 — Correlacdes entre a distancia percorrida pelo TC6 e a escala de performance

ECOG dos 63 pacientes com carcinoma de pulmao de células ndo pequenas.

Género N  Distancia média/distancia predita + DP (m) P P
Masculino 34 0,73 +0,16

0,941 0,42
Feminino 29 0,70 £0,18

N: nimero de pacientes ; DP: desvio padrdo; p: coeficiente de correlagdo. Valor significativo foi apresentado

em negrito.

Nao foi observada correlacdo entre género e distancia percorrida/distancia predita

por pacientes no TC6.
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Os resultados de andlises de correlacdo entre a condi¢do clinica medida pelo

ECOG e a distancia percorrida no TC6 nos 63 pacientes avaliados estdo apresentados na

tabela 11.

Tabela 11 — Correlacdes entre a distancia percorrida pelo TC6 e a escala de performance

ECOG dos 63 pacientes com carcinoma de pulmao de células ndo pequenas.

Variaveis N Distancia = DP (m) p P
0 13 396,38 £45,79
ECOG 1 38 378,01 + 100,57 -0,4146 0,0007
2 12 278,81 £71,31

N: nimero de pacientes; DP: desvio padrdo; p: coeficiente de correlagdo; ECOG: Eastern Cooperative

Oncology Group. Valor significativo foi apresentado em negrito.

Observamos correlacdo inversa € moderada entre as limitacdes funcionais dos

pacientes e a distancia por eles percorrida no TC6, o que indica que quanto maior a limitagdo,

menor foi a distincia percorrida.

Os resultados de andlises de correlacdo entre as comorbidades e a distancia

percorrida no TC6 nos 63 pacientes avaliados estdo apresentados na tabela 12.

Tabela 12 — Correlagdes entre a distancia percorrida pelo TC6 e as comorbidades dos

63 pacientes com carcinoma de células ndo pequenas do pulmao.

Variaveis N Distancia = DP (m) p P

Presente 46 339,33 + 92,61

Comorbidades 0,141 0,001
Ausente 17 426,69 + 71,89
Presente 34 338,65 + 82,76

HAS 0,306 0,031
Ausente 29 391,34 + 102,46
Presente 10 326,90 + 78,94

DM2 0,533 0,152
Ausente 53 369,70 + 97,26
Ausente 15 359,49 + 96,19

DPOC 0,717 0,876
Presente 48 363,97 + 96,05

N: ndmero de pacientes; DP: desvio padrdo; p: coeficiente de correlagcdo; HAS: hipertensdo arterial
sistémica; DM2: diabetes mellitus 2; DPOC doenca pulmonar obstrutiva cronica. Valores significativos

foram apresentados em negrito.
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Observamos correlagdes diretas e fortes aos pacientes que apresentaram alguma
comorbidade. Em particular a HAS, mostrou uma correlagdo direta e significativa com a
distancia percorrida no TC6, indicando que esses individuos caminham distancias menores do
que os demais.

Os resultados de analises de correlacdo entre a percepcdo do esfor¢o ao exercicio,
medido pela escala de Borg modificada, e a distancia percorrida no TC6 nos 63 pacientes

avaliados estdo apresentados na tabela 13.

Tabela 13 — Correlagdes entre a percepc¢do do esfor¢co ao exercicio
medida pela escala de Borg modificada em diferentes momentos e a
distancia percorrida no teste da caminhada de seis minutos nos 63

pacientes com carcinoma de pulmao de células ndo pequenas.

Variaveis p P

Borg R -0,161 0,206
Borg 6 -0,224 0,077
Borg 9 -0,341 0,006

DP: desvio padrido; Borg R: escala de Borg modificada em repouso; Borg 6: escala
de Borg modificada no 6° minuto; Borg 9: escala de Borg modificada no 9° minuto;

p: coeficiente de correlagdo. Valores significativos foram apresentados em negrito.

Observamos correlacdo inversa e moderada entre a percep¢do ao esforco medida
pela escala de Borg modificada no nono minuto e a distancia percorrida no TC6, o que indica
que quanto maior a percep¢ao do esforco referida pelo paciente, menor foi a distancia por ele

percorrida.

4.6.2. Correlacoes entre aspectos do tumor e teste da caminhada de seis

minutos

Os resultados de analises de correlagdo entre os aspectos do tumor e as distancias

percorridas no TC6 nos 63 pacientes avaliados estdo apresentados na tabela 14.



Tabela 14 — Correlagdes entre os aspectos do tumor e as distancias

percorridas no teste da caminhada de seis minutos nos 63 pacientes

com carcinoma de pulmao de células ndo pequenas.

Distancia percorrida

Variaveis

p P
Tumor — T -0,0283 0,8253
Linfonodos — N -0,1246 0,3307
Metastases — M -0,2044 0,1087
Estdgio TNM -0,172 0,1772

p: coeficiente de correlagdo; TNM:

Comitte on Cancer (AJCC, 2010).

identificado por critérios do American Joint
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N3ao observamos correlagdes entre os aspectos do tumor e a distancia percorrida

por nossos pacientes no TC6.

4.6.3. Correlacoes entre indices hematimetria e teste da caminhada de seis

minutos

Os resultados de andlises de correlagdo entre os indices hematimétricos e as

distancias percorridas no TC6 nos 63 pacientes avaliados estdo apresentados na tabela 15.

Tabela 15 — Correlagcdes entre os indices hematimétricos e as

distancias percorridas no teste da caminhada de seis minutos nos 63

pacientes com carcinoma de pulmao de células ndo pequenas.

Distancia percorrida

Variaveis

p P
Hemoglobina 0,022 0,8591
Hematocrito 0,002 0,9868
Leucdcitos -0,194 0,1263
Plaquetas -0,085 0,5048

p: coeficiente de correlacdo.
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Nao observamos correlacdes entre os indices hematimétricos e as distincias

percorridas por nossos pacientes no TC6.

4.6.4. Correlacoes entre aspectos clinicos e fun¢ao pulmonar

Os resultados de andlises de correlag@o entre aspectos clinicos e fung¢ao pulmonar,
medida por espirometria e medidor de pico de fluxo expiratério, nos 63 pacientes avaliados

estdo apresentados na tabela 16.

Tabela 16 — Correlacdes entre aspectos clinicos e fungdo pulmonar medida por
espirometria e pico de fluxo expiratério nos 63 pacientes com carcinoma de pulmao de

células nao pequenas.

Espirometria
Variaveis
CVF (L) VEF1 (L) VEF1/CVF PEF (L/s)

p -0,1452 -0,1388 -0,1431 -0,2341
Idade

P 0,2562 0,278 0,2630 0,0648

p 0,0986 0,0096 -0,2719 -0,2179
Anos tabagicos

P 0,4420 0,9399 0,0311 0,0862

p -0,1846 -0,0896 0,2138 -0,0470
IMC

P 0,1475 0,4804 0,0924 0,7144

p -0,1137 -0,0598 0,1261 -0,3022
ECOG

P 0,3749 0,6415 0,3249 0,0161

p -0,1623 -0,1186 0,0161 -0,2207
EVA

P 0,2039 0,3543 0,8998 0,0822

CVF capacidade vital forcada; VEF1 volume expiratério for¢ado no primeiro segundo; PEF: pico de
fluxo expiratdrio; p: coeficiente de correlacdo; IMC: indice de massa corpérea; ECOG: Eastern
Cooperative Oncology Group; EVA: escala visual anal6gica. Foram usados valores relativos. Valores

significativos foram apresentados em negrito.
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Houve correlacio inversa e significativa entre o habito tabédgico (medido em anos)
e a relacdo de VEFI/CVF, o que indica o quanto o tabagismo pode causar distirbios

ventilatorios.

4.6.5. Correlacoes entre aspectos do tumor e funcao pulmonar

Os resultados de andlises de correlacdo entre aspectos do tumor e fungdo

pulmonar medida por espirometria nos 63 pacientes avaliados estdo apresentados na tabela 17.

Tabela 17 — Correlacdes entre aspectos clinicos e funcdo pulmonar medida por
espirometria e pico de fluxo expiratério nos 63 pacientes com carcinoma de

pulmao de células ndo pequenas.

Espirometria
Variaveis
CVF (L) VEF1 (L) VEF1/CVF PEF (L/s)
p 0,02872 0,0414 -0,0592 -0,1031
Tumor — T
P 0,8232 0,8254 0,6447 0,4213
0,0777 0,0829 -0,0176 0,04258
Linfonodos — N
0,5449 0,5179 0,8910 0,7404
p -0,3608 -0,2557 0,1270 -0,2262
Metastases — M
P 0,0037 0,0431 0,3214 0,0747
p -0,4006 -0,3194 0,0865 -0,2501
Estagio TNM
P 0,0011 0,0107 0,5001 0,0481

CVF capacidade vital for¢ada; VEF1 volume expiratdrio forcado no primeiro segundo; PEF: pico
de fluxo expiratdrio; p: coeficiente de correlagdo; TNM: identificado pelos critérios do American

Joint Comitte on Cancer (AJCC, 2010). Valores significativos foram apresentados em negrito.

Observamos correlagdes inversas e moderadas entre a presenca de metdstases e
estagio do tumor e os valores de CVF, o que indica que quanto mais avangado é o tumor,

menor € a CVF.
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4.6.6. Correlacoes entre indices hematimétricos e testes de funcao pulmonar

Os resultados de andlises de correlacdo entre indices hematimétricos e fungdo

pulmonar medida por espirometria dos 63 pacientes avaliados estdo apresentados na tabela 18.

Tabela 18 — Correlagdes entre indices hematimétricos e funcdo pulmonar medida por
espirometria pico de fluxo expiratério dos 63 pacientes com carcinoma de pulmao de

células ndo pequenas.

Espirometria
Variavel
CVF (L) VEF1(L) VEF1/CVF PEF (L/s)

p -0,0875 -0,1038 -0,0071 0,0366
Hemoglobina P 0,4953 0,4183 0,9554 0,7758

p -0,1186 -0,1551 -0,0821 -0,0165
Hematocrito

0,3546 0,2248 0,5220 0,8976

p -00037 -0,0244 -0,0618 -0,2018
Leucocitos

P 0,9766 0,8489 0,6301 0,1127

p 0,0178 -0,0092 -0,1132 -0,1659
Plaquetas

P 0,8894 0,9426 0,3770 0,1937

CVF capacidade vital forcada; VEF1 volume expiratério forcado no primeiro segundo; PEF: pico de

fluxo expiratério; p: coeficiente de correlagio.

Nao foram observadas correlagdes entre os indices hematimétricos e a funcao

pulmonar por espirometria e pico de fluxo expiratdrio nos 63 pacientes avaliados.

4.6.7. Correlacoes entre funcido pulmonar e teste da caminhada de seis

minutos

Os resultados de andlises de correlagdo entre a fun¢do pulmonar medida por
espirometria e pico de fluxo expiratdrio e a distancia percorrida no TC6 nos 63 pacientes

avaliados estdo apresentadas na tabela 19.
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Tabela 19 — Correlagdes entre os resultados da fungao pulmonar
medida por espirometria e medidor de pico de fluxo expiratério e a
distancia percorrida no teste da caminhada de seis minutos nos 63

pacientes com carcinoma de pulmao de células ndo pequenas.

Distancia percorrida

Variaveis

P P
CVF (L) 0,4959 <0,0001
VEF1 (L) 0,4716 <0,0001
VEF1/CVF 0,1157 0,3664
PFE (L/s) 0,5799 <0,0001

CVF capacidade vital forcada; VEF1 volume expiratério for¢ado no primeiro
segundo; PFE: pico de fluxo expiratério; p: coeficiente de correlacdo. Valores
significativos foram apresentados em negrito.

Observamos correlacdes diretas e muito significativas entre as medidas de CVF,
VEF1 e PFE e a distancia percorrida no TC6, o que indica que quanto maior € a capacidade

pulmonar dos pacientes, maior € a distancia por eles percorrida.

4.6.8. Analise multivariada com aspectos clinicopatolégicos e testes

funcionais

Os resultados positivos obtidos de andlise multivariada considerando os aspectos

clinicopatoldgicos, e funcionais nos 63 pacientes avaliados estdo apresentados na tabela 20.

Tabela 20 - Resultados significativos obtidos em andlise
multivariada dos aspectos clinicos, laboratoriais e funcionais dos 63

pacientes com carcinoma de pulmao de células ndo pequenas.

Variaveis p P

ECOG 2 0,192 0,002
HAS 0,207 0,03
Borg 9 0,192 0,24

p: coeficiente de correlacio; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group;
HAS: hipertensdo arterial sistémica; Borg 9: escala de Borg modificada no 9°
minuto. A distancia percorrida/predita foi utilizada como varifavel dependente.

Valores significativos foram apresentados em negrito.
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Observamos que os aspectos mais relevantes e significativos nessa pesquisa foram
o ECOG, a escala de Borg no nono minuto, HAS como comorbidade e o género, pois
apresentaram significancia.

Como ja sabemos, os homens caminham mais do que mulheres, devidos suas
diferencas fisiolégicas. Os valores do ECOG, da escala de Borg 9 e apresentar o diagndstico
de HAS influenciaram diretamente sobre a medida da distancia percorrida em pacientes com
CPCNP, sendo que os valores do ECOG foram essenciais, demonstrando sua real importancia
como medida auxiliar da capacidade funcional. E o diagndstico da HAS, foi uma

comorbidade limitante para distancia percorrida.

4.7. Proposta de exercicios fisicos para os nossos pacientes

A proposta desenvolvida indica exercicios domiciliares adequados e seguros para
os pacientes com CPCNP avancado da nossa Instituicdo estd apresentada nas figuras 4 a 13.
As indicagdes terapéuticas dos exercicios aerobicos e de baixa intensidade foram consideradas
respeitando os limites e capacidade funcionais dessa populacdo em uma proposta ndo
supervisionada. Pois, o translado domicilio/hospital também foi um aspecto observado, e os
pacientes enfrentavam desafios social e econdmico.

A segunda proposta foi desenvolver uma proposta com medidas de conforto para
trazer beneficios a todos os pacientes, inclusive aqueles com condi¢do funcional desfavordvel
(figuras 14 a 20) e que realizaram o TC6. As medidas de conforto foram preparadas para
esclarecer aos pacientes e familiares, o que € possivel fazer em seus domicilios durante o
periodo das reacdes metabdlicas/ corporais apds a quimioterapia. Com isso, enfatizamos a
importancia e olhar da fisioterapia aos cuidados paliativos incentivando a pratica do
relaxamento, do posicionamento no leito favorecendo a biomecédnica da caixa tordcica e

técnicas de conservacdo de energia.



Cancer de Pulmao

v EXercicios
€ Orientagoes

Figura 4 — Capa da cartilha de exercicios e orientagdes para pacientes com CP.
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Essa cartilha é para orientar os exercidos terapéuticos domiciliares
destinados aos Pacientes com Cancer de Pulm3o em estagio
avangado que podem ser realizados no melhor momento do dia, de
acordo com sua rotina Vocé também pode realizar seus exerdaos
sozinho, mesmo assim. se seus familiares quiserem participar, vai ser
melhor!

Todos junbos!

-

i

Este programade reabilitag3o domicliar € para ajudar a melhorar os
sintomas da doenca e adma de tudo, manter sua independéncia e
capaadade funcional. Isso significa que vocé mesmo poderd se
ajudar, e assim manter seus movimentos corporais para realizar
suas tarefasdidrias

Dicas Importantes:
0 Repetir os exercicios uma vez por dia, 3 ou 5 dias por semana
e Repetir 8 vezes, cada tipo de exercicios

O Dar intervalos para descansar sempre que necessitar

e
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Figura 5 — Segunda pégina da cartilha de exercicios e orientacdes para pacientes com CP.



EXERCICIOS
RESPIRATORIOS

o Cologue uma mao no peito e a outra no estomago

9 Inspire, sentindo o
r estomago se expandindo

Expire lentamente
pressionando levemente

_ o estomago
e 9-9 0 Repita o exercicio
w4

Tem mais pra vocé aprender! \?

IS

Figura 6 — Terceira pagina da cartilha de exercicios e orientacdes para pacientes com CP.
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RESPIRACAO
FRENO LABIAL

Enquanto mantém a boca fechada, inspire

0 (puxe o ar) pelo nariz contando até dois.
Siga esse padrao, mentalizando: inspira, 1, 2.
A respiracao nao tem que ser profunda. Uma
inspiragao normal

o

Una os labios como se vocé estivesse assobiando
ou assoprando as velas em um bolo de aniversario

(N s

e
A s

Mantenha os labios nessa posicao e lentamente
0 expire [solte o ar) contando até 4. Nao tente forcar
o ar para fora, expire lentamente.

e

Figura 7 — Quarta pédgina da cartilha de exercicios e orientacdes para pacientes com CP.
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1 ——
CAMINHADA

E importante lembrar que a caminhada vai ajudar o
corpo entrar em aguecimento. Realizar a caminhada
dentro de casa ou mesmo, no quintal, podendo ir até

mesmo nasuarua.

o Realizar a caminhada pelo

menos 5 minutos.

9 Essa caminhada pode ser
progressiva até atingir 30 minutos

E importante lembrar quea
9 respiracao deve ser treinada
durante todos os movimentos!

e e

Figura 8 — Quinta pédgina da cartilha de exercicios e orientacdes para pacientes com CP.
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EXERCICIOS
PARA OS BRACOS

o0

—

c

Segure um bast3o [ pode ser também o
cabo da vassoura) com suas maos e vamos
fazer a elevacao dos bracos!

9 Agora vamos flexionar

e estender o cotovelo.

S !

Figura 9 — Sexta pagina da cartilha de exercicios e orienta¢des para pacientes com CP.
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EXERCICIOS
PARA AS PERNAS

Vamos treinar o sentar e levantar da
cadeira! Uma pausa para respirar e continuar!

o0

9 Ainda sentado, vamos estender os joelhos.
Um lado de cada vez!

IS

Figura 10 — Sétima pédgina da cartilha de exercicios e orientacdes para pacientes com CP.
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Na posicao sentada com seus pés apoiados

9 no ch3o, vamos movimentar os tornozelos,
retirando os calcanhares do chao e, em
seguida baixando-os suavemente.

Agora, para concluir os
exercicios, vamos ficar
em pe e executar nosso

ultimo movimento! ‘)

Vocé precisa de apoio, pode ser uma mesa ou

0 cadeira. Apoie o peso do corpe numa perna
e coma outra, vai abrir e fechar, um lado de

cada vez. Repetir oito vezes!

[, 8

Figura 11 — Oitava pagina da cartilha de exercicios e orientagdes para pacientes com CP.
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Exercicios Deitados

0 Levantar o quadril

Nosso lema e: Movimentar!

e

Figura 12 — Nona pédgina da cartilha de exercicios e orientagdes para pacientes com CP.
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Essa cartilha deve ser ubiizada por 2 meses
Apés esse prazo, indica-se procurar umfisicterapaota
especalista am oncologa,

Joselaine Dantias

AUTORA Ihstnanka;:mm:'m
Paciente Oncolégico

Carmen Sivia P Lima

Mauwricio W Ferroud Jr.
Médico

CRIAGAD E LUSTRAGAD:
wwweaveincastithocombe

R
- W
uzl‘cimp »....!......

Ng

Figura 13 — Contra capa da cartilha de exercicios e orientagdes para pacientes com CP.



v Medidas
de Conforto

para pacientes
com Cancer de Pulmao

Figura 14 — Capa da cartilha de medidas de conforto para pacientes com CP.
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Esta parte & dedicada aos pacientes que n3o tem condigdes de
aminhar e realizar os exercicios didrios. E importante perceber suas
limitacdes relacionadas a dor. aocansaco respiratario e afadiga.

Quando senbir que esles sintomas est3o diminuindo sua capacidade
funcional para realizar suas atividades diarias, é indicado conversar
com o profissional de sadde mais préximo. seu médico,
fisioterape uta enfermeiro ou nutricionista.

o Esta indicado deixar o corpo relaxar e descansar durante os 3
primeiros dias apds a quimioterapia Lembrando que &
fundamental dividir o tempo e nSo ficar o dia inteiro nacama.

Deitado ou sentado,
respire fundo e relaxe!

Figura 15 — Segunda pagina da cartilha de medidas de conforto para pacientes com CP.
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9 Controlar as nduseas, vomitos e dor. Vocé devera ulilizar as

¢ ¢,¢"
L
¢

0 Febre! Fique atento! Vocé deve observar a temperatura
corporal e medir quando necessario. Sempre que suspeilar
de febre, ou sefa. quando a temperatura corporal estiver
acma de 37.8 graus devera procurar um pronto socorro e
avisar que estafazendo quimioterapia

Figura 16 — Terceira pigina da cartilha de medidas de conforto para pacientes com CP.
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o Seguir as dicas para manter-se hidratado, com agua fresca
sucos naturais sem residuos Respeitar as orientagdes das
consuktas médicas guanto 3 alimentag3o para evitar
alimentos crus e comer frutassemcasca.

0@ vIeY |

9 Siga todas as orientagdes e converse com a equipe
mukidisaplinar (médico, enfermeiro, fsioterapeuta,
nutncionistae psicdlago) especialistasem oncologia.

Figura 17 — Quarta pagina da cartilha de medidas de conforto para pacientes com CP.
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@ Lembre-se: Vocd é 0 ser mais importante para relatar oque
sente e manter sua vontade de participar. colaborar e seguir

“Nosso objetivo é proporcionar
o melhor conforto possivel”.

Dicas para melhorar o seu dia:

0 Podeajudara melh)rarsm dor e suarespiragao.

e corpo alinhado

Cabeceira elevada } / X

Deitar de lado: com apoio
na cabeca e travesseiro
entre as pernas.

Figura 18 — Quinta pagina da cartilha de medidas de conforto para pacientes com CP.
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Ambiente arejado
9 Vai melhorar o conforto desua respirac3o.

— -

ConservagiodeEnergia
9 Paratera sensag3o de menos cansago, ousea. fadiga

Uso da cadeira
para amarrar os sapatos Mobilias na altura

dos bracos l

—rr

Figura 19 — Sexta pédgina da cartilha de medidas de conforto para pacientes com CP.
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Joselaine Dantias

Rsicberspeutia owmo our
AUTORA Mastre em Assistincia a0

Pacienbe Oncolégico
Carmen Sivia P. Lima
M dbea

COLABORADORES | Luciana C.Palhares
Fsloberapeubs

Mauwricio W Ferroud Jr.
Médico

Figura 20 — Contra capa da cartilha de medidas de conforto para pacientes com CP.
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5. DISCUSSAO

Avaliamos, neste estudo, um grupo de 63 pacientes com CPCNP avancado com o
objetivo de observar aspectos pertinentes a avaliacdo funcional para indicar uma cartilha de
orientagdes e exercicio fisicos domiciliares. Os instrumentos de medidas utilizados foram
simples, acessiveis e praticos que podem auxiliar os profissionais na rotina ambulatorial e
melhorar a assisténcia aos pacientes.

Embora o CP esteja entre os tumores mais frequentes, o impacto da doenca,
quimioterapia e ou radioterapia sobre a capacidade de exercicio em pacientes com CPCNP
ainda € pouco compreendido. Nesse estudo, a escolha do TC6 possibilitou avaliar se o
paciente conseguia realizar suas atividades simples de vida didria, como a caminhada, por
exemplo, além de auxiliar a identificar os fatores descritivos da populacdo brasileira para
melhor prescrever exercicios fisicos em pacientes com CP avancado.

As caracteristicas sociodemogréficas, o IMC e comorbidades dos pacientes foram,
em geral, similares as de pacientes de paises desenvolvidos (Muller et al., 2014; Quist et al.,
2015).Verificamos que pacientes com baixo IMC foram excluidos deste estudo e também de
estudos prévios que avaliaram a capacidade funcional dos pacientes com CP (Wang et al.,
2014; Wiskemann et al., 2016; Tang et al., 2016; Ran et al., 2017).

Referente as limitacdes funcionais e dor dos nossos pacientes, em geral, as
caracteristicas foram similares as de pacientes de paises desenvolvidos. Os pacientes com alto
ECOG foram excluidos deste estudo assim como de estudos prévios que avaliaram a
capacidade funcional dos pacientes com CP (Cheville et al., 2013; Edbrooke et al., 2017; Ran
etal., 2017).

A avaliacdo da condi¢do clinica tem grande significado progndstico nos pacientes
oncoldgicos e tem sido frequentemente utilizada como fator de selecio dos pacientes nos
ensaios clinicos (O’Mahony et al., 2016). Os pacientes incluidos estavam classificados pela
escala de ECOG entre zero e dois, isso indica serem funcionais para manter os autocuidados,
ficar de pé e caminhar. Esse critério foi escolhido, uma vez que pacientes com ECOG > 2
podem apresentar efeitos adversos que ndo permitem a realizagdao do TC6.

Todos os nossos pacientes apresentaram tumor avangado (estdgios III ou IV), pois
isso foi um critério de inclusdo do estudo. As caracteristicas dos tipos histologicos foram, em
geral, similares as de pacientes com CP de paises desenvolvidos (Bade et al., 2016; Aratijo et

al., 2018).
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Os indices hematimétricos, sendo os da hemoglobina, dos nossos pacientes foram
discretamente menores do que os de pacientes de paises desenvolvidos (Kasymjanova et al.,
2009). E possivel que resultem da caréncia de vitaminas tdo comum em nossa populacio, e
nas condi¢des de uma doenga oncoldgica avangada (Granger et al., 2015).

A média da distancia percorrida por nossos pacientes (362,9 + 95,3 metros; 72%
do predito) foi menor do que a média da distancia percorrida por pacientes de paises
desenvolvidos (420 + 97 metros; 84% do predito) (Kasymjanova et al., 2009). A distancia
percorrida por nossos pacientes foi 30% menor do que a de pacientes de paises desenvolvidos.
(Quist et al., 2015). Entao, nossos pacientes possuem uma capacidade funcional menor que a
populacdo de paises desenvolvidos onde foram desenvolvidos protocolos de exercicios de
reabilitacdo para CP avancado (Kasymjanova et al.,2009; Kuehr et al., 2014; Quist et al.,
2015).

Vale comentar que os pacientes com CP, apresentando as mesmas caracteristicas
clinicopatolégicas, caminharam uma média 431,5 £ 96,47 metros e 425 + 112 metros em
estudos realizados no Brasil na dltima década (Machado et al., 2010; Muller et al., 2014), o
que pode indicar que a capacidade funcional dos nossos pacientes pioraram com o passar do
tempo. A distancia percorrida em pacientes com CPCNP avancado na Dinamarca antes da
pratica dos exercicios era 527,4 metros e apds o protocolo foi 561 metros evidenciando
significancia. Similarmente, outro estudo realizado na Alemanha, mostrou aumentos
significativos na distancia percorrida apos a realizacdo dos exercicios fisicos; a média antes e
apos o treinamento foram 493 metros e 525 metros, respectivamente (Kuehr et al., 2014).

A distancia percorrida avaliada através do teste de caminhada é considerada um
preditor de sobrevida confidvel e, recentemente, uma abordagem alternativa. Outros achados
evidenciaram que uma melhora de 50 metros induz uma sobrevida aumentada em 13%.
Hoje, entende-se que a melhora na distancia percorrida se traduz em atividade muscular e
absor¢do de oxigénio aumentados, influenciando o desempenho fisico geral e apoiando o
treinamento de resisténcia. As distancias percorridas declinam apdés o segundo ciclo de
quimioterapia e se forem menores ou igual a 400 metros pode ser um fator progndstico util
para esses pacientes (Kasymjanova et al., 2009; Jones et al., 2012; Wiskemann et al., 2016).

Os valores de funcdo pulmonar dos nossos pacientes medidos por espirometria,
especificamente da CVF e do VEFI, foram menores do que os obtidos em pacientes com CP
da regido sul do Brasil (Muller er al., 2014), indicando que apresentavam pior condi¢do
pulmonar do que os demais. E importante comentar que andlises de fungdo pulmonar por

espirometria em CP foram realizadas predominantemente em pacientes candidatos a resseccao
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cirdrgica do tumor e que apenas o VEFI foi mensurado em outros estudos (Muller et al.,
2014; Quist et al., 2015), o que dificultou a comparacio dos dados.

Os pacientes avaliados referiram dispneia discreta a moderada, possivelmente
atribuida ao DPOC e ao CP (Trindade et al., 2015). A falta de ar, que frequentemente
acompanha o cancer avancado, ¢ um sintoma incapacitante, levando a intolerancia ao
exercicio e € angustiante para os pacientes, suas familias e os clinicos envolvidos no cuidado.
Diferente dos nossos achados, uma pesquisa ndo encontrou diferencas significativas quanto as
provas de funcdo pulmonar, mas os valores para VEF1, CVF/VEFI1 foram maiores que os
apresentados em nosso estudo (Qaseem, 2011).

Consideramos que as variagcdes de frequéncia respiratéria e de frequéncia cardiaca
podem indicar consequéncias das comorbidades e o sedentarismo dos nossos pacientes,
similares as evidéncias de outros estudos (Lakoski et al., 2012). Pois, o habito de nao
realizarem qualquer atividade ou exercicio fisico regular, observou-se um padrio
contraditério ao comparar os estudos europeus com os dados observados na variagdo dos
sinais vitais e prova de funcao pulmonar dos pacientes descritos neste estudo.

A aptidao muscular pode estar reduzida no momento do diagndstico de cancer de
pulmdo devido a idade natural mais avancada, pobre estilo de vida e comorbidades
(Maddocks et al., 2016; Ozalevli., 2013; Maddocks e Granger, 2017). Isso pode ser
confirmado, pois, os pacientes do nosso estudo apresentaram baixos volumes e capacidades
pulmonares.

A populagdo do nosso estudo foi considerada idosa, os resultados da variacao dos
sinais vitais durante o TC6 foram sugestivos de pessoas sedentdrias, e as medidas da
espirometria também foram reduzidas, dessa forma, esses dados foram semelhantes aos de
pacientes sarcopénicos (Baracos et al.,2010; Trindade et al., 2015).

A avaliagdo da forca dos musculos da caixa tordcica também € um dos critérios
para andlise da sarcopenia, que se mostrou muito prevalente em pacientes com CP,
independentemente do indice de massa corporal, indicando piora do estado funcional e
sobrevida global (Collins et al., 2014). E comum esses quadros serem vistos em pacientes
com cancer e quando hd reducio da for¢a muscular que pode estar associada a perda da massa
muscular tendo o sedentarismo como um dos principais fatores etioldgicos (Haskell et al.,
2007; Jones et al., 2012; Peterson SJ, Mozer, 2017).

O Colégio Americano de Medicina Esportiva recomenda que os sobreviventes

de cancer evitem a inatividade, e médicos devem considerar os esquemas de atividade fisica
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em pacientes com cancer de pulmdo e sobreviventes como um mecanismo potencial para
reduzir os sintomas e melhorar a QV (Ozalevli, 2013; Bade et al., 2015).

Pacientes com CP em estdgio avangado enfrentam baixa sobrevida e experiéncia
com limitacdes no aspecto fisico e sintomas psicossociais. A natureza dos sintomas exige
intervengdes complexas destinadas a lidar com esses sintomas, € por isso que foi feito uma
intervengdo domiciliar em grupos combinada com a caminhada (Quist et al., 2012; Chen et
al., 2015; Quist et al., 2015; Chen et al., 2016). Esses pacientes podem se beneficiar da
terapia multidisciplinar para reduzir a gravidade da dispnéia e da fadiga e aumentar o
funcionamento fisico e a qualidade de vida (Ozalevli, 2013).

Estudos revelaram que entre as preferéncias por orientacdo de atividades fisicas
em pacientes com CP ou sobreviventes, 80% deles prefeririam a caminhada. A maior
contagem de passos correlacionava-se com maior QV, bem como menores escores de
dispneia, dor e depressdo (Cheville et al., 2012 e Bade et al., 2015). E o treinamento aerébio
combinado com resisténcia para pacientes com CP ji foi recomendado por diretrizes de
atividade fisica (Buffart ef al., 2014; Robinson et al., 2017).

Embora os dados existentes sejam encorajadores, pois, a atividade fisica de baixo
impacto beneficia pacientes com CP em estdgio avancado, ainda ndo héd consenso sobre como
monitorar, qual intensidade recomendar, ou quando parar. Esta populacdo pode ter mais
oportunidades com futuras intervenc¢des para melhorar a QV porque os pacientes com estagio
avancado da doenca t€m os sintomas mais intensos e refratarios (Schmitz et al., 2010 e Bade
et al., 2015).

Observamos que o hébito tabdgico, ECOG e EVA apresentaram correlagdes
inversas com a distancia percorrida por nossos pacientes. Em pacientes com CP, a dor pode
ser causada por invasao do tumor em tecidos moles, nervos ou 0ssos, seja no local primario
ou de metdstase. Além disso, € ébvio que a dor relacionada a inatividade que se desenvolve
como resultado da dispnéia e da fadiga reduzird ainda mais a qualidade de vida. (Sanchs e
Weinberg, 2009).

A dor foi fator preditivo de sobrevida em um modelo multivariado que
representava qualidade de vida global e status de desempenho independente em dois estudos
com pacientes com CPCNP. E frequéncia e intensidade dos sintomas aumentavam a medida
que os pacientes se aproximavam da morte (Lutz et al., 2001; Efficace et al., 2006).

Identificamos correlacdes diretas entre as medidas de CVF, VEFI e PEF e a

distancia percorrida por nossos pacientes no TC6.
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Os estudos de Quist et al. e de Hwang et al., relataram melhora significativa no
VO, pico em pacientes com CP inoperdvel, traduzindo que os exercicios fisicos melhoram
toda oxigenacdo destes pacientes (Hwang et al., 2012; Quist et al., 2015).

Pela andlise dos dados do Teste de Regressao Linear Multipla, foi observado que,
status performance (ECOG) e a HAS foram fatores com impacto significativo na capacidade
ao exercicio dos nossos pacientes com CPCNP. Desse modo, pacientes com ECOG acima de
2 e HAS apresentam menor capacidade funcional e, desta forma, merecem prioridade em
programas de exercicios fisicos, mesmo na auséncia do TC6.

Nosso estudo encontrou que a HAS foi a principal comorbidade referida por
nossos pacientes, diferente de outro estudo que relatou ser a DPOC a comorbidade mais
prevalente nesses casos (Claessens et al., 2000). E possivel que nimero maior de pacientes da
nossa amostra tenham tido DPOC, mas que esta comorbidade ndo tenha sido diagnosticada
em servigos basicos de saide. Dado que a prevaléncia do CP aumenta com a idade, pode-se
esperar que a reserva funcional seja menor em pacientes com comorbidades relacionadas, mas
relativamente estdveis, como insuficiéncia cardiaca congestiva e doenca pulmonar obstrutiva
cronica e quando o ECOG for acima de 1 (O’Mahony et al., 2016).

Apresentar comorbidades € um sinal importante quanto ao desempenho funcional
de pacientes com CPCNP, especialmente se o diagndstico for HAS, pois, a distincia
percorrida foi menor que a média da populacdo desse estudo e ainda mostrou correlagdo.

A medida para percep¢do ao esforco mostrou ser mais evidente no momento pos
TC6 através, dos dados escala de Borg modificada no sexto € nono minutos mostrados pelas
correlacdes. Essa mesma andlise foi verificada em outro estudo, o qual inclufa pacientes em
estdgios nao avancados da doenga e assim, € uma forma de interpretar a capacidade reduzida
ao exercicio (Granger et al., 2017).

Em resumo, este estudo optou por avaliar capacidade funcional da populacdo
brasileira e, tendo como objetivos elaborar uma cartilha com orientagdes especificas.
Concluimos com a realizacdo deste estudo que nossos pacientes com CP apresentaram
condi¢do clinica e de func¢do pulmonar menos satisfatorias do que pacientes com CP de paises
desenvolvidos. Assim, ndo nos pareceu adequado utilizar os mesmos protocolos de exercicios
fisicos previamente indicados para pacientes com CP avancado de paises desenvolvidos.

Desenvolvemos uma cartilha com recomendacdes de exercicios fisicos para
pacientes com CP avancado com boa condicdo clinica, baseadas nos resultados da avaliagdo
funcional por espirometria e o0 TC6 obtidos neste estudo, e também desenvolvemos uma linha

com medidas de conforto para pacientes com CP em condicdes desfavordveis. E importante
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comentar que pacientes com limitacdes moderadas (ECOG 2) e com HAS foram casos com
piores resultados funcionais e que, portanto, devem ter prioridade para reabilitacdo.

A proposta da cartilha com indicagdo e pratica dos exercicios domiciliares para
pacientes com CP foi considerada pioneira no Brasil.

Por fim, divulgar e implementar politicas de incentivo as praticas de exercicios
fisicos entre as equipes multidisciplinares é o primeiro passo para tornar o conhecimento da
tematica exercicio e cancer uma realidade e, entender que esse aspecto € possivel e vidvel aos
pacientes com CP.

O fisioterapeuta tem a oportunidade de utilizar medidas ndo farmacoldgicas e
paliativas na missdo do cuidado em pacientes com cincer, mesmo em estdgio avancado.
Acredita-se que as técnicas de fisioterapia possam ser utilizadas em pacientes com CP

avanc¢ado, apds uma avaliagdo abrangente.
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6. CONCLUSOES

Concluimos com a realizacdo deste estudo que nossos pacientes com CP
apresentam condic¢do clinica e de funcdo pulmonar menos satisfatérias do que pacientes com
CP de paises desenvolvidos.

Frente ao exposto, desenvolvemos uma cartilha com recomendagdes de exercicios
fisicos para pacientes com boa condi¢do clinica, baseadas nos resultados da avaliacdo
funcional por espirometria e o0 TC6 obtidos neste estudo, e também desenvolvemos uma linha

com medidas de conforto para pacientes com CP em condi¢des desfavoraveis.
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8. ANEXOS

Anexo 1

3 Ficha de Avaliacao clinica

S

“a¥

umicame - AMBULATORIO DE FISIOTERAPIA RESPIRATORIA GERAL

1. IDENTIFICACAO

Nome: Data:

HC: Género: Idade: _ Profissdo:

Telefone: Procedéncia:
HD: QP:
HM.A.:

Medicacao: Analgésico: Dose:

Quimioterapia: ( ) sim ( )ndo. Radioterapia: ( ) sim ( ) ndo.

Status KPS: Status ECOG:

2. ANTECEDENTES:

Tabagismo: ( ) nega ( )atual ( )ex. Fumou por Parou ha
Quantidade: Tipo de cigarro:
Cirurgias: Doenca associadas:

3. DADOS DO TUMOR

Data do diagndstico: __/__/__ Tipo histoldgico do tumor: Estégio do tumor:

4. EXAME FISICO:

Peso: Altura: IMC: Kg/m?
IMC Classificacao
< 18,5kg/m? Baixo-peso
18,5kg/ m? e 24,9 kg/m? Eutrofia
25kg/m? e 29,9kg/m? Sobrepeso
30kg/m? e 34,9kg/m? Obesidade grau I
35kg/m? e 39,9kg/m? Obesidade grau II
> 40kg/m2. Obesidade grau III

(WHO, 1995)
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F: SpOa: FC: PAS:
FC de trabalho (60-80% da FC sub-max):

Tosse seca () Tosse Produtiva ( ) Quantidade Cor:
( ) Oxigenoterapia — Se sim, qual o fluxo? L/min

Tipo de térax: ( ) Normal ( ) Tonel ( ) Pectus carinatum ( ) Pectus escavatum ( ) Retracoes

( ) Abaulamentos ( ) Outras deformidades toracicas: ( ) ndo ( ) sim — Qual:

Tipo respiratdrio: () costal ( ) abdominal ( ) misto
Uso de musculatura acessoéria: () ndo ( ) sim
Expansibilidade Torécica: ( ) Simétrica ( ) Assimétrica
Tiragens Intercostais: ( ) ndo ( ) sim

Ausculta Pulmonar:

Ausculta Cardiaca:

Outros Achados:

S. EXAME COMPLEMENTARES

Hemograma
HCT Hb
Leucécitos Plaquetas

Espirometria
CVF % VEF1/CVF % VEF1 % PEF

VEF1: % previsto >80%  CVF: % previsto >80%  VEF1/CVEF: >0,7

TC6: Distancia percorrida m Distancia prevista m ( % prevista)
Valores: Equacao de Enright e Sherril (1998):

TC6 Homens = (7,57 x altura (cm)) — (5,02 x idade) — (1,76 x peso) —309m

TC6 Mulheres = (2,11 x altura (cm)) — (2,29 x peso) — (5,78 x idade) + 667m

Variaveis Repouso 6° minuto Recuperacao
7° min 8° min 9° min
SpO: (%)
FC (bpm)
F (ipm) 9° min
PAS (mmHg) 9° min
Borg Modificada 9° min




Anexo 2

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

Escala de Performance: ECOG

0 Completamente ativo: capaz de realizar todas as suas atividades

sem restri¢do. (Karnofsky 90-100%)

1 Restricdo a atividades fisicas rigorosas: é capaz de trabalhos

leves e de natureza sedentdria. (Karnofsky 70-80%)

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

horas em que o paciente estd acordado. (Karnofsky 50-60%)

3 Capaz de realizar somente auto cuidados limitados, confinado ao
leito ou cadeira mais de 50% das horas em que o paciente esta

acordado. (Karnofsky 30-40%)

4 Completamente incapaz de realizar auto cuidados basicos,

totalmente confinado ao leito ou a cadeira. (Karnofsky 10-20%)

(Oken et al., 1982)



Anexo 3

Escala Analdgica da Dor

LEVE; ODERADZ

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA
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Anexo 4

Escala de Borg Modificada — Avaliacdo da Percepcdo do Esforco

Escala de Borg modificada

<
\znc

o RN AW -
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<

Nenhuma

Muito, muito leve
Muito leve

Leve

Moderada

Um pouco forte
Forte

Forte

Muito forte
Muito forte
Muito, muito forte

Maxima
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Anexo 5
Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da UNICAMP.

—

O UNICAMP - CAMPUS £ Ploboforma
P CAMPINAS Rt

CEPUNICAMP

S A s | —

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacdo Funcional de Pacientes com Cancer de Pulmao
Pesquisador: Carmen Silvia Passos Lima

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 78691817 5.0000.5404

Instituigdo Proponente: Hospital de Clinicas - UNICAMP

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 2.362.073

Apresentagio do Projeto:

Resumo: O cdncer de pulmdo continua a ser uma doenca desafiadora com alta morbidade e mortalidade,
apesar da terapia direcionada. Os portadores do tumor apresentam dor e fadiga como itens limitantes na
qualidade de vida e estado funcional. Dessa forma, propor exercicios terapéuticos poderia ajuda-los a
encarar os tratamentos e o curso da doenca com uma abordagem padronizada. Os fisioterapeutas
estabelecem diretrizes para as atividades dentro de um programa de reabilitacdo, e para isso utilizam
instrumentos como a escala analodgica da dor, o teste de caminhada de seis minutos e a escala de
percepcdo de esforco de Borg para monitorar a tolerdncia a atividade fisica e as analise do sistema
respiratorio, cardiaco e metabdlico. O objetive deste estudo & avaliar a capacidade funcional e respiratona
de 60 pacientes com diagnéstico de CP no Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas
(Unicamp) e, a seguir, construir uma cartilha com indicacdes de exercicios fisicos que podem ser realizados
por pacientes com esse diagnostico. Sera avaliada a capacidade funcional e respiratoria de pacientes com
CP por meio da escala analogica da dor, do teste de caminhada de seis minutos e da escala de percepgao
de esforco de Borg. O estudo sera prospectivo. Espera-se que seja possivel preconizar exercicios fisicas
distintos a pacientes com CP durante o seguimento institucianal, visando a melhoria da qualidade de vida

global.

Objetivo da Pesquisa:
Chbjetivo Primario: Avaliar a capacidade funcional de pacientes com CP e elaborar uma cartilha de

Enderego: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126

Bairro: Bardo Geraido CEP: 13.083-887
UF: 5P Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@fcm.unicamp.br

Pagina 01 de 05
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Continuagdo do Parecer: 2.362.073

orientagdes de exercicios fisicos domiciliares.

Objetivos Secundarios:

- Analisar correlacdes entre os sinais vitais (PA, FC, SatO2) com dados apresentados pela escala analdgica
da dor.

- Avaliar os niveis de hemoglobina e correlacionar com a escala de Borg modificada com VEF1 e a distancia
percorrida pelo TC6.

- Estabelecer correlagdes entre a escala de Borg modificada e a distancia percorrida pelo TC6.

- Verificar as correlacdes entre a escala de Borg modificada com VEF1 (volume expiratério forcado no
primeiro segundo).

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Riscos: Por ser um estudo de avaliacao e os exames fazerem parte da rotina, ndo ha riscos previsiveis.
Beneficios: Nao serdo evidenciados beneficios imediatos aos pacientes do estudo.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Esta versdo € resposta as pendéncias levantadas no Parecer Consubstanciado CEP n.o 2.347.355 de
25/10/2017.

Foram solicitadas as seguintes adequagodes:

A)No projeto

1- Incluir na Plataforma os nomes de todos os membros da equipe.

RESPOSTA: nomes incluidos

PENDENCIA: resolvida

2-Esclarecer como sera garantido que os participantes tém conhecimento prévio de seu diagnéstico, antes
de ser abordado para a participacdo na pesquisa.

RESPOSTA: No item Populacdo do estudo dentro de Métodos esta a seguinte resposta: Populagcdo do
Estudo A populacdo do estudo sera caracterizada por pacientes de ambos os sexos acima de 18 anos com
diagnéstico confirmado de CP de células ndo pequenas no momento inicial de acompanhamento
(diagnostico) nos ambulatorios de Oncologia e Pneumologia do Hospital de Clinicas da Unicamp. Apos os
pacientes receberem o diagnostico da doenca pela equipe médica do ambulatério de Pneumologia, e com
os devidos critérios de indicacdo para quimioterapia, sera explicado sobre os tratamentos e exames com a
indicacdo para realizar o teste de caminhada de seis minutos. Nesse momento, ou seja, antes de iniciar a
quimioterapia, os mesmos serdo abordados pela Fisioterapeuta para explicar sobre o procedimento e a
realizacdo do mesmo que sera no dia da pré-consulta antes de iniciar a quimioterapia.

Endereco: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126

Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-387
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (18)3521-7187 E-mail: cep@fcm.unicamp.br
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PENDENCIA: resolvida

B)No TCLE

1-Colocar espaco para rubrica do participante e do pesquisador nas primeiras paginas do termo
RESPOSTA: espaco incluido

PENDENCIA: resolvida

2-Informar como o participante devera proceder em caso de perda da data de agendamento

RESPOSTA: Se acontecer de perder a data agendada para o teste de caminhada, lembrando que sera no
mesmo dia da consulta com médico Pneumologista, devera reagendar o teste de caminhada para a préoxima
data da consulta médica através do telefone (12) 98856- 3713 ou (19) 3521-2121.

PENDENCIA: resolvida

3-Substituir o termo "voluntario" por "participante”

RESPOSTA: termo substituido

PENDENCIA: resolvida

4-Incluir a numeracao de pagina (Ex. 1 de 3; 2 de 3)

RESPOSTA: numerac&o incluida

PENDENCIA:

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
Nesta versao foram anexados os seguintes documentos:

1- PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1001453.pdf
2- Projeto_Josi_anexo_1_TCLE_Corrigido.pdf

3- ProjetoJosicorrigido_pdf

4- Projeto_Josi_2017_sem_anexos_corrigido.pdf

5- cartarespostaB.pdf

6- cartarespostA. pdf

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Projeto considerado aprovado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na
integra, por ele assinado (quando aplicavel).

- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu

Endereco: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126

Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@fcm.unicamp.br
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consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizacao alguma e sem prejuizo ao seu cuidado
(quando aplicavel).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuacdo do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apés analise das
razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto a descontinuacao, exceto quando perceber risco ou dano nao previsto ao participante ou quando
constatar a superioridade de uma estratégia diagnéstica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da
pesquisa, isto €, somente em caso de necessidade de acdo imediata com intuito de proteger os
participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificacdo ao CEP e a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificacdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e

sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovacao
~do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou Il apresentados anteriormente a

ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também a mesma, junto com o parecer aprovatorio
:do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apds a data deste
parecer de aprovacao e ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolucdo 466/2012 , item XI.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento”.

-O pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e
responsabilidade, por um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa.

Endereco: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126

Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone:  (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@fcm.unicamp.br
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 26/10/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 1001453 .pdf 17:28:57
TCLE / Termos de |Projeto_Josi_anexo_1_TCLE_Corrigido.| 26/10/2017 |Joselaine Dantas | Aceito
Assentimento / pdf 15:10:06
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | ProjetoJosicorrigido. pdf 26/10/2017 |Joselaine Dantas | Aceito
Brochura 15:09:52
Investigador
Projeto Detalhado / |Projeto_Josi_2017_sem_anexos_corrigi| 26/10/2017 |Joselaine Dantas | Aceito
Brochura do.pdf 15:09:36
Investigador
Qutros cartarespostaB._pdf 26/10/2017 |Joselaine Dantas | Aceito
15:09:13

Qutros cartarespostA _pdf 26/10/2017 |Joselaine Dantas | Aceito
15:08:57

Folha de Rosto josilaineFR pdf 27/09/2017 |Joselaine Dantas | Aceito
09:30:03

Qutros ProjetoJosiescaladeBorg.pdf 25/09/2017 |Joselaine Dantas | Aceito
16:45:58

Outros ProjetoJosiFichadeavaliacao.pdf 25/09/2017 |Joselaine Dantas | Aceito
16:45:24

Qutros ProjetoJosiescalaDor pdf 25/09/2017 |Joselaine Dantas | Aceito
16:44:50

Cronograma ProjetojosiCronograma.pdf 25/09/2017 |Joselaine Dantas | Aceito
16:44:11

Situagao do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao
CAMPINAS, 01 de Novembro de 2017
Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini
(Coordenador)
Endereco: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126
Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@fcm.unicamp.br
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