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RESUMO

Objetivo: Avaliar a prevalencia de anorexia e perda de peso ao diagnostico (prée-
tratamento), os fatores associados a perda de peso pre-tratamento e o papel prognostico
da anorexia e da perda de peso na sobrevida global de pacientes com cancer de pulmao
em estadio |V. Métodos: Estudo de coorte retrospectivo observacional. Os pacientes
foram estratificados, dependendo da presenca/auséncia de anorexia e da presenca/
auséncia de perda de peso pré-tratamento, o que gerou uma medida composta de
anorexia e perda de peso de quatro niveis, que foi a variavel independente. Resultados:
Entre os 552 pacientes incluidos no estudo, as prevaléencias de anorexia e de perda
de peso pré-tratamento foram de 39,1% e 70,1%, respectivamente. Apos ajustar para
idade, sexo masculino e indice de Karnofsky, a presenca de anorexia e o tamanho do
tumor foram significativamente associados a perda de peso pré-tratamento. Na analise
multivariada de Cox, apos ajustar para a idade, as variaveis sexo masculino, presenca
concomitante de anorexia e perda de peso e indice de Karnofsky reduzido foram
preditores independentes de pior probabilidade de sobrevida. Conclusées: O presente
estudo demonstrou que a presenca de anorexia e de perda de peso pré-tratamento sao
problemas relevantes no seguimento de pacientes com cancer de pulmao avancado
(estadio V). Intervencoes especificas sao de crucial importancia no plano de assistencia
individualizada, mesmo dentro da proposta de cuidados paliativos.
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INTRODUCAO

A anorexia, definida como perda do apetite, é um
sintoma frequente em pacientes com cancer de pulmao,
principalmente em cenarios de doenga avangada. Esse
sintoma esta presente em 30%-40% dos pacientes em
decorréncia dos efeitos adversos do tratamento ou das
comorbidades relacionadas a evolucdo da doenca, levando
a redugdo da ingesta alimentar e/ou da absorcdo de
nutrientes e, consequentemente, a piora da qualidade
de vida e ao aumento da morbidade e mortalidade.*

clinica devido a escassez de protocolos de diagnostico e
tratamento efetivo.(© !5 Além disso, os fatores preditivos
para perda de peso ndo intencional no periodo que antecede
o diagnostico do cancer de pulmao sdo pouco descritos na
literatura, bem como a importancia do bindmio anorexia
e perda de peso no progndstico do cancer de pulmdo em
nosso meio. Assim, os objetivos do presente estudo foram
determinar a prevaléncia de anorexia e perda de peso
pré-tratamento, estimar os fatores associados a perda
de peso ndo intencional pré-tratamento e estabelecer o
papel progndstico do binémio anorexia e perda de peso
pré-tratamento na sobrevida global de pacientes com
cancer de pulmdo em estadio IV.

A perda de peso ndo intencional pré-tratamento
pode ser consequéncia da anorexia®”) e também esta
associada a piora da capacidade funcional e da toleréncia
ao tratamento.®-1% Estudos prévios reportaram que 60%
dos pacientes com cancer de pulmdo avancado podem
apresentar esse sinal?) e sdo mais propensos a fadiga,
dor e pior qualidade de vida global.(*?*3

METODOS

Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo e
observacional envolvendo pacientes com diagndstico de

A associacdo entre anorexia e perda de peso pode estar
presente em mais de dois tercos dos pacientes com cancer
de pulmao avancado. Esse bindmio tem sido associado a
diminuigdo da eficacia das modalidades de tratamento,
principalmente da quimioterapia, e ao aumento dos efeitos
colaterais desses tratamentos, entre eles, a fadiga.(*?

Apesar do nimero crescente de estudos demonstrando os
impactos da anorexia e/ou da perda de peso na qualidade
de vida e sobrevida de pacientes com cancer de pulmao,
esse bindmio é subdiagnosticado e subtratado na pratica

cancer de pulmdo em estadio 1V, aninhado em um banco
de dados estruturado de pacientes com cancer de pulmdo
que faz parte do registro eletronico de um ambulatério
de referéncia terciaria na cidade de S&o Paulo (SP). O
presente estudo foi aprovado pelo comité de ética em
pesquisa da instituigao, e todos os pacientes assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido no momento
da sua entrada no registro hospitalar.

A data de inicio de inclusdo dos pacientes no estudo
foi 2 de janeiro de 2000, e a data final foi 1 de outubro
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de 2017. Para fins de andlise dos dados, os pacientes
foram acompanhados até 30 de dezembro de 2017.
Os critérios de inclusdo compreenderam pacientes
com cancer de pulmdo em estadio IV no momento
do diagnostico com comprovagao histologica e/ou
citoldgica e avaliagdo clinica completa.

No momento do diagndstico, foram coletados dados
demogréficos e varidveis relacionadas ao paciente,
como idade, sexo, desempenho funcional — medido
pelo indice de Karnofsky — tabagismo (nunca fumante
vs. fumante atual ou ex-fumante), peso (medido em
kg), peso habitual e presenca de anorexia. Foram
registradas varidveis relacionadas ao tumor, como tipo
histoldgico (adenocarcinoma, carcinoma escamoso,
carcinoma de células pequenas e outros) e presenca de
metastases, com base na 72 edigdo do estadiamento
tumor-nddulo-metdstase para cancer de pulméo,
categorizadas como M1A (metdstase intratoracica)
ou M1B (metastase extratoracica).

O instrumento utilizado para avaliar anorexia e
perda de peso era composto pelas seguintes questdes:
“Vocé esta comendo mal por causa da diminuicdo do
apetite?”; “Qual é o seu peso habitual?”; “Vocé perdeu
peso recentemente sem tentar emagrecer?”; e, se
sim, “Quanto peso vocé perdeu?”

Anorexia foi definida como perda de apetite ou estado
de ingestdo caldrica reduzido, enquanto perda de peso
pré-tratamento foi considerada como perda involuntaria
de peso superior a 2,4 kg('?) e estimada pela formula
“peso habitual menos peso ao diagndstico”.

Os pacientes foram estratificados por uma medida
dependente da presenca de anorexia (sim/ndo) e
de perda de peso pré-tratamento (sim/ndo) em
concomitancia. A estratificacdo resultou em uma
variavel composta, com quatro niveis, ou seja, “sem
anorexia e sem perda de peso” (grupo de referéncia),
“sem anorexia e com perda de peso”, “com anorexia
e sem perda de peso” e “com anorexia e com perda
de peso”.

O tempo de sobrevida foi definido como o tempo
entre a data do diagndstico histoldgico e a data do
Ultimo evento. O Ultimo evento foi definido como
mortalidade por todas as causas (data da morte) ou
foi considerado censurado caso o paciente estivesse
vivo ao final do estudo (30 de dezembro de 2017) ou
na data do ultimo contato, por perda de seguimento.

Foi realizado o célculo post hoc para avaliar o poder
do estudo, por meio de one-way ANOVA, através do
programa G*Power, versao 3.1 (Universidade Heinrich
Heine, Dusseldorf, Alemanha). Considerando os quatro
grupos do bindmio anorexia e perda de peso como
variavel independente, o tamanho do efeito de 0,29
e um erro alfa de 5% foi obtido um poder de 99%
(com variagdo estimada de 7,043 e erro de variancia
de 84,098) na identificacdo da diferenca de sobrevida
entre os grupos para a amostra de 552 pacientes.

As variaveis categodricas foram expressas em
numeros absolutos e relativos, avaliados pelo teste do
qui-quadrado ou pelo teste exato de Fisher. Os dados

J Bras Pneumol. 2020;46(4):e20190420

continuos foram expressos como média (desvio-padrao)
ou mediana (intervalo interquartil) e foram analisados
por one-way ANOVA ou teste de Kruskal-Wallis e teste
de Jonckheere-Terpstra (para analises de tendéncias).
As analises univariada e multivariada foram realizadas,
usando regresso logistica, para explorar as associacbes
da perda de peso pré-tratamento com as seguintes
variaveis (continuas, dicotomicas e categoricas): idade,
sexo masculino (referéncia, sexo feminino), fumante
atual ou ex-fumante (referéncia, nunca fumante), indice
de Karnofsky como variavel continua, tamanho de tumor
(em cm) como varidvel continua, presenca de anorexia
(referéncia, sem anorexia), estéddio M1B (referéncia,
estadio M1A) e tipo histoldgico (referéncia, outros)
como variadveis dependentes, assim como a presenga
de perda de peso ndo intencional pré-tratamento
(sim/ndo) foram examinadas por meio de regressao
logistica. As analises univariada e multivariada dos
fatores de risco independentes para a sobrevida foram
avaliadas pelo método de regressao proporcional de Cox
(stepwise). O modelo final foi derivado das variaveis
com p < 0,10 na analise univariada ou de relevancia

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes com cancer de
pulm&o em estadio IV (N = 552).2

Caracteristicas Resultados

Idade, anos 65 [56-71,5]
indice de Karnofsky 80 [70-90]
Tamanho do tumor, cm 5[3,5-7,0]
Anorexia 216 (39,1)
Perda de peso pré-tratamento, kg 6,7 [0,0-13,1]
Sexo
Masculino 324 (58,7)
Feminino 228 (41,3)
Historia tabagica
Nunca fumante 115 (20,8)
Fumante atual 116 (21,0)
Ex-fumante 321 (58,2)
Tipo histologico
Adenocarcinoma 277 (50,2)
Escamoso 168 (30,4)
Pequenas células 44 (8,0)
Outros 63 (11,4)
Estadio metastatico
M1A 263 (47,6)
Pulmées 143 (25,9)
Pleura 118 (21,4)
Pericardio 2 (0,4)
M1B 289 (52,4)
Adrenal 50 (9,1)
Cérebro 80 (14,5)
Figado 53 (9,6)
0Ossos 89 (16,1)
Outros 17 (3,5)
Mortalidade 304 (55,1)
Sobrevida global, meses 6,8 [2,8-13,1]

M1A: metastases intratoracicas; e M1B: metdastases
extratoracicas. 2Valores expressos em n (%) ou
mediana [intervalo interquartil].



clinica para a andlise de sobrevida (idade). A analise
das curvas de sobrevida foi realizada pelo modelo
de Kaplan-Meier, e a comparagao entre as curvas foi
realizada por meio do teste de log-rank. A andlise
estatistica foi realizada com o programa IBM SPSS
Statistics, versdo 19.0 (IBM Corporation, Armonk, NY,
EUA). Para todos os testes estatisticos foi considerado
o nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

A prevaléncia de anorexia e de perda de peso
ndo intencional pré-tratamento nos 552 pacientes
com cancer de pulmdo em estadio IV foi de 39,1%
e 70,1%, respectivamente. A mediana de perda de
peso pré-tratamento foi de 6,7 kg (0,0-13,1). Embora
tenha sido observada uma associagdo entre anorexia
e perda de peso pré-tratamento, o coeficiente de
correlagdo pode ser considerado fraco (0.305%). Na
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Tabela 1 foram descritas também as demais variaveis
relacionadas ao paciente e ao tumor.

As variaveis relacionadas ao paciente, ao tumor e a
sobrevida global foram comparadas entre os quatro
grupos e estdo detalhadas na Tabela 2. E importante
ressaltar que a proporgao de pacientes com carcinoma
escamoso foi mais expressiva nos grupos com presenga
de perda de peso pré-tratamento. Além disso, a
sobrevida mostrou-se reduzida nos pacientes com
a presenga do bindmio anorexia e perda de peso
pré-tratamento.

A andlise de regressdo logistica para os fatores
associados a perda de peso pré-tratamento é
apresentada na Tabela 3. Na analise univariada,
idade, sexo masculino, indice de Karnofsky, tamanho
do tumor, anorexia e tipo histoldgico foram preditores
significantes de perda de peso pré-tratamento. Apds
ajustar para idade, sexo masculino, indice de Karnofsky
e tipo histoldgico, a presenca de anorexia e o tamanho

Tabela 2. Caracteristicas dos pacientes com cancer de pulmdo em estadio IV de acordo com a associagdo entre anorexia

e perda de peso pré-tratamento (N = 552).

Caracteristicas Grupos
AN- PP- AN- PP+ AN+ PP-— AN+ PP+
n = 138 (26%) n = 198 (36%) n = 27 (5%) n = 189 (34%)
Idade, anos 62 [51-72] 65 [58-72] 65 [60-70] 64 [55-72] ns*
indice de Karnofsky 80 [70-90] 80 [70-90] 70 [70-90] 70 [60-80] < 0,001
Tamanho do tumor, cm 4,5 [2,9-6,4] 5,2 [4,1-7,0] 4,0 [3,0-8,2] 4,2 [3,0-7,0] ns’
Sexo
Masculino 73 (53) 118 (60) 14 (52) 119 (63) nst
Feminino 65 (47) 80 (40) 13 (48) 70 (37)
Historia tabagica
Nunca fumante 30 (22) 38 (19) 7 (26) 40 (21)
Fumante atual 24 (21) 47 (41) 8 (30) 37 (20) nst
Ex-fumante 84 (57) 113 (40) 12 (44) 112 (59)
Tipo histologico
Adenocarcinoma 79 (57) 91 (46) 7 (26) 65 (34)
Escamoso 26 (19) 70 (35) 17 (56) 92 (49) 0.044¢
Pequenas células 18 (13) 13 (7) 2(7) 11 (6) ’
Outros 15 (11) 24 (12) 3(11) 21 (11)
Estadio metastatico
M1A nst
Pulmoes 40 (62) 45 (52) 8 (62) 50 (51)
Pleura 25 (38) 42 (48) 5 (38) 46 (47)
Pericardio 2 (2)
M1B nst
Adrenal 9 (12) 17 (15) 5 (36) 19 (21)
Cérebro 26 (36) 33 (30) 21 (23)
Figado 12 (16) 21 (19) 3(21) 17 (19)
Ossos 19 (26) 35 (32) 6 (43) 29 (32)
Outros 7 (10) 5 (4) - 5 (5)
Mortalidade 80 (58) 96 (48) 13 (48) 115 (61) ns*
Sobrevida global, meses 14,4 [12,4-16,4] 9,4 [7,1-11,7] 12,4 [5,5-19,4] 7,6 [5,9-9,2] < 0,0017

AN-—: sem anorexia; PP— sem perda de peso; PP+ com perda de peso; AN+: com anorexia; ns: nao significativo; M1A:
metastases intratoracicas; e M1B: metastases extratoracicas. 2Valores expressos em n (%) ou mediana [intervalo
interquartil]. *ANOVA univariada. "Teste de Kruskal-Wallis. *Teste do qui-quadrado. STeste Jonckheere-Terpstra.
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do tumor foram significativamente associados a perda
de peso pré-tratamento.

A Figura 1 mostra as curvas de sobrevida pela
disposicdo grafica de Kaplan-Meier, em fungdo da
variavel composta pelo bindmio anorexia e perda de
peso pré-tratamento (A), presenca ou auséncia de
anorexia (B) e presenca ou auséncia de perda de peso
pré-tratamento (C).

Na analise univariada de sobrevida, sexo masculino (p
= 0,034), indice de Karnofsky (p < 0,001) e presenca
concomitante de anorexia e de perda de peso (p <
0,001) foram preditores significativos de sobrevida. Na
analise multivariada, ap0ds ajuste para a idade, o sexo
masculino, a presenga concomitante de anorexia e de
perda de peso pré-tratamento e indice de Karnofsky
reduzido foram preditores independentes de pior
sobrevida (Tabela 4).

Tabela 3. Andlise de regressédo logistica ndo ajustada e ajustada dos fatores associados a perda de peso pré-tratamento
em pacientes com cancer de pulmdo em estadio IV.*

Variaveis Anadlise univariada Andlise multivariada
OR néo ajustada p OR ajustada p
Idade, anos 1,02 0,046 1,02 0,357
Sexo masculino 1,42 0,063 0,95 0,873
Fumante atual ou ex-fumante 1,15 0,548 - =
indice de Karnofsky 0,97 < 0,001 0,98 0,167
Tamanho do tumor, cm 1,12 0,077 1,14 0,049
Anorexia 4,88 < 0,001 6,09 0,001
M1B 0,91 0,980 - =
Tipo histologico < 0,001
Outros Ref. Ref.
Adenocarcinoma 0,78 0,414 0,51 0,285
Escamoso 1,64 0,147 0,63 0,494
Pequenas células 0,48 0,075 0,36 0,222

Ref.: varidvel de referéncia; e M1B: metdstases extratoracicas. *—2 log likelihood 197.380; porcentagem de acerto
do modelo = 71,2%.
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Figura 1. Sobrevida global em pacientes com céncer de pulmédo em estadio IV de acordo com grupos com anorexia
e perda de peso em concomiténcia (em A), presenca ou auséncia de anorexia pré-tratamento (em B) e presenca ou
auséncia de perda de peso pré-tratamento (em C).
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Tabela 4. Andlise de Cox ndo ajustada e ajustada para a mortalidade global em pacientes com cancer de pulmdo em

estadio IV.*
Variaveis Anidlise univariada
HR néo ajustado
Idade, anos 1,00
Sexo masculino 1,28
indice de Karnofsky 0,97
Tamanho do tumor, cm 0,99
Anorexia/perda de peso
AN- PP- Ref.
AN- PP+ 1,22
AN+ PP- 1,09
AN+ PP+ 2,08
M1B 1,09
Tipo histologico
Outros Ref.
Adenocarcinoma 0,20
Escamoso 0,00
Pequenas células 1,18

Analise multivariada

p HR ajustado p
0,990 0,99 0,288
0,034 1,31 0,021
< 0,001 0,97 < 0,001
0,743 - -
< 0,001

Ref.

0,185 1,11 0,510
0,767 1,12 0,700
< 0,001 1,90 < 0,001
0,460 - .
0,380

0,250 - -
0,980 = =
0,905 - -

HR: hazard ratio; AN—: sem anorexia; PP—: sem perda de peso; PP+: com perda de peso; AN+: com anorexia;
Ref.: varidvel de referéncia; e M1B: metastases extratoracicas. *—2 log likelihood 3148.004.

DISCUSSAO

O presente estudo investigou a prevaléncia de
anorexia e perda de peso pré-tratamento e seu impacto
no progndstico de pacientes com cancer de pulméo
avangado. Como resultados importantes, o estudo
mostrou que tanto a anorexia quanto a perda de
peso no momento do diagndstico apresentaram alta
prevaléncia entre pacientes com cancer de pulmé&o
em estadio IV. A presenga de anorexia e o tamanho
do tumor foram considerados fatores associados a
perda de peso pré-tratamento, enquanto ser do sexo
masculino, apresentar anorexia e perda de peso em
concomitdncia e apresentar indice de Karnofsky reduzido
foram preditores independentes de risco de morte.
Além disso, a presenca de anorexia e/ou perda de
peso pré-tratamento estavam fortemente associadas
a pior sobrevida.

Em nosso estudo, a prevaléncia de anorexia no
momento do diagndstico foi de aproximadamente
40%. Outros estudos confirmaram que a anorexia é
um sintoma corriqueiro no cenario da doenca avancada
e é frequentemente associada a perda de peso.(>1¢)
Contudo, é importante ressaltar que, em nosso estudo,
a perda de peso pré-tratamento foi praticamente duas
vezes mais frequente que a presenga de anorexia.

Duas causas distintas contribuem para explicar a
diminuicao do apetite e a perda de peso em pacientes com
cancer de pulmao avancado. Primeiro, o sofrimento ao
receber o diagnostico de cancer de pulmdo, especialmente
em um cenario metastatico, pode resultar em reducdo do
desejo de se alimentar. Segundo, a resposta inflamatoria
causada pelo tumor pode levar a alteragdes na funcao
hipotalamica, com impacto no apetite.(-1® Embora a
correlacao entre anorexia e perda de peso, em nosso
estudo, tenha sido fraca, a anorexia associada ao

tamanho do tumor desempenhou um papel importante
na intensidade da perda de peso pré-tratamento.

Apesar da presenca de anorexia e/ou de perda de
peso em pacientes com cancer de pulmdo avancado
ndo ser um achado novo,(122%-22 demonstramos que
o binbmio, ou seja, a concomitancia dos eventos, foi
um importante preditor de menor sobrevida. Outros
estudos assinalaram que a presenca desses sintomas
pode implicar em complicagdes, incluindo redugao da
tolerancia a quimioterapia e diminuigdo da mobilidade
e da funcionalidade, levando a piora da qualidade de
vida e consequente reducdo da sobrevida.?*24 Assim,
provavelmente a chave para o cuidado holistico, nesse
contexto, deva incluir o adequado manejo dessa
condigdo clinica.

E interessante destacar que o tamanho do tumor
nao influenciou a mortalidade desses pacientes; de tal
modo, podemos especular que a morte pode advir ndo
apenas como consequéncia do tamanho da lesdo, mas
principalmente pelas inter-relagdes com as estruturas
vitais adjacentes ao tumor primario, bem como pela
invasdo tumoral a distancia.®

Algumas limitagdes do nosso estudo precisam ser
consideradas, entre elas, a natureza retrospectiva e
observacional da analise; portanto, alguns dados para
complementar ou explicar os resultados ndo estavam
disponiveis, como A mensuragdo de marcadores
inflamatorios, imunoldgicos ou metabdlicos e da massa
muscular. Reconhece-se que o peso ndo diferencia
entre massa gorda e magra, o que pode ter ocultado
pacientes com obesidade sarcopénica.(>101213) por
fim, reconhecemos que o peso habitual coletado foi
autorrelatado, o que pode implicar em um viés de
memoria.

Em conclusdo, o presente estudo demonstrou que
a anorexia e a perda de peso pré-tratamento sdo
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problemas relevantes no seguimento de pacientes
com cancer de pulmdo avancado (estadio IV) e essa
associacdo esteve relacionada a maior mortalidade.

Intervengdes especificas sdo de crucial importancia no
plano de assisténcia individualizada, mesmo dentro da
proposta de cuidados paliativos.
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