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RESUMO

Amado F. Impacto da quimioterapia na qualidade de vida de portadores
de câncer avançado de pulmão ou estômago. São Paulo; 2007. [Tese de

doutorado-Fundação Antônio Prudente].

Com alta incidência, as neoplasias de pulmão e estômago lideram as causas

de morte por câncer em todo o mundo. Como na doença avançada, o

tratamento quimioterápico para as duas neoplasias é paliativo e seu impacto

na sobrevida, quando detectado, é modesto, qualidade de vida (QV) deve

ser considerada um dos objetivos primários do tratamento. De julho de 2003

a junho de 2005, estudamos a variação da QV em portadores de câncer de

pulmão não pequenas células (CP) ou gástrico (CG) do Hospital A. C.

Camargo e da Faculdade de Medicina do ABC submetidos a tratamento

quimioterápico para doença avançada. Utilizamos para isso o Short Form-36

(SF-36) em três momentos: antes do início do tratamento, em oito e em

dezesseis semanas. Buscamos definir se houve ganho de QV com a

quimioterapia, que aspectos da QV mais se beneficiaram, e em que

situações clínicas os ganhos foram mais representativos em cada neoplasia.

Confrontamos os resultados com a variação do performance status (PS) e

com a resposta tumoral, e investigamos se a QV tem valor prognóstico para

sobrevida em cada neoplasia avaliada. Em CP, encontramos ganho de QV

na amostra avaliada (n=45), expressa pelo SF-36 (p=0,035, ANOVA), com

significância estatística nos componentes Dor, Aspecto Social e Saúde

Mental. Os pacientes com baixo PS (p=0.002, Friedman) e baixa

escolaridade (p=0.001, Friedman) apresentaram maiores ganhos de QV que

os de melhor PS e alta escolaridade. Em CG, não houve ganho de QV

(n=24) com o tratamento quimioterápico (p=0,221, Friedman). No entanto,

pacientes com baixo PS (p=0,019, ANOVA), alta escolaridade (p=0,040,

ANOVA) e os portadores de comorbidades (p=0,048, Friedman)

apresentaram maiores ganhos de QV que os de bom PS, baixa escolaridade



e os que não apresentavam comorbidades, respectivamente. Encontramos

correlação significativa entre variação da QV e variação do PS em CP

(p=0,003, ANOVA) e em CG (p=0,001, ANOVA), mas não encontramos

correlação com resposta tumoral ao tratamento em nenhuma das duas

neoplasias. QV mostrou valor prognóstico para sobrevida em CG (p=0,0053,

log rank), mas não em CP (p=0,0875, log rank).



SUMMARY

Amado F. [Impact of chemotherapy for advanced non-small cell lung
cancer (NSCLC) and gastric cancer (GC) on patients' quality of life] São

Paulo; 2007. [Tese de doutorado-Fundação Antônio Prudente].

With high incidence, lung and gastric cancers lead cancer death worldwide.

For both neoplasias chemotherapy in advanced disease is palliative with

modest or none impact on survival. As such, quality of life (QoL) becomes

the main goal of the treatment. We investigated the impact  of chemotherapy

for advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) and gastric cancer (GC) on

patients' quality of life treated in the Hospital A. C. Camargo and Faculdade

de Medicina do ABC between july/03 and june/05. Quality of life, measured

by the Short Form-36 (SF-36), was assessed in three moments: before

treatment, after eight and sixteen weeks. We sought to investigate whether

QoL improved with chemotherapy, which aspects of QoL would benefit more

and also which features at presentation would predict QoL improvement.

Overall results were compared with performance status (PS) variation and

tumor response rates. Finally, we studied the prognostic value of QoL in

survival in both neoplasias. There was improvement of QoL in the NSCLC

sample (n = 45), expressed by SF-36 (p=0,035, ANOVA). The following

aspects of QoL changed significantly: Pain, Social Functioning and Mental

Health. Lower performance status (p=0.002, Friedman) and low educational

level (p=0.001, Friedman) predicted a larger improvement of QoL. Overall,

QoL did not change with chemotherapy in GC patients (n= 24) (p=0,221,

Friedman). However, patients with lower PS (p=0,019, ANOVA), high

educational level (p=0,040, ANOVA) and bearers of comorbidity (p=0,048,

Friedman) displayed a larger improvement of QoL. Variation of QoL

correlated with PS variation either in NSCLC (p=0,003, ANOVA) and GC

(p=0,001, ANOVA) patients. No correlation was found between QoL variation



and tumoral response. QoL showed significant prognostic value in survival in

CG sample (p=0,0053, log rank), but not in NSVLC (p=0,0875, log rank).
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1 INTRODUÇÃO

Com alta incidência, as neoplasias de pulmão e estômago lideram as

causas de morte por câncer em todo o mundo53,64. No Brasil, onde foi

estimado o aparecimento de 27.170 novos casos de câncer de pulmão e de

23.200 novos casos de câncer de estômago em 2006, estas neoplasias

ocupam os dois primeiros lugares de causa de morte por câncer, com taxas

de 18,45 e 12,72 por cem mil habitantes, respectivamente70. A sobrevida em

5 anos é de apenas 13% em câncer de pulmão, e de 18% em câncer de

estômago56,64. Isto acontece porque, por apresentarem sintomas vagos e

não específicos, ambas as neoplasias são normalmente diagnosticadas em

estadiamentos avançados.

1.1 CÂNCER DE PULMÃO

Sendo uma das neoplasias malignas mais freqüentes em todo o

mundo, o câncer de pulmão é uma das poucas que continua mostrando

aumento em sua incidência. Nos últimos anos, seus índices de mortalidade

têm exibido uma tendência ao declínio em países do primeiro mundo, mas

nos países em desenvolvimento esses índices continuam em franco

crescimento41.

Incidindo substancialmente mais em homens do que em mulheres, o

câncer de pulmão vem acometendo cada vez mais o sexo feminino nas
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últimas décadas, fato atribuído ao aumento do tabagismo entre as mulheres.

Nos E.U.A., a taxa de incidência de câncer de pulmão no sexo feminino

aumenta 4,6% a cada ano, enquanto que entre os homens esse aumento é

de 0,5%, fazendo com que sua incidência mais que quadruplicasse entre as

mulheres americanas na segunda metade do século XX64. No Brasil, tem

sido constatado um aumento dos registros de óbito por câncer de pulmão no

sexo feminino69, muito provavelmente relacionado ao fato de a prevalência

de fumantes entre mulheres no Brasil ter passado de 20% para 51% em

apenas quinze anos, entre 1971 e 198671.

O câncer de pulmão é dividido histologicamente em dois grandes

grupos: pequenas células e  não pequenas células.

1.1.1 Carcinoma de Pequenas Células

Trata-se de um tumor neuro-endócrino de curso clínico extremamente

agressivo, geralmente já disseminado no momento do diagnóstico,

apresentando sobrevida média de dois a quatro meses quando não tratado.

Sua tendência à disseminação precoce contra-indica tratamentos

localizados, sendo no entanto muito mais responsivo à quimioterapia e

radioterapia que outros tipos histológicos de câncer de pulmão. Apesar dos

tratamentos quimioterápicos atualmente utilizados aumentarem sua

sobrevida em até cinco vezes, apenas 10% dos pacientes encontram-se

livres de doença em dois anos, e a sobrevida em cinco anos varia de 5 a

10%77.
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Como a maioria dos pacientes apresenta doença disseminada –oculta

ou manifesta– no momento do diagnóstico, menos de 10% dos pacientes

são considerados candidatos a tratamento cirúrgico.

O carcinoma de pequenas células do pulmão é estadiado por um

sistema simples introduzido pelo Veterans' Administration Lung Study Group

(VALSG)74. É considerado como doença limitada quando confinado a um

hemitórax, podendo ser englobado por um campo de radiação. Em todas as

outras situações é estadiado como doença extensa.

Na doença limitada (30% dos casos) utiliza-se poliquimioterapia,

geralmente combinada com radioterapia, e espera-se uma sobrevida média

de 16 a 24 meses com os tratamentos atualmente disponíveis. Na doença

extensa (70% dos casos), o tratamento preconizado é o quimioterápico,

ficando a radioterapia reservada para paliação. A sobrevida média esperada

nestes casos é de 6 a 12 meses77.

1.1.2 Não Pequenas Células

Este grupo agrega pelo menos três tipos histológico de tumor –o

carcinoma epidermóide, o adenocarcinoma e o carcinoma de grandes

células– que, quando localizados, podem ser curados cirurgicamente76.

Quando diagnosticado, o câncer de pulmão não pequenas células é

estadiado pelo sistema TNM e agrupado pelo American Joint Committee on

Cancer (AJCC), podendo-se dividir os pacientes em três grupos que refletem

a extensão da doença e a abordagem terapêutica76.
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O primeiro grupo, de melhor prognóstico, é composto por pacientes

que apresentam doença localizada, potencialmente ressecável

cirurgicamente (EC I e II) 76.

No segundo grupo, encontram-se os que apresentam doença local

(T3-T4) ou regional (N2-N3) avançadas. Não se beneficiando da ressecção

cirúrgica, são abordados terapeuticamente com radioterapia isolada ou

associada à quimioterapia. No entanto, casos selecionados de T3 ou N2

podem se beneficiar da cirurgia76.

O último grupo é formado por aqueles que apresentam metástase à

distância no momento do diagnóstico e deve ser paliado com radioterapia,

quimioterapia, ou ambos76.

Atualmente, não existe um esquema quimioterápico único que possa

ser recomendado para estas neoplasias e, desde que os tratamentos

existentes não são considerados satisfatórios para a maioria dos pacientes –

com exceção dos pacientes com estadiamento patológico I, T1N0M0,

tratados cirurgicamente– todos os pacientes são potenciais candidatos a

ensaios clínicos76.

1.2 CÂNCER DE ESTÔMAGO

O adenocarcinoma gástrico liderou as causa de morte por câncer no

mundo durante quase todo o século passado, sendo ultrapassado pelo

câncer de pulmão nos últimos anos53. Com uma estimativa de 755.500

novos casos por ano, sua incidência tem decrescido em alguns países
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devido a mudanças na dieta e a fatores ambientais, mas seu prognóstico

permanece sombrio. Uma das explicações para isto é o fato da diminuição

de sua incidência se limitar aos tumores localizados abaixo da região da

cárdia, enquanto que os localizados na junção gastro-esofágica,

biologicamente mais agressivos, vêm sendo cada vez mais diagnosticados

nos últimos vinte anos56.

O único tratamento considerado potencialmente curativo é a

ressecção cirúrgica de todo o tumor e, mesmo após a realização de uma

gastrectomia “curativa”, recorrências regionais e à distância ocorrem em pelo

menos 80% dos casos. Nos países ocidentais, o câncer de estômago

apresenta uma sobrevida em 5 anos que varia de 5 a 10%, enquanto que no

Japão, onde é endêmico, sua sobrevida em 5 anos é de 50%53.

No Brasil, as estatísticas são semelhantes às mundiais, com o câncer

gástrico sendo superado apenas pelo de pulmão como principal causa de

morte por câncer63,69. Segundo dados da Associação Brasileira de Câncer

Gástrico, a maioria dos diagnósticos feitos no Brasil acontece quando a

doença já se encontra em fase avançada, com apenas 16% dos casos

diagnosticados nos estágios iniciais. Além disso, também é detectada em

nosso meio uma clara tendência ao aumento dos tumores proximais, mais

agressivos e difíceis de tratar, atingindo 30% dos casos63.

Dos cânceres gástricos, 90 a 95% são adenocarcinomas. O

tratamento cirúrgico é preconizado, mesmo havendo comprometimento de

órgãos adjacentes, desde que a doença seja totalmente ressecável75. Se

houver invasão da camada muscular ou envolvimento linfonodal, a cirurgia
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deve ser complementada com químio e/ou radioterapia, já que os índices de

recidiva são elevados nestes casos.

Quando se trata de doença irressecável cirurgicamente, com ou sem

metástases à distância, o tratamento quimioterápico adquire caráter

puramente paliativo. Casos de sangramento, dor e obstrução podem ser

amenizados com procedimentos cirúrgicos e radioterapia75.

1.3 QUALIDADE DE VIDA

Qualidade de vida é um conceito subjetivo. Filósofos, religiosos,

psicólogos, médicos e pacientes são capazes de exprimir uma opinião

própria, porém distinta, do que seja qualidade de vida. Para algumas destas

pessoas, mensurar cientificamente a qualidade de vida pode ser irrelevante,

mas não o é sob o ponto de vista médico, principalmente para oncologistas,

quando lembramos que qualidade de vida é um dos principais objetivos do

tratamento oncológico38.

A notícia do diagnóstico de câncer pode, por si só, comprometer a

qualidade de vida de uma pessoa, trazendo ansiedade e medo. À morbidade

psicológica, associam-se a física, a social, a sexual e a ocupacional,

secundárias às manifestações da doença e aos efeitos dos tratamentos.

Mensurar a qualidade de vida de pacientes oncológicos fornece informações

valiosas sobre o impacto das doenças e dos tratamentos nos aspectos

físicos, funcionais, sociais e emocionais dos pacientes38. No momento do

diagnóstico, a percepção do paciente sobre sua qualidade de vida tem se
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mostrado um poderoso indicador prognóstico. Quando avaliada durante e

após o tratamento, fornece inestimáveis informações para clínicos e

pesquisadores. Apesar de importante em todos os estágios da doença

oncológica, a avaliação dos efeitos dos tratamentos na qualidade de vida

dos pacientes tem sido mais amplamente estudada em neoplasias

avançadas97.

Qualidade de vida ainda é visto por alguns como um parâmetro

impreciso, mas os métodos psicométricos envolvidos nos questionários

desenvolvidos são extremamente complexos e sofisticados38. Para mensurar

cientificamente a qualidade de vida de uma população é necessário que se

utilize instrumentos multidimensionais, capazes de avaliar quatro domínios

essenciais –aspectos físicos, emocionais, sociais e ocupacionais– já que

instrumentos uni ou bidimensionais (performance status, por exemplo) se

mostram insuficientes para tal82. Como a percepção do paciente sobre sua

qualidade de vida parece diferir da dos médicos e dos familiares10,82,110, os

questionários devem ser auto-aplicáveis, introduzindo o ponto de vista do

paciente na pesquisa, e envolvendo-o nas decisões médicas da prática

clínica73.

Nos últimos vinte anos, foram desenvolvidos diversos instrumentos

científicos para medir a qualidade de vida de determinadas populações, a

maioria deles empregada em estudos de doenças crônicas e câncer.

Atualmente, existe uma gama de instrumentos voltados para a avaliação da

qualidade de vida com confiabilidade, validade e sensibilidade devidamente

comprovados, podendo ser divididos em três grupos, de acordo com sua
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especificidade: instrumentos genéricos, instrumentos específicos para

determinadas patologias, ou instrumentos sintoma-específicos60.

Os instrumentos classificados como genéricos podem ser utilizados,

como o nome indica, em qualquer população. Permitindo comparações entre

patologias e populações diferentes1, são úteis na avaliação dos resultados

obtidos com intervenções médicas106. O Short Form-36, o Sickness Impact

Profile e o Nottingham Health Profile são exemplos de questionários

genéricos60.

Instrumentos específicos para determinadas patologias, apesar de

não permitirem comparações entre elas, são mais sensíveis que os

genéricos na detecção de danos causados pelas doenças e pelos

tratamentos estudados. Desta forma, ensaios clínicos voltados para a

avaliação de novos tratamentos devem lançar mão destes questionários38.

Functional Living Index-Cancer (FLIC), Functional Assesment of Cancer

Therapy General(FACT-G) e o European Organization for Research and

Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-

C30) são exemplos de instrumentos específicos de avaliação de qualidade

de vida60,102.

Também foram desenvolvidos alguns instrumentos voltados para a

avaliação de sintomas produzidos por determinadas patologias, como o

Gastrointestinal Symptom Rating Scale e o McGill Pain Questionnaire, que,

por não serem multidimensionais, não são formalmente considerados

instrumentos de medida de qualidade de vida por alguns60.
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Como vimos pela baixa sobrevida em 5 anos exibida pelas duas

neoplasias abordadas neste estudo, a imensa maioria de seus portadores

será submetida, em algum momento da evolução da doença, a tratamento

oncológico não curativo, buscando o aumento do intervalo livre de doença,

da sobrevida, ou a paliação de seus sintomas.

Tanto em câncer de pulmão como em câncer de estômago, poucas

são as situações em que se conta com um procedimento padrão13,29,65,89,107,

já que os tratamentos quimioterápicos atuais exibem respostas discretas

e/ou de curta duração, muitas vezes sob risco de provocarem efeitos

colaterais importantes, capazes de anular os benefícios advindos do

tratamento instituído.

Os portadores de câncer de pulmão podem ser assintomáticos, ou

exibir sintomas de intensidade variável, podendo ocorrer manifestações loco-

regionais –tosse seca ou produtiva, dispnéia, infecções respiratórias,

atelectasias, derrames pleurais, síndromes compressivas, derrame

pericárdico, dor torácica, formação de fístulas traqueo-esofágicas–, além de

sintomas inespecíficos –fadiga, perda de apetite, perda de peso–,

requerendo, de acordo com sua intensidade, pronto tratamento para seu

controle41,74.

Perda de peso, fadiga, anorexia, desconforto epigástrico, disfagia,

sensação de saciedade, vômitos persistentes, dor, sangramentos digestivos,

obstrução intestinal, formação de fístulas, ascite, icterícia e massas

abdominais, são alguns dos sinais e sintomas que podem ser exibidos por

portadores de câncer gástrico53.
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Os tratamentos quimioterápicos, por sua vez,  podem provocar efeitos

colaterais que variam de acordo com as drogas utilizadas nos esquemas. Os

mais comuns são náuseas e vômitos, alopécia, obstipação, mielossupressão

e mucosite. Menos comuns: mialgias, neuropatia periférica, reações de

hipersensibilidade, comprometimento da função renal, dentre outros.

A conjugação de doença incurável cursando com sintomas

desqualificantes –muitas vezes em pacientes com performance status

comprometido– com tratamentos potencialmente tóxicos e de respostas

questionáveis, configura o dilema enfrentado pelos oncologistas na prática

clínica: definir caso a caso o custo/benefício do tratamento quimioterápico

em portadores de câncer avançado em geral, e de pulmão e estômago em

particular55.

Desta forma, qualidade de vida adquire importância capital como

objetivo do tratamento oncológico, ao lado de parâmetros tradicionalmente

utilizados como tempo de sobrevida, intervalo livre de doença, resposta

tumoral e toxicidade. Parâmetro independente e prioritário, é capaz por si só

de recomendar tratamentos em câncer metastático, mesmo que estes não

aumentem a sobrevida dos pacientes84, passando o Food and Drug

Administration dos Estados Unidos a exigir informações sobre qualidade de

vida para licenciar novas drogas quimioterápicas38.

Apesar disto, menos de 10% dos estudos clínicos randomizados

avaliam o impacto dos tratamentos na qualidade de vida de pacientes

oncológicos como objetivo primário38. Pesquisando no MEDLINE,

descobrimos que menos de 2% dos trabalhos publicados sobre câncer de
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pulmão tratam de qualidade de vida. Ao pesquisarmos câncer gástrico,

encontramos índice similar, com pouco mais de 1% dos trabalhos contendo

os termos “gastric cancer” e “quality of life”.

A maioria destes trabalhos, se fornece informações a respeito da

influência de determinados tratamentos na qualidade de vida dos pacientes

estudados, deixa em aberto questões importantes como em que

circunstâncias podemos esperar melhora de qualidade de vida com o

tratamento em portadores de câncer avançado de pulmão e estômago, quais

os pacientes que realmente se beneficiam, se os ganhos de qualidade de

vida estão relacionados ou não com as respostas aos tratamentos. Num

trabalho realizado recentemente2, encontramos que pacientes portadoras de

câncer de mama metastático podiam apresentar ganho de qualidade de vida

com a introdução do tratamento oncológico, mas que este ganho estava

relacionado a um baixo performance status inicial e à presença de sintomas

secundários à doença. Não encontramos trabalho semelhante realizado com

portadores de câncer avançado de pulmão ou estômago.

1.3.1 Qualidade de vida em câncer de pulmão

Os portadores de carcinoma de pequenas células do pulmão –cujo

tratamento é baseado primariamente em quimioterapia, combinando-se à

radioterapia na doença limitada– apresentam inegável ganho de sobrevida e

controle de sintomas com o tratamento oncológico. No entanto, apesar dos

progressos da última década, os novos esquemas quimioterápicos avaliados

apresentam ação e efetividade similares aos antigos. Não existindo
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diferença entre os diversos esquemas utilizados em relação aos ganhos na

sobrevida, seu diferencial fica restrito ao impacto dos tratamentos na

qualidade de vida dos pacientes45. Desta forma, estudos avaliando novas

drogas, durações de esquemas quimioterápicos ou diferentes vias de

administração de drogas em tratamento de carcinoma de pequenas células

de pulmão passaram a incluir a avaliação de seu impacto na qualidade de

vida dos pacientes.

Num estudo para determinar o papel de um inibidor de

metaloproteinase na sobrevida de pacientes responsivos à quimioterapia

para carcinoma de pequenas células de pulmão, SHEPHERD et al.93

concluíram que o uso de marimastat não aumentava significativamente a

sobrevida destes pacientes, provocava maior toxicidade e exercia um

impacto negativo em sua qualidade de vida.

Ao comparar etoposide e cisplatina com ciclofosfamida, epirrubicina e

vincristina, em portadores de câncer de pulmão de pequenas células,

SUNDSTROM et al.98 constataram que pacientes com doença limitada que

receberam o esquema com duas drogas haviam apresentado índices de

sobrevida significativamente melhores que os que receberam o esquema de

três drogas. Em pacientes com doença extensa, não foram detectadas

diferenças significativas nem na sobrevida nem na qualidade de vida dos

pacientes.

Comparando o uso de etoposide por via endovenosa versus via oral,

associado a cisplatina, NAUGHTON et al.78 não encontraram diferença
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estatística significativa, seja na resposta ao tratamento, seja na qualidade de

vida de portadores de carcinoma de pequenas células de pulmão.

Para os portadores de câncer de pulmão não pequenas células em

estágio inicial, o objetivo principal do tratamento é a cura, ficando a

qualidade de vida num plano secundário. Em doença localmente avançada,

geralmente utiliza-se quimioterapia associada à radioterapia, mas não há

consenso quanto à maneira como estes tratamentos devam ser combinados

–concomitantes ou seqüenciados–, quanto ao melhor esquema

quimioterápico a ser utilizado, ou quanto à dose ideal de radiação45. Estes

aspectos do tratamento ainda se encontram em fase de investigação, no que

diz respeito à sobrevida e à qualidade de vida dos pacientes. Na doença

metastática, o tratamento quimioterápico é paliativo, e sendo modesto seu

impacto na sobrevida (aumento de 1,5 mês na sobrevida média85), qualidade

de vida deve ser considerada como um dos objetivos primários do

tratamento, tanto na prática clínica quanto em ensaios clínicos45,55.

HANDY et al.46 avaliaram, por um período de seis meses, os efeitos

da ressecção do câncer de pulmão no status funcional e na qualidade de

vida dos pacientes submetidos à cirurgia, constatando que a dor crônica,

secundária à técnica cirúrgica utilizada, seria responsável pela persistência

da significativa desqualificação física, emocional, social e mental

apresentada pelos pacientes no período avaliado.

Num trabalho pioneiro, SARNA et al.91 avaliaram a qualidade de vida

em pacientes que haviam recebido tratamento para de câncer de pulmão

não pequenas células há mais de 5 anos, e estavam sem evidência de
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doença em atividade. Concluíram que os que manifestavam sintomas de

angústia apresentavam pior qualidade de vida que os demais, chamando

atenção para a importância de suporte psicoterápico nesta população.

Um estudo de fase II avaliou um esquema quimioterápico composto

por edatrexate, vimblastina, adriamicina, cisplatina e filgastrim em portadores

de câncer de pulmão não pequenas células, e concluiu que, apesar de

possuir inegável atividade anti-neoplásica, seus efeitos colaterais e o

declínio na qualidade de vida evidenciado pelos pacientes durante o

tratamento poderiam torná-lo uma opção terapêutica inviável26.

SILVESTRI et al.94 demonstraram, num interessante estudo com

portadores de câncer de pulmão não pequenas células, que apenas 22%

deles aceitariam submeter-se a tratamento quimioterápico para um ganho de

três meses na sobrevida, enquanto que 68% se submeteriam à

quimioterapia se esta trouxesse substancial redução dos sintomas, mesmo

sem aumento de sobrevida.

1.3.2 Qualidade de vida em câncer gástrico

A estratégia do tratamento do câncer gástrico é determinada pelo

estadiamento da doença no momento do diagnóstico e visa alcançar a maior

sobrevida, com o mínimo de morbidade e melhor qualidade de vida

possível89.

Pacientes com doença no estágio inicial não se beneficiam de

cirurgias extensas, devido ao aumento da morbidade e aos efeitos negativos

provocados em sua qualidade de vida. O câncer gástrico avançado requer
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procedimentos cirúrgicos extensos, mas, mesmo assim, mantém altos

índices de recorrência de doença, necessitando de tratamentos adicionais –

quimioterapia neoadjuvante, intraperitoneal profilática, ou adjuvante– todos

ainda em estudo89. Considerando-se o tratamento paliativo, qualquer

benefício relacionado a ganho de sobrevida e alívio de sintomas precisa ser

confrontado com a toxicidade e a redução de qualidade de vida provocadas

pelo tratamento102.

DAVIES et al.30 comprovaram que a qualidade de vida dos pacientes

submetidos a gastrectomia subtotal era significativamente melhor que a dos

que se submeteram a gastrectomia total.

Avaliando o papel da cirurgia no tratamento paliativo do câncer

gástrico, OUCHI et al.83 concluíram que gastrojejunostomia e gastrectomia

total não prolongavam a sobrevida nem melhoravam a qualidade de vida de

pacientes com metástase peritoneal disseminada.

WEBB et al.107, comparando dois diferentes esquemas

quimioterápicos utilizados em portadores de carcinoma esofagogástrico

avançado (epirubicina, cisplatina e 5-fluorouracil versus 5-fluorouracil,

doxorubicina e methotrexate), encontraram que a utilização do primeiro

resultava em maiores ganhos de sobrevida, toxicidade tolerável e melhor

qualidade de vida que o segundo, devendo portanto ser considerado

tratamento standard para doença avançada.
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1.4 QUALIDADE DE VIDA COMO FATOR PROGNÓSTICO

O interesse na qualidade de vida de pacientes oncológicos,

desenvolvido nas três últimas décadas, voltava-se inicialmente para o estudo

do impacto das doença e dos tratamentos na vida dos pacientes. Num

segundo momento, ampliando-se o foco de interesse sobre o tema, passou-

se a investigar o papel da qualidade de vida exibida pelos pacientes na

evolução das doenças estudadas e nas respostas aos tratamentos

instituídos em determinadas situações48.

Fatores prognósticos são utilizados na estratificação de pacientes em

ensaios clínicos, ajudam na interpretação dos dados gerados por estes

estudos e colaboram no manejo clínico de pacientes, ajudando na definição

de condutas médicas19,57.

Indícios do papel da qualidade de vida no prognóstico de pacientes

oncológicos começaram a aparecer em trabalhos publicados no final da

década de 8096. Em 1989, KAASA et al.51 publicaram um trabalho mostrando

que qualidade de vida possuía não apenas valor prognóstico independente

para sobrevida de pacientes com câncer inoperável de pulmão, como

também seu valor preditivo era significativamente superior a fatores

prognósticos consagrados, como performance status, perda de peso e

estadiamento. FRASER et al.39 encontraram que qualidade de vida podia ser

mais sensível que fatores prognósticos reconhecidos, como volume tumoral

e marcadores séricos, na detecção de falência do tratamento em câncer de

mama avançado. COATES et al.24-25 demonstraram o valor preditivo da
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qualidade de vida em portadores de melanoma maligno e câncer de mama

avançado. Qualidade de vida também mostrou-se de útil na predição da

sobrevida de portadores de mieloma múltiplo111, câncer de esôfago8, cabeça

e pescoço34, cólon e reto15,67, e de neoplasias terminais99.

Diversos questionários para avaliação de qualidade de vida foram

utilizados, isoladamente ou em conjunto, na pesquisa de seu papel preditivo

para sobrevida de pacientes oncológicos. Instrumentos genéricos (Short

Form-3615, Nottingham Health Profile72), câncer-específicos (EORTC QLQ-

C3023,58, Functional Living Index-Cancer40), e instrumentos sintoma-

específicos (Brief Pain Inventory92, GLQ-814 –este último desenhado para

avaliar aspectos da qualidade de vida afetados pelo tratamento

quimioterápico) foram capazes de demonstrar que a qualidade de vida

mensurada antes da realização de um determinado tratamento poderia ter

valor prognóstico para sobrevida.

1.5 SHORT FORM-36

O Short Form-36 é um instrumento genérico de avaliação da

qualidade de vida, cuja tradução para a língua portuguesa e validação em

1999 veio sanar o obstáculo mais importante para a avaliação da qualidade

de vida em nosso meio: a ausência de instrumentos metodológicos

específicos padronizados, devidamente validados no nosso idioma22.

Condensado, de fácil administração e compreensão, com

reprodutibilidade e validade já demonstradas em trabalhos anteriores,
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provou-se útil na avaliação de populações gerais e específicas, comparando

o peso relativo de certas doenças, diferenciando os benefícios produzidos

por uma ampla gama de tratamentos e rastreamento de pacientes105.

Utilizado em mais de mil publicações em 44 países, e na avaliação da

qualidade de vida em diferentes patologias –doenças cardiovasculares,

desordens psiquiátricas, epilepsia, diabetes mellitus, enxaqueca, sepsis,

HIV, transplantes de órgãos, doenças pulmonares, renais e ortopédicas e

neoplasias11,35,47,49,79,104,105– credencia-se como parâmetro genérico de

medida que pode ser usado em ensaios clínicos e modelos econômicos,

permitindo comparações entre diferentes populações e diferentes patologias.

Adaptado pelo Medical Outcomes Study de questionários

anteriormente desenvolvidos, dentre eles o General Psycological Well-Being

Inventory e o Health Perceptions Questionnaire, é formado por 36 itens,

agrupados em oito escalas: capacidade funcional, aspectos físicos, dor,

estado geral de saúde, vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais e

saúde mental. Seus resultados são escalonados de zero a 100, do pior para

o melhor estado geral de saúde, respectivamente.

ESSINK-BOT et al.37, ao compararem quatro instrumentos genéricos

de medida de qualidade de vida (o Notthingham Health Profile, o 36-item

Short-Form Health Survey do Medical Outcomes Study, o COOP/WONCA

Charts e o EuroQoL Instrument), concluíram que, apesar de serem

equivalentes, o SF-36 mostrou-se mais adequado que os demais na

discriminação de subgrupos na população estudada.
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Como não pretendemos avaliar a influência de esquemas

quimioterápicos específicos na qualidade de vida de portadores de

neoplasias de pulmão e estômago, e sim o papel da modalidade terapêutica

“quimioterapia” na qualidade de vida dos portadores de câncer de pulmão e

estômago, a utilização de um instrumento genérico de avaliação de

qualidade de vida se mostra adequado para nossos objetivos.

1.6 PERFORMANCE STATUS

A avaliação do status funcional do paciente com câncer tem sido

largamente utilizada, tanto na prática clínica como em pesquisa5, na seleção

e classificação de pacientes para inclusão em ensaios clínicos, na aferição

da eficácia de determinado tratamento, na estimativa de prognósticos e na

avaliação da qualidade da sobrevida, discriminando a habilidade do paciente

em realizar tarefas cotidianas, trabalho ativo e a necessidade ou não de

cuidados médicos.

Várias maneiras de se medir o performance status foram criadas,

destacando-se a Escala de Karnofsky e a criada pelo Eastern Cooperative

Oncology Group. A primeira, criada em 1940, quando se iniciava o

tratamento sistemático com drogas quimioterápicas, resiste até hoje. É

escalonada de zero a 100 –zero representando o paciente morto e 100, o

que não exibe evidência de doença. A segunda, criada em 1960, apresenta

apenas seis patamares, graduados de zero a cinco –zero correspondendo

ao paciente assintomático e cinco, ao paciente morto– transmitindo de forma
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sucinta uma idéia precisa a respeito do status funcional do paciente

oncológico em determinado momento.

Ambas as escalas são amplamente usadas e reconhecidas como

parâmetros importantes no prognóstico da sobrevida de pacientes

oncológicos27.

Comparando o valor preditivo das duas escalas em câncer de pulmão,

BUCCHERI et al.12 concluíram que a escala de Karnofsky mostrou-se menos

hábil que a do ECOG para discriminar pacientes com diferentes

prognósticos, sugerindo que, em caso de unificação de escalas, a escala do

ECOG deveria ser a escolhida.

1.7 RESPOSTA TUMORAL

As primeiras tentativas de definir a resposta objetiva de um tumor ao

tratamento oncológico foram feitas nos anos 60, mas foi nos anos 70 que

sua definição foi disseminada e adotada pela comunidade médica, numa

tentativa de unificação das informações obtidas com ensaios clínicos100.

Um dos parâmetros mais utilizados em ensaios clínicos na avaliação

de novas abordagens terapêuticas, permite avaliar sua eficácia em espaço

de tempo relativamente curto, se comparado a outros parâmetros como

sobrevida e intervalo livre de doença, que requerem um acompanhamento

por tempo prolongado, ajudando na definição da conduta na prática clínica e

na interpretação de ensaios clínicos.
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Os critérios objetivos de resposta baseiam-se na variação da doença

mensurável em determinado espaço de tempo, após utilização de tratamento

específico. Um determinado volume tumoral pode responder ou não a

determinado tratamento. Se responde, essa resposta pode ser completa ou

parcial. Se não responde, pode permanecer estacionário ou progredir,

aumentando de tamanho.

A resposta completa geralmente prediz o potencial de um tratamento

em melhorar de forma significativa a sobrevida dos pacientes, podendo até

mesmo curá-los. A progressão de doença indica que o tratamento parou de

funcionar, definindo o momento de modificá-lo ou suspendê-lo por completo,

mesmo que o paciente não apresente piora sintomática. Resposta parcial e

resposta mínima são importantes indicadores de tratamentos promissores84.

A Organização Mundial da Saúde108 definiu e publicou em 1979 o que

se tornaria o mais utilizado critério de definição de resposta tumoral. No

entanto, alguns problemas surgiram com a interpretação e utilização destes

critérios, fazendo com que diversos grupos de pesquisadores se juntassem,

numa tentativa de esclarecer áreas de conflito e inconsistência existentes.

Desta forma, surgiu o Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

Guidelines (RECIST)100 que, dentre outras alterações, avalia a resposta

tumoral pela mensuração unidimensional e pela soma dos maiores

diâmetros das lesões, em vez de utilizar o método convencional de duas

medidas e da soma dos produtos dos diâmetros das lesões.
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2 OBJETIVOS

2.1 PRIMÁRIO

1. Verificar se existe ganho de qualidade de vida com o tratamento

quimioterápico instituído em pacientes portadores de câncer de

pulmão não pequenas células ou de estômago, com doença em

atividade, medido pela variação dos valores obtidos com o Short

Form-36.

2.2 SECUNDÁRIOS

1. Definir os aspectos da qualidade de vida que mais se beneficiam do

tratamento quimioterápico em cada neoplasia avaliada, de acordo

com os diferentes componentes do Short Form-36, incluindo suas oito

escalas.

2. Definir, em cada neoplasia avaliada, as situações clínicas em que os

ganhos de qualidade de vida, decorrentes do tratamento

quimioterápico, são mais representativos.

3. Definir, em cada neoplasia avaliada, se existe concordância entre

variação de qualidade de vida e variação de performance status e

resposta tumoral ao tratamento quimioterápico.
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4. Verificar se a qualidade de vida, medida pelo Short Form-36 antes do

início do tratamento quimioterápico, possui valor prognóstico para

sobrevida em câncer de pulmão não pequenas células e estômago.
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3 MATERIAL E MÉTODOS

Trata-se de um estudo de coorte observacional prospectivo que mediu

a variação da qualidade de vida secundária ao tratamento quimioterápico

instituído em portadores de câncer de pulmão ou de estômago que

apresentavam doença em atividade entre julho de 2003 e junho de 2005.

Planejamos inicialmente formar nossa amostra com pacientes do

Hospital A. C. Camargo e da Casa de Saúde Santa Marcelina, captados pelo

período de um ano. No entanto, a captação de pacientes na Casa de Saúde

Santa Marcelina mostrou-se inviável após 6 meses, pois, ao contrário de

nossas previsões, não havíamos selecionado nenhum paciente naquela

instituição até janeiro de 2004. Este fato foi atribuído à baixa incidência dos

tumores pesquisados, aliada ao excesso de atribuições do serviço de

enfermagem –a quem caberia a tarefa de identificar portadores das

patologias de interesse, possíveis candidatos ao estudo–, provocando o

escape dos poucos casos que se prestariam ao projeto. A distância entre as

duas instituições e as dificuldades apresentadas para seleção de pacientes

inviabilizaram a coleta de dados nesta instituição. Como não conseguimos

fazer funcionar a captação de casos na Casa de Saúde Santa Marcelina, o

projeto de pesquisa foi apresentado ao Comitê de Ética em Pesquisa da

Faculdade de Medicina do ABC obtendo sua aprovação em 17/03/2004.

Além disso, estendemos o tempo de inclusão de pacientes de um para dois

anos.
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Desta forma, nossa amostra foi composta por pacientes do Hospital A.

C. Camargo –selecionados entre julho de 2003 e junho de 2005– e da

Faculdade de Medicina do ABC –selecionados entre abril de 2004 e junho

de 2005– que preencheram os critérios de inclusão e exclusão listados

abaixo.

3.1 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO

a) os portadores de câncer de pulmão não pequenas células com

doença em atividade, que estavam para iniciar tratamento

quimioterápico para esta condição, independente de tratamentos

realizados anteriormente.

b) os portadores de câncer gástrico com doença em atividade, que

estavam para iniciar tratamento quimioterápico para esta condição,

independente de tratamentos realizados anteriormente.

c) os pacientes que, preenchendo um dos critérios anteriores,

concordaram em participar do estudo, assinando o Consentimento

Pós-informado.

3.2 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO

a) os pacientes impossibilitados física ou mentalmente de responder ao

questionário.

b) os portadores de linfomas ou sarcomas.
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c) os pacientes que receberam outra modalidade terapêutica, que não

quimioterapia, entre a primeira e terceira aplicação do SF-36.

d) os pacientes que se recusaram a assinar o Consentimento Pós-

informado.

Os pacientes que não responderam a três avaliações, seja por falta

de condições clínicas ou por óbito, não foram avaliados para os objetivos 1,

2, 3 e 4.

No Hospital A. C. Camargo, o recrutamento dos pacientes foi iniciado

em julho de 2003, após apreciação e aprovação do projeto pela Comissão

de Ética em Pesquisa do referido hospital em 24/06/2003. Desde então, os

pedidos de tratamento quimioterápico recebidos pela Central de

Quimioterapia do Hospital A. C. Camargo foram analisados diariamente pela

pesquisadora para identificação dos portadores dos tumores de interesse e

da data aprazada para início do tratamento quimioterápico. A identificação

dos pacientes portadores dos tumores de interesse da Faculdade de

Medicina do ABC foi feita pelos residentes desta instituição e posteriormente

centralizados pela pesquisadora.

Após verificar em cada prontuário se o paciente preenchia os critérios

de inclusão da pesquisa, era feita uma entrevista com o paciente. Este

primeiro contato, que geralmente aconteceu na data de início do tratamento

quimioterápico, visava esclarecer o paciente dos objetivos do estudo e

conseguir seu consentimento em fazer parte dele, na forma de assinatura do

Consentimento Pós-informado redigido nos termos das instituições (Anexo



27

1). Quando o paciente consentia, o que aconteceu em 100% dos casos, era

aplicado o questionário de qualidade de vida Short Form-36 (Anexo 2) e o

paciente era avisado de que seria contatado posteriormente para nova

entrevista, quando o questionário seria reaplicado.

Neste primeiro contato com o paciente, era preenchida pela

pesquisadora a Ficha Individual de Levantamento de Dados (Anexo 3) e

definido o Performance Status do paciente, segundo ECOG (Anexo 4). O

Short Form-36 foi reaplicado em mais duas ocasiões: oito e dezesseis

semanas após a primeira entrevista, com tolerância de uma semana para

mais ou para menos, de acordo com a conveniência do paciente, quando

então a Ficha Individual de Levantamento de Dados era atualizada e o

Performance Status redefinido pela pesquisadora.

Para não perder o controle das datas, assim que um paciente era

incluído no estudo, ficavam definidos de imediato os períodos em que o SF-

36 seria reaplicado (em 8 e 16 semanas, ± 1 semana) e, durante todo o

período de inclusão, em cada início de semana, verificava-se quais

pacientes deveriam ser localizados para nova avaliação de qualidade de

vida.

A conduta terapêutica foi atribuição das equipes oncológicas que

atenderam aos pacientes. Os critérios de resposta tumoral, também

definidos pelas equipes oncológicas que assistiram aos pacientes, foram

posteriormente pesquisados nos prontuários, assim como os demais dados

constantes da Ficha Individual de Levantamento de Dados que não foram

fornecidos pelos próprios pacientes.
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Um ano após a primeira entrevista, que sempre ocorreu dentro dos 7

dias que antecederam o início do tratamento quimioterápico, todos os

prontuários foram reavaliados pelo pesquisador para análise do objetivo 5

(valor prognóstico do SF-36).

3.3 CÁLCULO DA AMOSTRA E ESTATÍSTICA

Por se tratar de estudo observacional, definiu-se inicialmente somente

o intervalo de tempo de observação (12 meses). No entanto, com a intenção

de detectar uma diferença média de 90 pontos entre µ1 e µ3 e

considerando-se que o desvio padrão verificado em estudo similar na

população brasileira com câncer de mama foi de 178 pontos2, foi possível

estimar o tamanho aproximado da amostra para o objetivo primário. Para

um α de 0,05 e um poder de 0,8 foi estimado um n= 42 para cada neoplasia

a ser avaliada32. Como o tamanho estimado da amostra não foi alcançado

no tempo previsto, estendeu-se o período de captação de pacientes por

mais um ano, até junho de 2005.

Os objetivos 1 e 2 foram avaliados através da variância para medidas

repetidas a um fator, o tempo. Quando os valores das variáveis

dependentes assumiram uma distribuição normal, usamos ANOVA. Quando

obtivemos uma distribuição não normal, usamos o teste estatístico não

paramétrico (Friedman)31.

Os objetivos 3 e 4 foram avaliados pela análise de variância a dois

fatores, sendo o tempo considerado como medida repetida e as situações
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clínicas e respostas aos tratamentos como fatores independentes (two-way

ANOVA) 31.

O objetivo 5 foi pesquisado através da técnica de Kaplan-Meier e do

teste de log-rank33. Para isso, a amostra foi dividida em dois grupos:

pacientes com escores maiores ou iguais à mediana sendo classificados no

grupo de “melhor qualidade de vida”, enquanto que os que apresentaram

escores menores que a mediana formaram o grupo com “pior qualidade de

vida”.

Os resultados com p<0,05 foram considerados estatisticamente

significativos.
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERIZAÇÃO DOS PACIENTES POTADORES DE

CÂNCER AVANÇADO DE PULMÃO

Durante o período de dois anos, de julho de 2003 a junho de 2005,

identificamos na Central de Quimioterapia do Hospital A. C. Camargo 101

pacientes com câncer de pulmão. Destes, 26 já haviam iniciado o tratamento

quimioterápico na data de início da coleta, seis eram portadores de

carcinoma de pequenas células, seis fizeram tratamento radioterápico

associado à quimioterapia, três se submeteram a tratamento adjuvante, um

teve seu seguimento descontinuado após os primeiros ciclos de

quimioterapia e outro foi a óbito antes de iniciar o tratamento. Estes 43

pacientes não preenchiam os critérios de inclusão do estudo e foram,

portanto, excluídos do mesmo. Dos 58 pacientes restantes, sete foram

considerados “perdidos”, isto é, apesar de preencherem os critérios de

inclusão do estudo, escaparam dos mecanismos desenvolvidos para sua

captação, a maioria por ter iniciado o tratamento no mesmo internamento em

que seu diagnóstico foi firmado, portanto antes de sua identificação para o

estudo. Desta forma, foram incluídos no estudo 51 pacientes portadores de

câncer de pulmão entre julho de 2003 e junho de 2005.

Destes 51, um foi a óbito antes da segunda entrevista e nove antes da

terceira. Sendo assim, 41 pacientes portadores de câncer de pulmão não
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pequenas células foram incluídos no estudo para avaliação dos objetivos 1,

2, 3, e 4 e 51 foram avaliados para o objetivo 5.

Na Faculdade de Medicina do ABC, entre abril de 2004 e julho de

2005, foram incluídos no estudo quatro pacientes, todos avaliados para os

cinco objetivos. Como a identificação de pacientes nesta instituição não foi

centralizada, não temos os dados relativos aos pacientes que não

preencheram os critérios de inclusão no estudo.

A distribuição dos pacientes com diagnóstico recente de câncer de

pulmão avançado incluídos no estudo, segundo sexo, idade, estado civil,

escolaridade e atividade remunerada encontra-se na Tabela 1.

Os pacientes responderam ao SF-36 em três ocasiões:

1ª - após diagnóstico da doença avançada e antes do início do

tratamento quimioterápico.

2ª - num período que variou de 42 a 60 dias, com média de 49 dias (7

semanas).

3ª - num período que variou de 95 a 115 dias, com média de 106 dias

(15,20 semanas).
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Tabela 1 - Distribuição dos pacientes com diagnóstico recente de câncer de
pulmão avançado, segundo sexo, idade, estado civil, escolaridade e
atividade remunerada. (n=55).

Variável n*

Idade                                     Média
(anos)                                    Mínima
                                              Máxima
                                              25%
                                              50%
                                              75%

60,82
28,17
88,64
55,81
60,46
68,71

Sexo                                     Homem
                                             Mulher

          36
          19

Estado Civil                          Solteiro
                                              Casado
                                              Divorciado
                                              Viúvo
                                              Vive maritalmente

  3     (  5,5%)
38     (69,1%)
  2     (  3,6%)

  10     (18,2%)
 2     (  3,6%)

Escolaridade                         Primária
                                              Fundamental
                                              Médio
                                              Superior

15     (27,3%)
    9     (16,4%)
  15     (27,3%)
  16     (29,1%)

Atividade remunerada           Sim
                                              Não

  23     (45,1%)
  32     (54,9%)

* valor absoluto (percentagem)

4.2 CARACTERIZAÇÃO DOS PACIENTES POTADORES DE

CÂNCER GÁSTRICO

Durante o período de dois anos, de julho de 2003 a junho de 2005,

identificamos na Central de Quimioterapia do Hospital A. C. Camargo 46

portadores de tumores gástricos. Deste total, 10 já haviam iniciado o

tratamento quimioterápico na data de início da coleta, 10 receberam

tratamento adjuvante, dois eram portadores de GIST e um recebeu

tratamento neoadjuvante. Estes 23 pacientes foram excluídos do estudo por

não preencherem os critérios de inclusão. Dos 23 restantes, um escapou

dos nossos mecanismos de captação, sendo detectado apenas quando seu

tratamento já estava em andamento, sendo também excluído. Assim, foram
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incluídos 22 pacientes portadores de câncer gástrico entre julho de 2003 e

junho de 2005, sendo que 20 deles responderam às três entrevistas, um foi

a óbito antes da terceira aplicação do SF-36 e um passou a receber

tratamento suportivo antes da segunda entrevista, tendo sido avaliado

apenas para o objetivo 5. Sendo assim, 20 pacientes foram incluídos no

estudo para avaliação dos objetivos 1, 2, 3, e 4, e 22 foram avaliados para o

objetivo 5.

Na Faculdade de Medicina do ABC, entre abril de 2004 e julho de

2005, foram incluídos no estudo oito pacientes com câncer gástrico. Quatro

responderam a três entrevistas, um foi a óbito antes da terceira e três antes

da segunda aplicação do SF-36. Desta forma, foram captados quatro

pacientes para os objetivos 1, 2, 3 e 4, e oito foram avaliados para o objetivo

5. Como a identificação de pacientes nesta instituição não foi centralizada,

não temos os dados relativos aos pacientes que não preencheram os

critérios de inclusão no estudo.

A distribuição dos pacientes com diagnóstico recente de câncer de

estômago avançado incluídos no estudo, segundo sexo, idade, estado civil,

escolaridade e atividade remunerada encontra-se na Tabela 2.

Os pacientes responderam ao SF-36 em três ocasiões:

1ª - após diagnóstico da doença avançada e antes do início do

tratamento quimioterápico.

2ª - num período que variou de 46 a 59 dias, com média de 52,6 dias

(7,51 semanas).
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3ª - num período que variou de 96 a 115 dias, com média de 105,6

dias (15,10 semanas).

Tabela 2 - Distribuição dos pacientes com diagnóstico recente de câncer de
estômago avançado, segundo sexo, idade, estado civil, escolaridade e
atividade remunerada. (n=30).

Variável n*

Idade                                     Média
(anos)                                    Mínima
                                              Máxima
                                              25%
                                              50%
                                              75%

63,02
27,05
82,36
55,47
67,37
71,48

Sexo                                     Homem
                                             Mulher

          17
          13

Estado Civil                          Solteiro
                                              Casado
                                              Divorciado
                                              Viúvo
                                              Vive maritalmente

  5     (16,7%)
24     (80,0%)
  0     (     0%)

    1     (  3,3%)
 0     (     0%)

Escolaridade                         Primária
                                              Fundamental
                                              Médio
                                              Superior

18     (   60%)
    3     (   10%)
    6     (   20%)
    3     (   10%)

Atividade remunerada           Sim
                                              Não

  10     (33,3%)
  20     (66,7%)

* valor absoluto (percentagem)
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4.3 QUALIDADE DE VIDA EM CÂNCER AVANÇADO DE

PULMÃO

A avaliação da variação da qualidade de vida, através da comparação

dos índices do SF-36 obtidos em três momentos durante as primeiras

dezesseis semanas de tratamento, mostrou que houve ganho de qualidade

de vida estatisticamente significativo com a introdução de tratamento

quimioterápico em portadores de câncer avançado de pulmão (tabela 3).

Tabela 3 – Estatística descritiva e analítica do Short Form 36 (SF36) em
portadores de câncer avançado de pulmão não pequenas células durante
tratamento quimioterápico, para n=45 (p= 0.035)†

n Média Desvio Padrão Minimum Maximum
SF36-1* 45 382,84 175,71 121 722
SF36-2* 45 434,35 171,88 115 742
SF36-3* 45 426,27 182,65 87,5 741

† ANOVA (distribuição normal)
(*) SF36-1, SF36-2, SF36-3 correspondem a 1a, 2a e 3a aplicações do questionário Short Form 36 em cada
paciente, respectivamente.
Obs: quanto mais alto o valor, melhor a qualidade de vida.

O SF36 é subdividido em dois grupos, o Físico e o Mental, que por

sua vez são compostos por quatro escalas cada um. Ao examinarmos

separadamente essas oito escalas, observamos que o ganho na qualidade

de vida não foi uniforme. Com significância estatística, destacam-se as

escalas Dor, Aspecto Social e Saúde Mental, a primeira do subgrupo Físico

e as duas últimas do Mental. As demais –Capacidade Funcional, Aspecto

Físico, Estado Geral de Saúde, Vitalidade e Aspecto Emocional– não

demonstraram significância na amostra analisada, sendo que Estado Geral

de Saúde e Vitalidade apresentaram variação negativa. Na nossa amostra, o
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ganho da qualidade de vida se deu principalmente às custas da variação do

escore mental (tabela 4).

Tabela 4 - Significância da variação do Short Form 36 (SF36) e seus
componentes em três tempos, em portadores de câncer avançado de
pulmão não pequenas células durante tratamento quimioterápico,  para n=45
(ANOVA)

Capacidade funcional p = 0.619
Aspecto físico p = 0.307†

Dor p = 0.007

Escore
Físico

       p = 0.210

Estado geral de saúde* p = 0,058

Vitalidade* p = 0.567
Aspecto social p = 0.014

Aspecto emocional p = 0.087†

SF36
p= 0.035

Escore
Mental

        p= 0,013
Saúde mental p = 0,001

† Friedman (distribuição não normal)
* variação negativa

Características individuais dos pacientes, como sexo, idade, estado

civil, o fato de exercer ou não atividade remunerada e apresentar ou não

comorbidades, não se mostraram relacionados à variação da qualidade de

vida, embora pacientes que exerciam atividade laborativa tenham

apresentado melhora significativa do escore físico do SF-36, e pacientes

com comorbidades tenham exibido índices próximos da significância em

relação ao escore mental do SF-36.

Pacientes com pior performance status inicial apresentaram maiores

ganhos de qualidade de vida que os de melhor performance status inicial,

resultado estatisticamente significativo, o mesmo acontecendo com aqueles

de baixa escolaridade em relação aos de melhor escolaridade (Tabela 5).
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Tabela 5 – Significância da variação em três tempos da Qualidade de Vida
(SF36) em portadores de câncer avançado de pulmão não pequenas células
durante tratamento quimioterápico, segundo características individuais
(n=45)

Variáveis n SF36
  Físico

SF36
Mental

SF36
Global

Sexo                                            feminino
                                                  masculino

15
30

0,732 0,243 0.695

Idade                                          < 60 anos
                                                   > 60 anos

21
24

0,112† 0,770 0.469

Ter companheiro                               sim
                                                            não

33
12

0,364 0,349 0.429

Escolaridade                     fundamental *
                                         média/ superior

19
26

0,003† 0,001† 0,001†

Atividade remunerada                     sim*
                                                           não

19
26

0,026† 0,965 0.906

PS inicial                                           0-1
                                                           >= 2*

26
19

0,035 0,005† 0,002†

Comorbidades                                 sim
                                                          não

23
22

0,593 0,051 0.160

 Usado  two-way ANOVA, SF36 como medida repetida para dois fatores, o tempo e a variável de interesse.
† Friedman (distribuição não normal)
* maior variação positiva na qualidade de vida

Quando levamos em conta características relacionadas à neoplasia

de pulmão –perda de peso, presença ou ausência de tratamento anterior,

presença ou ausência de metástases à distância, presença ou ausência de

sintomas em geral, de dor em particular– notamos que estas não foram

determinantes na variação da qualidade de vida (Tabela 6).
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Tabela 6 - Significância da Variação em três tempos da Qualidade de Vida
(SF36) em portadores de câncer avançado de pulmão não pequenas células
durante tratamento quimioterápico, segundo características da doença
(n=45)

Variáveis n SF36
  Físico

SF36
Mental

SF36
Global

Perda de peso (>10%)                        sim
                                                             não

13
32

0,907 0,500 0.694

Trat anterior                                        sim
                                                             não

31
14

0,326† 0,149 0,262

Dor                                                        sim
                                                              não

29
16

0,657 0,167 0.308

Metástases                                         tórax
                                                       à distância

19
26

0,637† 0,524 0.825

Presença de sintomas                        sim
                                                              não

39
6

0,846 0,603 0.952

Usado  two-way ANOVA, SF36 como medida repetida para dois fatores, o tempo e a variável de interesse
† Friedman (distribuição não normal)

Na nossa amostra, ficou constatada uma forte correlação entre

variação de qualidade de vida e variação do performance status, mas não

houve relação entre resposta tumoral e melhora de qualidade de vida

(Tabela 7).

Tabela 7 - Significância da Variação da Qualidade de Vida (SF36) em
portadores de câncer avançado de pulmão não pequenas células durante
tratamento quimioterápico, segundo variação de Performance Status
(ECOG) e Resposta Tumoral (n = 45)

ÍNDICE n SF36
Físico

SF36
Mental

SF36
Global

∆ECOG                         Melhor
                                      Estável
                                      Pior

18
15
12

<0,032†* 0,039* 0.003*

Resposta                        RO
tumoral                           DE
                                        DP

12
17
16

0,253 0,256 0.173

Usado two-way ANOVA, SF36 como medida repetida para dois fatores, o tempo e a variável de interesse.
RO: resposta objetiva; DE: doença estável; DP: doença em progressão
* variação diretamente proporcional à variação do ECOG
† Friedman (distribuição não normal)
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Qualidade de vida não mostrou valor prognóstico para sobrevida em

portadores de câncer avançado de pulmão, segundo o teste estatístico de

Kaplan Meier, com log rank de 0,0875 (Figura 1).

Figura 1 - Gráfico da curva de sobrevida de portadores de câncer avançado

de pulmão de melhor e pior qualidade de vida (QV). Análise de Kaplan-Meier

para sobrevida em dias.



40

4.4 QUALIDADE DE VIDA EM CÂNCER GÁSTRICO AVANÇADO

A avaliação da qualidade de vida de portadores de câncer gástrico

avançado, através da comparação dos índices do SF36 obtidos em três

momentos durante as primeiras dezesseis semanas de tratamento

quimioterápico, não evidenciou variação estatisticamente significativa.

Tabela 8 – Estatística descritiva e analítica do Short Form 36 (SF36) em
portadores de câncer gástrico avançado durante tratamento quimioterápico,
para n=24 (p= 0.221)†

n Média Desvio Padrão Minimum Maximum
SF36-1* 24 564,54 153,31 235 772
SF36-2* 24 581,92 150,81 192,5 760
SF36-3* 24 530,04 217,96 115 782

† Friedman (distribuição não normal)
* SF36-1, SF36-2, SF36-3 correspondem a 1a, 2a e 3a aplicações do questionário Short Form 36 em cada paciente,
respectivamente.
Obs: quanto mais alto o valor, melhor a qualidade de vida.

Ao examinarmos separadamente as oito escalas que compõem o SF-

36, observamos que houve variação estatisticamente significativa apenas na

escala Vitalidade, mas com variação negativa, isto é, houve piora

significativa deste item durante o tratamento quimioterápico. Mesmo sem

relevância estatística, Capacidade Funcional, Estado Geral de Saúde e

Aspecto Emocional também mostraram variação negativa (Tabela 9).
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Tabela 9 – Significância da variação do Short Form 36 (SF36) e seus
componentes em três tempos, em portadores de câncer gástrico avançado
durante tratamento quimioterápico, para n=24. (ANOVA)

Capacidade funcional* p = 0.215
Aspecto físico p = 0.439†

Dor p = 0.156†

Escore
Físico

        p = 0.428

Estado geral de saúde* p = 0.225†

Vitalidade* p = 0.037

Aspecto social p = 0.709†

Aspecto emocional* p = 0.135†

SF36
p= 0.221*

Escore
Mental

        p= 0.593†*

Saúde mental p = 0.095

† Friedman (distribuição não normal)
* variação negativa

Dentre as características individuais dos pacientes, sexo, idade,

estado civil e o fato de exercer ou não atividade remunerada não mostraram

relação com a variação da qualidade de vida. Os pacientes com melhor

escolaridade apresentaram ganho de qualidade de vida significativamente

superior aos de baixa escolaridade, assim como os pacientes com piores

performance status inicial quando comparados aos de melhor performance

status, e os portadores de comorbidades em relação aos que não as

apresentavam (Tabela 10).
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Tabela 10 - Significância da variação em três tempos da Qualidade de Vida
(SF36) em portadores de câncer gástrico avançado durante tratamento
quimioterápico, segundo características individuais (n=24)

Variáveis n SF36
  Físico

SF36
Mental

SF36
Global

Sexo                                             feminino
                                                     masculino

12
12

0,800 0,492 0.662

Idade                                           < 65 anos
                                                      > 65 anos

12
12

0,364 0,387† 0,931†

Ter companheiro                             sim
                                                          não

18
06

0,970 0,802† 0,862†

Escolaridade                          fundamental
                                            média/ superior *

15
09

0,055 0,070 0.040

Atividade remunerada                     sim
                                                           não

08
16

0,284 0,130 0.168

PS inicial                                           0-1
                                                          >= 2 *

19
05

0,003 0,188 0,019

Comorbidades                                 sim*
                                                          não

03
21

0,032† 0,831† 0,048†

 Usado  two-way ANOVA, SF36 como medida repetida para dois fatores, o tempo e a variável de interesse
† Friedman (distribuição não normal)
*maior variação positiva na qualidade de vida

Perda de peso, presença ou ausência de sintomas em geral e de dor

em particular, não foram determinantes na variação da qualidade de vida de

portadores de gástrico durante a quimioterapia para doença avançada

(Tabela 11).

Tabela 11 - Significância da Variação em três tempos da Qualidade de Vida
(SF36) em portadores de câncer gástrico avançado durante tratamento
quimioterápico segundo características da doença (n=24)

Variáveis n SF36
  Físico

SF36
Mental

SF36
Global

Perda de peso (>10%)                               sim
                                                                    não

16
08

0,409 0,873 0,313†

Dor                                                              sim
                                                                    não

10
14

0,162 0,717† 0,412†

Presença de sintomas                              sim
                                                                    não

15
09

0,890† 0,591 0.604

Usado  two-way ANOVA, SF36 como medida repetida para dois fatores, o tempo e a variável de interesse
† Friedman (distribuição não normal)
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Em nossa amostra, ficou constatada uma forte correlação entre

variação de qualidade de vida e variação do performance status. Resposta

tumoral não mostrou-se relacionada à melhora de qualidade de vida, embora

tenha mostrado relação estaticamente significativa com a variação do escore

mental do SF-36 (Tabela 12).

Tabela 12 - Significância da Variação da Qualidade de Vida (SF36) em
portadores de câncer gástrico avançado durante tratamento quimioterápico,
segundo variação de Performance Status (ECOG) e Resposta Tumoral (n =
24)

ÍNDICE n SF36
Físico

SF36
Mental

SF36
Global

∆ECOG                         Melhor
                                      Estável
                                      Pior

9
9
6

0,001* 0,013* 0.001*

Resposta                        RO
tumoral                           DE
                                        DP

3
10
11

0,336† 0,005†** 0.459

Usado two-way ANOVA, SF36 como medida repetida para dois fatores, o tempo e a variável de interesse.
† Friedman (distribuição não normal)
RO: resposta objetiva; DE: doença estável; DP: doença em progressão
(*) variação diretamente proporcional à variação do ECOG
(**) variação diretamente proporcional a resposta ao tratamento. RO > DE > DP.

Qualidade de vida mostrou valor prognóstico para sobrevida em

portadores de câncer gástrico avançado, com log rank de 0,0053 (Figura 2).
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Figura 2 - Gráfico da curva de sobrevida de portadores de câncer gástrico
avançado de melhor e pior qualidade de vida. Análise de Kaplan-Meier para
sobrevida em dias.



45

5 DISCUSSÃO

5.1 METODOLOGIA

Nossa metodologia foi definida de acordo com as características de

um estudo de coorte observacional. Após estimarmos o valor aproximado da

amostra (n=42), definimos o intervalo de tempo do estudo (12 meses)

baseados na expectativa do Departamento de Oncologia Clínica do Hospital

A. C. Camargo, que era de aproximadamente oito a dez casos novos de

câncer avançado de pulmão por mês, com avaliação similar para tumores

gástricos, o que nos daria uma folga confortável quanto ao tamanho da

amostra.

Como se pode observar, nossas expectativas quanto ao número de

pacientes que preenchessem os critérios de inclusão do nosso estudo não

se confirmaram. Após um ano, haviam sido incluídos apenas 19 pacientes

portadores de câncer de pulmão (1,58 pac/mês) e dez portadores de

neoplasia gástrica (0,83 pac/mês), um valor muito abaixo do estimado.

Conforme relatado na seção anterior, passamos a incluir pacientes da

Faculdade de Medicina do ABC, substituindo a Casa de Saúde Santa

Marcelina, e dobramos o tempo de captação de pacientes para dois anos.

Mesmo com essas medidas, nossa amostra ficou com um n muito abaixo do

esperado.
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O passo seguinte foi definir um intervalo de tempo entre as entrevistas

que fosse capaz de refletir os efeitos das atitudes médicas na qualidade de

vida dos pacientes.

Como na doença avançada a quimioterapia visa essencialmente a

paliação dos sintomas e o controle da evolução do processo patológico, e

como em ambas as patologias estudadas a sobrevida média com tratamento

quimioterápico é menor que doze meses –oito meses para portadores de

câncer de pulmão e entre três e doze meses para os portadores de

neoplasias gástricas21,109– consideramos que os intervalos de oito e

dezesseis semanas entre as aplicações dos questionários seriam suficientes

para a captação de possíveis variações na qualidade de vida dos pacientes,

secundárias ao tratamento quimioterápico.

É possível que alguns dos resultados que se mostraram próximos da

significância estatística o fossem numa amostra mais representativa mas,

por se tratar de um estudo de coorte observacional e por termos um prazo a

cumprir, não estendemos o período de tempo de captação de pacientes.

5.2 RESULTADOS – CÂNCER AVANÇADO DE PULMÃO

A análise dos nossos dados mostra que o tratamento quimioterápico

tem o potencial de melhorar a qualidade de vida de portadores de câncer

avançado de pulmão não pequenas células, após quatro meses de

tratamento. Em nossa amostra, esse ganho de qualidade de vida ocorreu
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principalmente às custas de três dos oito sub-itens do Short Form 36: Dor,

Aspecto Social e Saúde Mental.

Outros estudos que utilizaram o SF-36 como método de mensuração

da qualidade de vida detectaram alterações nos mais diferentes

componentes, de acordo com a patologia avaliada. O estudo dos efeitos da

reabilitação pulmonar sobre a qualidade de vida de portadores de doença

pulmonar obstrutiva crônica, pesquisados por BOUERI11, acusou variação

positiva em quatro dos oito componentes do SF-36 – Capacidade Funcional,

Vitalidade, Aspecto Emocional, e Saúde Mental. Já, no estudo feito por

HANDY46, Capacidade Funcional, Aspecto Físico, Aspecto Social, Dor e

Saúde Mental apresentaram variação negativa após cirurgia em portadores

de câncer de pulmão. Ao avaliar o impacto do tratamento com interferon-

beta na qualidade de vida de portadores de esclerose múltipla,

VERMERSCH101 detectou que, apesar da piora significativa na Capacidade

Funcional, não houve alteração dos escores Físico e Mental do SF-36,

compensados por outras escalas, e concluiu que o tratamento não

desqualificava a vida dos pacientes.

O potencial da quimioterapia em melhorar a qualidade de vida de

portadores de câncer de pulmão já está documentada em muitos estudos.

Uma ampla revisão dos efeitos da quimioterapia no câncer de pulmão não

pequenas células realizada pelo Swedish Council of Technology Assessment

in Health Care (SBU)95–baseada em 53 publicações científicas, incluindo

seis meta-análises com 15.607 pacientes, mais 32 estudos prospectivos

randomizados com 8.902 pacientes– confirma um modesto aumento na
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sobrevida (1,5-3 meses), com alívio de sintomas e melhora dos índices de

qualidade de vida dos pacientes portadores de doença avançada que

receberam esquemas quimioterápicos com drogas derivadas da platina,

destacando, porém, que os estudos analisados não avaliaram pacientes com

estado geral comprometido.

LEONG et al.62 avaliaram a tolerabilidade e eficácia de três esquemas

quimioterápicos com drogas isoladas –gencitabina, vinorelbina ou

docetaxel– em 135 pacientes de baixo performance status ou com idade

igual ou superior a 70 anos. Encontraram que as três opções de tratamento

eram equivalentes em resposta ao tratamento e em toxicidade, mas os

ganhos de qualidade de vida foram mais evidentes naqueles que

conseguiram receber maior número de ciclos de quimioterapia.

BELANI et al.6 avaliaram, num estudo randomizado,  os efeitos de três

esquemas quimioterápicos –docetaxel/cisplatina versus

docetaxel/carboplatina versus vinorelbina/cisplatina– na qualidade de vida de

portadores de câncer de pulmão não pequenas células e encontraram que

os que receberam esquemas com docetaxel tiveram maiores ganhos na

qualidade de vida que os que receberam vinorelbina/cisplatina.

A influência da dor na qualidade de vida de pacientes oncológicos foi

comprovada por WANG104, que mostrou que a qualidade de vida dos

pacientes era inversamente proporcional à intensidade da dor exibida pelos

mesmos. Por se tratar de um estudo transversal, seu trabalho não foi capaz

de mostrar os efeitos do controle deste sintoma na qualidade de vida dos

pacientes. HANDY46, ao avaliar os efeitos da ressecção do câncer de
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pulmão na qualidade de vida dos pacientes submetidos à cirurgia, constatou

que a dor crônica, secundária à técnica cirúrgica utilizada, era responsável

pela significativa desqualificação física, emocional, social e mental

apresentada pelos pacientes no período avaliado.

Apesar de não pesquisarmos os mecanismos utilizados para controle da

dor em nossos pacientes, sabemos que todos os que apresentavam este

sintoma se submeteram a algum tratamento específico –muitos deles sendo

acompanhados pelo Ambulatório de Dor– simultaneamente ao tratamento

oncológico. Por isso, não podemos creditar os ganhos evidenciados nesta

escala do SF-36 ao tratamento quimioterápico. No entanto, nosso estudo

evidencia a forte influência da escala Dor do SF-36 na variação da qualidade de

vida dos pacientes avaliados, ressaltando a importância do controle adequado

deste sintoma na qualidade de vida desses pacientes.

A variação positiva de qualidade de vida constatada em nossa amostra

não se deveu ao escore Físico –do qual faz parte o sub-item Dor– mas à

variação do escore Mental que compõe o SF-36, do qual fazem parte os sub-

itens Aspecto Social e Saúde Mental.

Aspecto social figura entre domínios de qualidade de vida mais

valorizados por pacientes com câncer, a frente de aspectos físicos e

emocionais, segundo estudo de OSOBA et al.81 que avaliou pacientes

portadores de câncer de mama, cólon e pulmão. Este estudo nos fornece

informações valiosas a respeito das expectativas dos pacientes com o

tratamento oncológico, raramente encontradas na literatura especializada.
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Um estudo prospectivo desenhado para avaliar a interferência da

radioterapia na qualidade de vida e nos sintomas respiratórios de portadores de

câncer de pulmão não pequenas células encontrou que o tratamento melhorava

substancialmente a qualidade de vida dos pacientes, principalmente os

aspectos social e cognitivo58.

A significância estatística da variação do escore Mental do SF-36

observada na nossa amostra evidencia a influência negativa do câncer

avançado de pulmão e os efeitos positivos do tratamento quimioterápico

sobre os aspectos psicossociais desses pacientes. Variações no mesmo

sentido e com intensidade similar dos sub-itens Dor, Aspecto Social e Saúde

Mental foram averiguadas em estudo semelhante realizado em portadoras

de câncer de mama metastático em nosso meio2. Estes resultados

corroboram a importância de suporte psicológico especializado, paralelo ao

tratamento quimioterápico, na qualificação da vida destes pacientes. Um

olhar mais atento aos aspectos psicossociais dos pacientes com câncer

avançado de pulmão certamente levará à detecção de intercorrências

passíveis de intervenção, com evidentes benefícios para a qualidade de vida

dos pacientes, melhorando os resultados do tratamento oncológico oferecido

a esta população.

5.2.1 Quanto às situações clínicas

Ao avaliarmos as características dos pacientes que compõem nossa

amostra, percebemos que sexo, idade, estado civil, o fato de exercerem ou

não atividade laborativa, de apresentarem ou não comorbidades não
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interferiram na variação da qualidade de vida após introdução do tratamento

quimioterápico. Presença ou não de sintomas, doença confinada ao tórax ou

disseminada, a realização ou não de tratamento anterior, perda de peso

acentuada ou não, também não se mostraram relacionados a maior ou

menor variação da qualidade de vida.

No entanto, notamos que a escolaridade dos pacientes e o

performance status exibido no início do tratamento quimioterápico

mostraram significância estatística em relação à variação da qualidade de

vida com a introdução da quimioterapia.

Pacientes com menor escolaridade –ensino fundamental ou menos–

apresentaram ganho de qualidade de vida significativamente superior aos de

formação médio/superior. Ao confrontarmos os valores obtidos no SF-36

desses dois grupos de pacientes, notamos que os pacientes com estudo

primário/fundamental apresentavam escores mais baixos na primeira

entrevista que os de maior escolaridade, sendo, portanto, passíveis de maior

variação positiva de qualidade de vida.

Pacientes que apresentavam baixo performance status antes de

iniciar o tratamento exibiram maior variação positiva de qualidade de vida do

que os que tinham bom performance status. Nosso resultado é corroborado

por dois estudos randomizados. O primeiro deles, um estudo multicêntrico

que incluiu apenas pacientes com bom performance status, afirma que a

quimioterapia paliativa em portadores de câncer de pulmão não pequenas

células, com estadios IIIB ou IV, não apresenta benefícios consistentes na

qualidade de vida103. No segundo estudo, LEONG et al.62 detectaram
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benefícios da quimioterapia na qualidade de vida de pacientes com baixo

performance status e/ou idosos.

Tanto na prática clínica quanto em ensaios clínicos, o tratamento

quimioterápico geralmente não é oferecido aos pacientes com baixo

performance status, devido a possíveis efeitos colaterais, mas são

justamente estes os pacientes que poderiam se beneficiar do tratamento sob

o ponto de vista da qualidade de vida.

Como os objetivos do tratamento do câncer avançado de pulmão são

melhorar a sobrevida e a qualidade de vida, e como os benefícios na

sobrevida são extremamente modestos e limitados a uma população restrita

como mostram diversos estudos95,80,6,62,43, esse achado estatisticamente

significativo –de que os pacientes com pior performance status obtêm

maiores ganhos de qualidade de vida com o tratamento quimioterápico, que

os de melhor performance status– acrescenta informação relevante para a

definição da conduta médica na prática clínica.

Inúmeros estudos relacionam performance status à qualidade de vida,

mas não encontramos nenhum que destacasse a informação de que, entre

os portadores de câncer de pulmão, são os de pior status funcional os que

exibem maiores ganhos de qualidade de vida com o tratamento oncológico.

Não há na literatura dados que apoiem o uso de quimioterapia em pacientes

portadores de câncer avançado de pulmão com performance status

comprometido95. O único estudo que encontramos que buscou a relação do

performance status inicial dos pacientes com a variação de qualidade de

vida apresentada pelos mesmos, chegou a conclusão semelhante à nossa.



53

GREIMEL44 comparou a qualidade de vida de mulheres com diferentes tipos

de câncer ginecológico e câncer de mama, buscando identificar fatores

preditivos da qualidade de vida e investigando a concordância existente

entre a avaliação da qualidade de vida feita pela equipe médica e a feita

pelas próprias pacientes. Uma das conclusões deste estudo é que pacientes

com pior performance status basal e com maior número de sintomas se

beneficiaram mais do tratamento, sob o ponto de vista de qualidade de vida,

que as que exibiam melhor condição clínica inicial.

5.2.2 Quanto ao Performance Status e à Resposta Tumoral ao Tratamento

Ao encontramos associação significativa entre variação da qualidade

de vida e variação do performance status dos pacientes confirmamos a

íntima relação existente entre esses parâmetros. Desta forma, melhora de

performance status é evidência forte de melhora de qualidade de vida, mas

estes parâmetros não se sobrepõem, isto é, não podemos concluir que não

há melhora de qualidade de vida quando não ocorre ganho de performance

status e vice-versa, tornando imprescindível a avaliação direta da qualidade

de vida por métodos específicos. Em nossa amostra, dos 12 pacientes que

apresentaram piora do performance status durante o tratamento, cinco

evidenciaram melhora da qualidade de vida e dos 18 que melhoraram seu

performance status, dois apresentaram piora da qualidade de vida.

Não encontramos nenhum estudo que correlacionasse estes dois

parâmetros em portadores de câncer de pulmão, embora seja freqüente o
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uso concomitante dos mesmos em meio a diversos outros parâmetros em

ensaios clínicos.

Em nossa amostra não conseguimos demonstrar correlação entre

resposta ao tratamento e variação de qualidade de vida, detectada em

diversos estudos. É possível que com uma amostra mais representativa

alcançássemos o mesmo resultado.

Um estudo que avaliou o tratamento de segunda linha de câncer de

pulmão com um inibidor de receptor do fator de crescimento epidérmico

encontrou relação significativa entre resposta objetiva ao tratamento e

melhora da qualidade de vida dos pacientes7. Avaliando os efeitos de outro

inibidor de receptor do fator de crescimento epidérmico, CELLA et al.18

também encontraram relação entre resposta tumoral e qualidade de vida.

LANGENDIJK59, num estudo prospectivo que avaliou os efeitos da

radioterapia na qualidade de vida de portadores de câncer de pulmão,

encontrou associação significativa entre resposta tumoral e ganho na

qualidade de vida.

MCLACHLAN68 comprovou, em interessante trabalho, a presença de

ganho de qualidade de vida em pacientes cujos tumores não exibiram

resposta objetiva ao tratamento e também naquelas que apresentavam

doença não mensurável, com a introdução de tratamento quimioterápico de

terceira linha em portadoras de câncer de mama metastático. Nesse

trabalho, metade das pacientes admitidas não apresentava doença

mensurável, e o critério de avaliação de resposta biológica do tumor foi

substituído como parâmetro de resposta ao tratamento pela variação da
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qualidade de vida, um critério de benefício ao paciente, numa crítica aos

ensaios clínicos tradicionais, onde pacientes com doença não mensurável

são excluídos.

Ensaios clínicos randomizados, tradicionalmente, avaliam a eficácia

de novas intervenções terapêuticas usando intervalo livre de doença, tempo

de sobrevida e resposta tumoral como parâmetros. Como instrumentos

próprios de avaliação de qualidade de vida ainda são pouco utilizados em

publicações científicas73, a maioria delas usa performance status, resposta

tumoral e toxicidade como indicadores indiretos da qualidade de vida dos

pacientes16,52. Esses índices partem do corpo médico em direção ao

paciente oncológico, espelhando uma visão unilateral dos eventos avaliados,

portanto parcial e incompleta.

Mais recentemente, a avaliação da qualidade de vida vem sendo

valorizada por refletir o ponto de vista do paciente, trazendo uma

compreensão mais humanista ao tratamento oncológico10,42. A adoção de

um parâmetro que inclui a visão do paciente oncológico em estudos

randomizados e na prática clínica propicia um entendimento mais realista da

doença, do doente e, consequentemente, dos efeitos das intervenções

médicas sobre os pacientes87.

Com capacidade de refletir aspectos físicos, psicológicos e sociais da

vida do paciente, qualidade de vida é um parâmetro independente e

prioritário, capaz por si só de recomendar tratamentos em câncer

metastático, mesmo que estes não aumentem a sobrevida dos pacientes84.
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5.2.3 Valor prognóstico da qualidade de vida

Nossos dados mostram que qualidade de vida pré-tratamento

quimioterápico não tem valor prognóstico para sobrevida em câncer de

pulmão não pequenas células. É possível que se tivéssemos incluído um

maior número de pacientes em nossa amostra, alcançássemos os

resultados encontrados na literatura.

Uma análise multivariada que buscava justamente estudar o valor

prognóstico da qualidade de vida em câncer de pulmão não pequenas

células afirma que qualidade de vida pré-tratamento é fator prognóstico

independente para sobrevida36. O mesmo foi encontrado por um estudo

italiano multicêntrico66 que concluiu que qualidade de vida basal,

performance status e número de metástases possuem valor prognóstico

para sobrevida em pacientes idosos portadores de câncer de pulmão

avançado tratados com quimioterapia.

5.3 RESULTADOS – CÂNCER GÁSTRICO AVANÇADO

Em nossa amostra, o tratamento quimioterápico paliativo não foi

capaz de melhorar a qualidade de vida dos portadores de câncer gástrico. A

análise de nossos dados revela que houve variação negativa significativa no

sub-item Vitalidade do SF-36.

Os benefícios da quimioterapia em portadores de câncer avançado de

estômago foram registrados em poucos estudos, e sua influência na

qualidade de vida destes pacientes em um número ainda mais restrito de



57

publicações, a maioria delas comparando a qualidade de vida resultante de

dois ou mais esquemas quimioterápicos9,90.

Poucos são os estudos sobre o tema que apresentam um desenho

apropriado, reduzindo o valor científico de suas conclusões. Uma ampla

revisão sobre quimioterapia em câncer gástrico50, que inclui uma meta-

análise, 18 revisões, 60 estudos randomizados e 57 estudos prospectivos,

englobando 12.367 pacientes, concluiu que esquemas com combinação de

drogas apresentam melhores respostas que os de drogas isoladas,

ressaltando que possíveis diferenças entre as duas opções ainda não foram

convincentemente demonstradas em estudos randomizados. Apesar do

tratamento quimioterápico resultar em sobrevida significativamente superior

ao tratamento suportivo, nenhuma conclusão definitiva sobre a superioridade

de qualquer esquema quimioterápico sobre os demais pode ser tirada.

Destaca ainda que qualidade de vida foi registrada em poucos estudos,

parecendo haver alívio relevante de sintomas relacionados à doença, com

conseqüente melhora de qualidade de vida, em 50% dos pacientes tratados.

 Apesar de a maioria dos estudos sobre câncer gástrico ter lançado

mão do EORTC QLQ-C30 para avaliação de qualidade de vida –com poucos

estudos relacionados a câncer gastrointestinal utilizando o SF-36– foi

comprovada uma forte correlação entre os dois questionários num estudo

italiano que os comparou em portadores de neoplasias malignas3.

Ao comparar dois diferentes esquemas quimioterápicos em

portadores de câncer gástrico avançado, SADIGHI et al.90 encontraram

resultado semelhante ao nosso ao não detectar ganho de qualidade de vida
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em pacientes que receberam um dos esquemas avaliados, embora a

resposta tumoral e a sobrevida tenham sido similares nos dois braços do

estudo. Além disso, da mesma forma que no nosso estudo, variações

negativas foram observadas em alguns domínios de qualidade de vida

avaliados. Mesmo que não tenham apresentado significância estatística,

aspectos emocional e social, em um dos braços do estudo, e capacidade

cognitiva em ambos variaram negativamente.

Como vemos, o potencial da quimioterapia em melhorar a qualidade

de vida de portadores de câncer gástrico é difícil de ser demostrado. Um

estudo que avaliou a influência da quimioterapia paliativa na qualidade de

vida de portadores de tumores sólidos –incluindo 52 portadores de câncer

gástrico, 39 com câncer de pulmão não pequenas células, 29 com câncer

colo-retal, 11 com câncer de mama e 15 com outras neoplasias– concluiu

que o tratamento tem potencial de aliviar sintomas relacionados à doença, a

ansiedade e a depressão, sem depreciar a qualidade de vida dos pacientes4.

Ao não conseguir demonstrar ganho de qualidade de vida, este estudo

corrobora nossos resultados, principalmente por termos demonstrado

benefícios na QV em portadores de câncer de pulmão e de câncer de

mama2, incluídos na amostra avaliada.

5.3.1 Quanto às situações clínicas

Da mesma forma que em portadores de câncer de pulmão, sexo,

idade, estado civil, o fato de exercerem ou não atividade laborativa, não

interferiram na variação da qualidade de vida após introdução do tratamento
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quimioterápico em portadores de câncer gástrico avançado. A presença ou

não de sintomas, de dor, especificamente, e perda de peso acentuada ou

não, também não se mostraram relacionados a maior ou menor variação da

qualidade de vida.

No entanto, nossos dados evidenciam que a escolaridade dos

pacientes, o performance status exibido no início do tratamento

quimioterápico, e a presença de comorbidades mostraram diferenças

estatisticamente significativas em relação à variação da qualidade de vida

com a introdução da quimioterapia.

Entre os pacientes que receberam quimioterapia para câncer gástrico,

ao contrário do portadores de câncer de pulmão, foram os de maior

escolaridade –formação média/superior– os que apresentaram ganho de

qualidade de vida significativamente superior aos que possuíam formação

fundamental. Dos 14 pacientes com escolaridade fundamental, nove

pioraram sua QV durante o tratamento quimioterápico, e apenas cinco

apresentaram ganhos. Dos nove com formação média/superior, oito

melhoraram a qualidade de vida durante o tratamento. Como em nosso meio

escolaridade apresenta relação com renda familiar, pesquisamos referências

não só relativas a escolaridade, mas também a renda familiar e suas

interferências na variação da qualidade de vida de pacientes portadores de

câncer gástrico e, fora a constatação de que a doença e seu tratamento

interferem negativamente no aspecto financeiro da vida dos pacientes, não

encontramos nenhum artigo que abordasse o tema.
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Escolaridade pode ou não estar associada a renda familiar,

dependendo da população avaliada. Renda familiar pode ou não estar

relacionada a qualidade de vida, a diagnóstico precoce, a disponibilidade de

tratamento adequado, e todas estas variáveis, e mais algumas, precisam ser

exploradas no contexto paciente oncológico/qualidade de vida,

principalmente em nosso meio, onde lidamos com pacientes de realidades

sócio-econômicas díspares.

Pacientes que apresentavam baixo performance status antes de

iniciar o tratamento exibiram maior variação positiva de qualidade de vida do

que os que tinham bom performance status. Devido à toxicidade dos

tratamentos quimioterápicos que mostraram alguma efetividade em câncer

gástrico avançado, há um consenso na literatura especializada de que são

os pacientes mais jovens, com baixa carga tumoral e com melhor

performance status os que mais se beneficiam da quimioterapia20,50,54,61,88.

A maioria dos estudos pesquisa fatores prognósticos para sobrevida,

esquecendo-se de buscar fatores prognósticos para qualidade de vida, numa

patologia em que o ganho de sobrevida alcançado com os tratamentos

vigentes é modesto. Demonstrar que pacientes com performance status

maior ou igual a 2 podem alcançar maiores variações positivas na qualidade

de vida com o tratamento quimioterápico pode ajudar na definição da

conduta.
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5.3.2 Quanto ao Performance Status e à Resposta Tumoral ao Tratamento

Da mesma forma que em câncer de pulmão, encontramos associação

significativa entre variação da qualidade de vida e variação do performance

status dos pacientes com câncer gástrico, confirmando a íntima relação

existente entre esses parâmetros. Melhora de performance status é

evidência forte de melhora de qualidade de vida, mas, novamente,

lembramos que estes parâmetros não se sobrepõem, isto é, não podemos

concluir que não há melhora de qualidade de vida quando não ocorre ganho

de performance status e vice-versa, tornando imprescindível a avaliação

direta da qualidade de vida por métodos específicos.

Em nossa amostra, dos seis pacientes que apresentaram

deterioração do performance status durante o tratamento, um deles

evidenciou melhora da qualidade de vida e dos nove que melhoraram seu

performance status, dois apresentaram piora da qualidade de vida. Não

encontramos nenhum estudo que correlacionasse a variação destes dois

parâmetros em portadores de câncer de estômago, embora seja freqüente

seu uso concomitante em meio a diversos outros parâmetros em ensaios

clínicos.

Ao pesquisar na literatura a avaliação de qualidade de vida em câncer

gástrico, KAPTEIN et al.52 encontraram que praticamente todos os estudos

que investigavam intervenções clínicas ou cirúrgicas na patologia usaram

qualidade de vida como parâmetro. No entanto a maior parte destes estudos

lançou mão do performance status ou de instrumentos que avaliavam

apenas os sintomas, ou ainda registros médicos da evolução clínica como
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medidas de qualidade de vida, negligenciando o ponto de vista do paciente,

seus aspectos sociais e emocionais. Ressaltam que qualidade de vida

precisa ser devidamente mensurada na patologia com instrumentos

multidimensionais desenhados para tal, tanto em ensaios clínicos como na

prática médica.

Em nossa amostra não conseguimos demonstrar correlação entre

resposta ao tratamento e variação de qualidade de vida. É possível que com

uma amostra mais representativa alcançássemos resultado positivo.

Como muitos estudos relacionam o controle de sintomas secundário à

resposta tumoral a benefícios na qualidade de vida, sem medi-la

apropriadamente52, encontramos poucas referências ao tema. Ao avaliar um

esquema para segunda linha de tratamento em câncer gástrico, PARK et

al.86 constataram melhora de qualidade de vida com a quimioterapia, mas

não detectaram diferença estatisticamente significativa de qualidade de vida

entre os pacientes cujos tumores responderam e os que não responderam

ao tratamento. Em outro estudo que compara duas opções terapêuticas90,

resposta ao tratamento aparece como principal fator responsável pela

variação da qualidade de vida.

Numa meta-análise de ensaios clínicos randomizados que

compararam tratamento quimioterápico e tratamento suportivo para câncer

gástrico avançado, CASARETTO et al.17 concluíram que a quimioterapia tem

o potencial de melhorar a qualidade de vida e reduzir o volume tumoral, além

de aumentar a sobrevida dos pacientes.
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5.3.3 Valor prognóstico da qualidade de vida

Ao encontrarmos que a qualidade de vida pré-tratamento

quimioterápico tem valor prognóstico para sobrevida em portadores de

câncer gástrico avançado, repetimos o achado de CHAU et al.20. Com o

objetivo de identificar fatores prognósticos para câncer gastro-esofágico,

foram avaliados prospectivamente 1080 pacientes entre 1992 e 2001. Os

autores encontraram que baixo performance status, presença de metástases

hepáticas ou peritoniais e fosfatase alcalina elevada eram fatores

independentes de pior prognóstico e que a qualidade de vida medida antes

do início do tratamento tinha valor prognóstico para sobrevida.

O mesmo é descrito por CONROY et al.28 que, numa revisão sobre

qualidade de vida em câncer esofágico ou gástrico, encontrou que qualidade

de vida tem valor prognóstico para sobrevida nas duas neoplasias.
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6 CONCLUSÕES

6.1 CÂNCER AVANÇADO DE PULMÃO

a. Pacientes com câncer avançado de pulmão podem apresentar

melhora de qualidade de vida com a introdução do tratamento

quimioterápico, evidenciada pela variação observada no Short Form-

36.

b. Essa melhora, quando ocorre, se dá mais às custas dos aspectos

mentais que dos físicos.

Dos oito aspectos de qualidade de vida avaliados pelo Short Form-36,

Dor, Aspecto Social e Saúde Mental foram os que mais se

beneficiaram com o tratamento.

c. Pacientes com pior performance status antes do início do tratamento

apresentaram maior variação de qualidade de vida do que os de

melhor performance status inicial, assim como os de baixa

escolaridade, em relação aos de melhor escolaridade.

d. Existe concordância entre ganho de qualidade de vida e melhora do

performance status. Ganho de qualidade de vida não se relacionou à

resposta ao tratamento.

e. Qualidade de vida não tem valor prognóstico para sobrevida em

câncer avançado de pulmão.
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6.2 CÂNCER GÁSTRICO AVANÇADO

a. Pacientes com câncer avançado de estômago não apresentam

melhora de qualidade de vida com a introdução do tratamento

quimioterápico, evidenciada pela variação observada no Short Form-

36.

b. Dos oito aspectos de qualidade de vida avaliados pelo Short Form-36,

Vitalidade apresentou variação negativa significativa com o tratamento

quimioterápico.

c. Pacientes com pior performance status antes do início do tratamento

tiveram maior variação de qualidade de vida do que os de melhor

performance status, assim como os que apresentavam comorbidades

e os de melhor escolaridade.

d. Existe concordância entre melhora de qualidade de vida e melhora do

performance status durante o tratamento. Ganho de qualidade de vida

não se relacionou à resposta ao tratamento.

e. Qualidade de vida tem valor prognóstico para sobrevida em câncer

avançado de estômago.
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ANEXOS



ANEXO I

CONSENTIMENTO PÓS-INFORMADO                 ID: |__|__|__|

       Eu, _________________________________________________________________, consinto em

participar da pesquisa “Impacto do Tratamento Quimioterápico na Qualidade de Vida de Portadores de

Câncer Avançado de Pulmão ou Estômago” após ser devidamente esclarecido de que:

� este consentimento é exclusivo para esta pesquisa, sem possibilidade de extensão do mesmo para

outros projetos;

� esta pesquisa se propõe a estudar a variação da qualidade de vida em pacientes portadores de

câncer de pulmão ou estômago que se encontram em tratamento quimioterápico, e seus resultados

ajudarão na compreensão da minha doença;

� serei entrevistado três vezes, num período de dezesseis semanas, ocasiões em que responderei a

questionários relativos à qualidade de vida, sem possibilidade de correr qualquer risco de vida, sem

sofrer desconforto ou constrangimento;

� os dados pessoais por mim fornecidos permanecerão confidenciais, não havendo exposição pública

dos mesmos;

� não receberei qualquer compensação financeira por minha participação na pesquisa ou por

possíveis danos relacionados à mesma;

� tenho o direito de não participar e de que poderei desistir a qualquer tempo, sem que meu

tratamento seja prejudicado em caso de recusa ou desistência;

� poderei contactar a Dra. Fernanda Amado, para quaisquer esclarecimentos relativos aos meus

direitos como participante na pesquisa e/ou danos relacionados à mesma, pelo telefone 9957-5049;

caso não obtenha informações/esclarecimentos suficientes, entrarei em contato com o Coordenador

do Comitê de Ética do Hospital do Câncer-SP, pelo telefone 3272-5000, ramais 1113 ou 1117, ou do

Comitê de Ética da Faculdade de Medicina do ABC, pelo telefone 4993-5427.

                                    São Paulo, ________de __________________________ de 2004

_____________________________________________________
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ANEXO III



ANEXO IV

Performance Status (ECOG)


