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RESUMO

IMPACTO DA RESSECGAO PULMONAR POR CANCER DE PULMAO NOS
MARCADORES INFLAMATORIOS APOS UM MES DE CIRURGIA. AMANDA
SOUZA ARAUJO. Dissertacdo (Mestrado). Programa de P6s-Graduagdo Stricto Sensu em
Cirurgia. Universidade Federal do Ceard. Orientador: Prof. Dr. Manoel Odorico de Moraes
Filho. Coorientador: Prof.2 Dra. Eanes Delgado Barros Pereira e Prof. Dr. Antero Gomes
Neto.

Contextualizagdo: O cancer de pulméo (CP) é conceituado como uma agressdo maligna ao
epitélio respiratorio, que ocorre em face da quebra dos mecanismos de defesa pulmonar,
sendo considerado um dos tipos de cancer mais prevalentes e de alta morbimortalidade. O
tratamento curativo cirirgico permanece como a opcao terapéutica relacionada a melhor
sobrevida em pacientes corretamente estadiados. O uso de marcadores inflamatérios vem
sendo avaliado em grupos de patologias progressivas que estdo relacionadas a uma resposta
inflamatdria anormal dos pulmdes, na tentativa de identificar precocemente a infeccéo,
estratificar o risco dos pacientes desenvolverem complica¢Ges clinicas graves e programar
terapéuticas adequadas. Objetivos: Avaliar o impacto da resseccdo pulmonar por cancer de
pulmdo nos marcadores inflamatérios apds um més de cirurgia. Métodos: Trata-se de um
estudo de coorte prospectivo envolvendo pacientes com CP candidatos a resseccdo pulmonar.
As avaliacGes pré-operatdrias foram constituidas de analise sanguinea do fibrinogénio e
Proteina C-reativa (PCR), Teste da Caminhada de seis minutos (TC6), escala de Karnofsky
(KPS), espirometria, pressdo inspiratoria e expiratoria maxima (PImax e PEmax),
questionario de qualidade de vida Short Form-36 (SF-36), inventario de ansiedade (BAI) e
depresséo de Beck (BDI). As complicacBes pulmonares pos-operatorias foram avaliadas apos
cinco dias de cirurgia, por meio da coleta dados sobre o procedimento cirurgico trans e pos-
operatorio. ApoOs a alta, os pacientes foram acompanhados até o primeiro més, sendo
realizadas as mesmas avaliaces do pré-operatério. Os dados obtidos foram analisados
estatisticamente pelo programa Statistical Package for the Social Sciences 21.0. e pelo
programa GraphPad Prism® 6.0. Resultados: Participaram do estudo 48 pacientes com CP,
sendo 29 do sexo feminino (60,4%), 25 com estadiamento do cancer entre la e Ib (52,1%) e
idade média de 60 + 11,6 anos. Desses, 36 foram submetidos a lobectomia (75%) e, com
predominio para a toracotomia (64,6%). Observou-se que 12 (25%) pacientes apresentaram

um ou mais tipos de complicagdes pulmonares pos-operatorias. Ap6s um més de cirurgia,



verificou-se que os valores dos marcadores inflamatdrios sistémicos pioraram, embora apenas
a mudanca na PCR tenha sido estatisticamente significativa (p=0,03). O delta do PCR
correlacionou-se com o delta do Karnofsky (r= -0,50; p=0,001), Coeficiente mental
sumarizado (r= -0,34; p=0,01) e com o fibrinogénio (r= 0,41; p=0,003), e houve uma
tendéncia fraca para correlacdo com o TC6 (r= -0,28;p=0,05). Os pacientes submetidos a
cirurgia toracica videoassistida tiveram uma taxa de fibrinogénio significativamente menor
(p=0,01) quando comparado com 0s pacientes submetidos a toracotomia. Os parametros
respiratérios funcionais (PImax, PEmax e espirometria) diminuiram ap6s um més do
procedimento cirdrgico (p< 0,001), bem como o desempenho no TC6 (p< 0,001) e a
pontuacdo Karnofsky (p=0,02). Conclusdo: Os pacientes com CP submetidos a ressec¢do
pulmonar pioraram nas seguintes varidveis apds um més da cirurgia: proteina C-reativa,
volume expiratério for¢cado no primeiro segundo, capacidade vital forgada, forca muscular
respiratoria e capacidade funcional. Evidenciou-se melhora dos niveis de ansiedade e

depresséo.

Palavras-chave: Neoplasias Pulmonares. Inflamacdo. Cirurgia Torécica. ComplicacGes Pos-

operatorias.



ABSTRACT

LUNG RESECTION IMPACT ON INFLAMATORY MARKERS AFTER ONE
POSTOPERATIVE MONTH IN LUNG CANCER PATIENTS. AMANDA SOUZA
ARAUJO. Dissertation (Masters Degree). Post-Graduation Program Stricto Sensu in Surgery.
Federal University of Ceard. Supervisor: Prof. Dr. Manoel Odorico de Moraes Filho.

Superviser: Profa. Dra. Eanes Delgado Barros Pereira and Prof. Dr. Antero Gomes Neto.

Background: Lung cancer is defined as a malignant injury to respiratory epithelium which is
a result of imunological weakness. It is the most prevalent type of cancer with high morbidity
and mortality rates. Surgical treament remains the best therapeutic option related to better
survival rates in regularly staged patients. Inflamatory markers usage has been assessed in
progressive disesases characterized by abnormal lung inflamatory response. This assessment
approach is used to indentify early signs of infection, to stratificate risk and to provide
adequate therapy choice. Objectives: To assess lung resection impact on blood levels of
inflamatory markers, lung function, health related quality of life, anxiety and depression after
the first postoperative month. Methods: A prospective cohort study was performed with lung
cancer patients undergoing lung resection. Preoperative assessment included sérum fibrinogen
levels measurement, C reactive protein (CRP) levels measurement, Six-minute walking test,
Karnofsky Performance Status Scale (KPS), spirometry, maximal inspiratory and expiratory
pressures, health related quality of life questionnaires such as the Short Form 36 Health
Survey Questionnaire, Beck Anxiety (BAI) and Depression (BDI) Inventories. Information on
the transoperatory and postoperatory was collected in search of postoperative pulmonary
complications. After hospital discharge, patients were followed up by the researcher until the
last day of the first postoperative month and same preoperative evaluation was performed
with them. Data was statistically treated using the Statistical Package for the Social Sciences —
SPSS 21.0. Results: 48 lung cancer patients attended the study with mean age of 60 + 11,6
years, 29 female (60,4%). 25 patients were staged as la and Ib (52,1%). Thoracotomy was the
most used surgery technique (31 patients; 64,6%). 12 patients (25%) had postoperative
pulmonary complications. After one postoperative month systemic inflamatory markers levels
decreased although only CRP levels had significant change (p=0,03). Delta-CRP correlated
with Karnofsky (r=0,50; p=0,001), sf36 mental component summary (r=0,34; p=0,01) and
fibrinogen levels (r=0,41; p=0,003). There was a tendency of positive correlation of delta-
CRP with 6MWT (r=0,28; p=0,05). Patients undergone video-assisted surgery had



significantly lower fibrinogen levels than those patients undergone thoracotomy. Pulmonary
function decreased during the course of surgery (p=0,001) as well as 6-minute walked
distance (p<0,001) and Karnofsky score (p=0,02). Conclusion: Lung cancer patients
undergone lung resection had worsened CRP levels, forced expiratory volume in the first
second (FEV1), forced vital capacity (FVC), respiratory muscle force and funtional capacity
in the first postoperative month. Nonetheless, patients showed improvements in anxiety and

depression levels.

Keywords: Lung Neoplasms. Inflammation. Thoracic Surgery. Postoperative Complications.
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1. INTRODUCAO

1.1 Céncer de pulméo
1.1.1 Definicéo e Etiologia

O céncer ¢ conhecido desde as primeiras sociedades humanas. Foi bem conhecido pelos
antigos egipcios e pelas civilizagbes sucessivas, mas, como a maioria dos canceres se
desenvolvem nas Ultimas décadas de vida e a expectativa de vida era pequena, ndo se tinha
informac0es vastas dessa doenca (FRANKS; KNOWLES, 2005).

Sua nomenclatura refere-se ao complexo de mais de 100 doencas de causas multiplas,
que tem como caracteristica comum o crescimento desordenado de células que invadem os
tecidos e Orgdos, podendo espalhar-se para outras regifes do corpo (INCA, 2014). O céancer
de pulmédo (CP), baseado na terminologia mais atual, & conceituado como uma agressao
maligna ao epitélio respiratorio, que ocorre em razdo da quebra dos mecanismos de defesa
pulmonar (LANCA, 2010; PASCHOAL, 2009).

As causas de cancer sdo variadas, podendo ser externas ou internas ao organismo,
estando inter-relacionadas. As causas externas relacionam-se ao meio ambiente e aos habitos
ou costumes proprios de um ambiente social e cultural. As causas internas sdo, na maioria das
vezes, geneticamente pré-determinadas e estdo ligadas a capacidade do organismo de se
defender das agressdes externas (INCA, 2014).

O surgimento do cancer depende da intensidade e da duracdo da exposicdo das células
aos agentes causadores. De todos os casos, 80 a 90% dos canceres estdo associados a fatores
ambientais, tais como, tabagismo, habitos de vida, habitos alimentares, alcoolismo, habitos
sexuais, medicamentos, fatores ocupacionais e radiacéo solar. Esses fatores atuam alterando a
estrutura genética das células e sdo denominados cancerigenos ou carcindgenos (INCA,
2014).

Cerca de 50% de todos o0s casos de cancer, cujo custo anual é estimado em cerca de 1,16
trilhdo de ddlares, poderiam ser evitados se fossem implementadas medidas legislativas
adequadas para reduzir a exposicdo aos cancerigenos e 0s comportamentos de risco, por meio
de impostos, restrices a publicidade e outros regulamentos e medidas para controlar e
desencorajar 0 uso e exposicao a fatores de risco (WHO, 2014).

O tabaco € uma droga licita largamente utilizada e é atualmente, nos paises

desenvolvidos, a principal causa de enfermidades evitaveis e de mortes prematuras. O
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consumo dessa droga € responsavel por aproximadamente cinquenta doencas, sendo o0 mais
importante fator de risco para o desenvolvimento de CP, bem como o responsavel por 90%
dos casos dessa enfermidade. Entre os 10 % restante, por sua vez, um tergo é fumante passivo.
O fumante tem cerca de 20 a 30 vezes mais risco de desenvolver essa doenga e 22 vezes mais
chances de risco de morte por CP do que os ndo fumantes (INCA, 2014; LANCA, 2010;
WHO, 2009; MALCON; et al, 2003).

O risco de desenvolver CP diminui 90% depois da cessacdo do fumo. Ja a reducédo total
do risco da doenca demanda anos de abstinéncia, mas ndo se iguala a probabilidade de um
individuo que nunca fumou. Sabe-se que a exposicdo ao fumo de 20 magos/ano ou mais tem
sido considerada como aquela de mais alto risco. Em face do grande nimero de antigos
fumantes, os novos casos de cancer de pulméo séo diagnosticados de forma mais comum
nestes em detrimento dos recentes (ZAMBONI, 2009).

Com isso, o CP é considerado a doenga com o maior potencial de impacto preventivo.
Nesses casos, também temos o tabagismo como um assunto controverso, pois se verifica o
desenvolvimento dessa doenca em individuos que nunca fumaram, sendo considerada sua
causa desconhecida (PEREIRA, 2013; PASCHOAL, 2009; CAPELOZZI, 2005).

Em virtude das mudancas observadas no perfil demografico dessa neoplasia, tem sido
atribuida importancia a outros fatores etiologicos, como contaminacdo por papilomavirus,
poluicdo atmosfeérica ambiental, substancias quimicas encontradas especialmente no ambiente
ocupacional e inclui a radiacdo de uranio, a poluicdo do ar por raddnio e inalacdo de asbestos,
niquel, carvao, berilio, arsénico, cloreto de vinila, cromo e cadmio. Em paises
industrializados, estima-se que de 5 a 10% dos casos de CP sejam atribuidos a esse tipo de
exposicdo (INCA, 2014; PEREIRA, 2013; LANCA, 2010; CAPELOZZI, 2005).

Os habitos alimentares com baixo consumo de frutas e verduras, deficiéncia de vitamina
A e beta-caroteno, predisposicao genética, fatores imunoldgicos, doenca pulmonar obstrutiva
crénica (DPOC), tuberculose pulmonar, fibrose pulmonar e a hereditariedade sao fatores de
risco para o desenvolvimento de CP (INCA, 2014; LANCA, 2010; PASCHOAL, 2009;
CAPELOZZI, 2005).

Portanto, o cigarro € um grande fator de risco ndo s6 para o CP, mas para DPOC e
Doenca Arterial Coronariana. Setenta por cento dos pacientes com tumor pulmonar tem
DPOC, ja os pacientes com DPOC apresentam risco para CP de 4 a 6 vezes maior, o qual se
eleva ainda mais se o0 VEF; for menor que 40%. Isso faz com que o risco de complicacGes
pos-operatdrias aumente (ZAMBONI; CARVALHO, 2005).
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1.1.2 Epidemiologia

Atualmente, o cancer é um problema de salde publica mundial. Em 2012, foram
diagnosticados 14 milhdes de novos casos, com mortalidade de 8,2 milhdes. A Organizacdo
Mundial da Satde (OMS) e a Agéncia Internacional para a Pesquisa sobre o Cancer (IARC),
estimam que, dentro de duas décadas, serdo diagnosticados 22 milhdes de novos casos, 13
milhdes de mortes e 75 milhdes de pessoas vivas, anualmente, com cancer (WHO, 2014).

O maior efeito desse aumento vai incidir em paises de baixa e média renda. Observou-
se que mais de 70% dos casos que ocorrem em todo mundo s&o registrados na Africa, Asia,
América Central e América do Sul, regiGes que representam cerca de 70% das mortes pela
doenca no mundo. Isso se deve a falta de diagndstico precoce e de acesso aos diferentes
tratamentos (WHO, 2014).

Com isso, 0 cancer se torna a principal causa de morte nos paises economicamente
desenvolvidos e a segunda principal causa de morte nos paises em desenvolvimento, em razéo
do envelhecimento e crescimento populacional, bem como, cada vez mais, da adogdo de
estilos de vida associados ao cancer, que incluem tabagismo, inatividade fisica e habitos
alimentares (WHO, 2008).

O envelhecimento da populacdo, nos paises em desenvolvimento, tornam-nos
desproporcionalmente mais afetados pelo cancer, uma vez que decorrem do envelhecimento
mudancas nas células que aumentam a sua suscetibilidade a transformacdo maligna. Isso,
somado ao fato de as células das pessoas idosas terem sido expostas por mais tempo aos
diferentes fatores de risco para cancer, explica em parte o porqué de o céancer ser mais
frequente nesses individuos (INCA, 2014; WHO, 2014).

As taxas de cancer continuardo aumentando nos paises em desenvolvimento e crescerdo
ainda mais em paises desenvolvidos se medidas preventivas ndo forem amplamente aplicadas.
Nestes, os tipos de cancer mais frequentes na populacdo masculina para 2014 sdo prostata,
pulmdo, colon e reto; e mama, colon, reto e pulméo, entre as mulheres. Nos paises em
desenvolvimento, os trés canceres mais frequentes em homens sdo pulméo, estbmago e
figado; e mama, colo do Utero e pulméo nas mulheres (WHO, 2014).

O CP era considerado uma doenca rara até o inicio do século XX. Desde entdo, sua
ocorréncia aumentou rapidamente, tendo essa neoplasia se tornado a mais frequente na

populacdo mundial e a causa mais importante de morte por cancer no mundo. A neoplasia de
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pulméo e as lesdes metastaticas para esse 0rgao destacam-se como um grave problema de
salde publica mundial (INCA, 2014).

Em 2001, os canceres de pulméo foram responsaveis por mais de um milhdo de mortes
em todo mundo, com aumento global de 0,5% ao ano, a custa, principalmente, do aumento
entre as mulheres. O CP tem progndstico ruim e alta letalidade, e na maioria das vezes, as
taxas de incidéncia e mortalidade estdo muito préximas (WELCKER,; et al, 2003; ROMANO;
MARK, 1992).

Em 2012, os tipos de cancer mais diagnosticados no mundo foram os de pulméo (1,8
milhdo de casos, 13% do total), de mama (1,7 milhdo, 11,9%) e do intestino grosso (1,4
milhdo, 9,7%). As causas mais comuns de morte por cancer foram de pulmao (1,6 milh&o,
19,4%), figado (800 mil, 9,1%) e estdmago (700 mil, 8,8%) (WHO, 2014).

Desses casos novos de CP, 1,24 milhdo eram em homens e 583 mil em mulheres
(WHO, 2014). Parsons e colaboradores (2010) mostraram que o prognéstico do CP é ruim,
uma vez que cerca de 7% dos pacientes sobrevivem por cinco anos e a maioria € tratada
paliativamente a partir do diagnostico.

O Brasil vem sofrendo mudancas em seu perfil demogréafico, o que consiste em uma
consequéncia, entre outros fatores, do processo de urbanizacdo populacional, da
industrializacdo e dos avancos da ciéncia e da tecnologia. A essas novas carateristicas da
sociedade brasileira, unem-se 0s novos estilos de vida e a exposi¢cdo, por um periodo mais
prolongado e de forma ainda mais intensa, a fatores de risco préprios do mundo
contemporaneo (INCA, 2014).

Com isso, houve alteracdo importante no perfil de morbimortalidade, qual seja a
diminuicdo da ocorréncia das doencas infectocontagiosas e enfoque nas doencgas cronico-
degenerativas, as quais passaram a ser 0 novo centro de atencdo dos problemas de doenca e
morte da populacdo brasileira (INCA, 2014).

O problema do cancer no Brasil ganha relevancia pelo perfil epidemioldgico que essa
doenca vem apresentando, e, com isso, 0 tema conquista espaco nas agendas politicas e
técnicas de todas as esferas de governo. Estima-se que em 2014, 576 mil brasileiros
desenvolvam cancer, sendo 52% destes do sexo masculino (INCA, 2014).

Na regido nordeste, ocorrerdo aproximadamente 100 mil novos casos nesse periodo, dos
quais 52% serdo mulheres. O Ceara sera responsavel por 20% desses casos e em Fortaleza
terd cerca de 5 mil novos casos de cancer em 2014, sendo 54% do sexo feminino (INCA,
2014).
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No Brasil, para 2014, estimam-se 16.400 casos novos de CP entre homens e 10.930
entre mulheres. O CP em homens é o quarto mais frequente na regido nordeste (9,01/ 100 mil)
com incidéncia de 2450 casos. Para as mulheres, é o quinto mais comum na referida regido
(6,40/100 mil), com 1830 novos casos. No Ceard, ocorrerdao 940 novos casos, dos quais
aproximadamente 37% residem na capital e 54% sdo do sexo masculino (INCA, 2014).

O CP é uma doenca altamente letal, sua razdo mortalidade/ incidéncia (M/I) é de,
aproximadamente, 0,86 (WHO, 2014). No Brasil, uma analise entre 1979 e 2000 demonstrou
que as taxas de mortalidade apresentaram uma variacdo percentual relativa de 57% entre
homens, que passou de 7,73/ 100.000 para 12,13/100.000, e de 134% entre mulheres, tendo
passado de 2,33/100.000 para 5,33/ 100.000. Os 6bitos, entre homens e mulheres, em 2003,
foram, respectivamente, 11.315 e 4.915. Em 2008, o CP foi responsavel por mais de 20 mil
mortes (INCA, 2009). Estudo recente realizado pelo INCA (2014) apontou uma razédo M/l de
0,95 em homens e 0,86 em mulheres.

Ao final do século XX, o cancer de pulmdo tornou-se uma das principais causas de
morte evitdvel. O consumo de vegetais e frutas tem mostrado um efeito protetor,
principalmente porque esses alimentos contém carotenoides (pigmentos vermelhos e
amarelos), que possuem propriedades antioxidantes. Entretanto, o controle do tabaco

permanece como a principal forma de reducdo da ocorréncia dessa neoplasia (INCA, 2014).

1.1.3 Diagnostico, Estadiamento e Tratamento

O cancer é uma patologia com localiza¢des e aspectos clinico-patoldégicos multiplos e
ndo possui sintomas ou sinais patognomoénicos, podendo ser detectado em varios estadios de
evolucao histopatologica e clinica. Desses fatos resulta, em grande parte, a dificuldade do seu
diagnostico e a afirmativa de que a suspeita de cancer pode surgir diante dos sintomas mais
variados possiveis (INCA, 2014).

Esses pacientes geralmente apresentam diversos sintomas respiratérios e
constitucionais, entretanto, entre a apresentacao de um sintoma até o diagndéstico de CP pelo
médico, demora-se muito. Foi feito um estudo no Brasil envolvendo pacientes com carcinoma
bronquioloalveolar por meio do qual se concluiu que o tempo médio para busca de
atendimento em ambulatorio por parte dos pacientes foi de 10,27 meses (JAMNIK; et al,
2008).
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A maioria dos pacientes com CP apresenta doenca em estadios avangcados na ocasido do
diagnostico, sendo isso um dos motivos da sua alta taxa de mortalidade. Estima-se que, no
momento do diagnostico de CP, 20% dos pacientes tém doenga localizada, 25% tém extensao
da neoplasia para os linfonodos mediastinais e 55% ja apresentam metastases a distancia
(SEREGNI; et al, 1995).

Tosse, dor toracica, hemoptise, dispneia e emagrecimento sdo os sintomas encontrados
em 80% dos casos de CP e os principais motivos que levam o paciente a busca da assisténcia
médica. Entretanto, em razdo das mudancas epidemioldgicas que vém ocorrendo, em especial
quanto ao tipo histoldgico, ha forte tendéncia de mudanca nas caracteristicas das principais
queixas (PEREIRA, 2013).

As neoplasias pulmonares podem acometer qualquer regido do parénguima pulmonar.
N&o ha predisposicdo quanto a lateralidade, no entanto verificou-se a possibilidade de o
pulmao direito ser, discretamente, mais afetado. Entretanto, 50% dos tumores desenvolvem-se
preferencialmente nos lobos superiores, em qualquer segmento, e o lobo médio € o menos
afetado (PEREIRA, 2013; ZAMBONI; CARVALHO, 2005).

O tumor priméario do pulméo desenvolve-se tanto na parte central quanto na periférica.
O tumor central nasce nos brénquios, proximo as estruturas mediastinais, pode ser visualizado
e acessado por exame endoscopico, e possui sintomas associados de tosse seca e ndo
produtiva, hemoptise, dispneia, sibilancia localizada, perda de peso, febre e dor torécica
(PEREIRA, 2013; GOLDSTRAW, 2009; ZAMBONI; CARVALHO, 2005).

O padrdo radiologico da topografia central manifesta-se por meio de atelectasias
segmentares, bilobares, pulmonar total, mas a mais frequente consiste nas atelectasias lobares.
Quando a lesdo tem crescimento insidioso, ocorrem infeccdes respiratérias de repeticao,
mostrando um aspecto radiolégico compativel com pneumonite obstrutiva que se assemelha
com uma fibroatelectasia, com impactacdo mucoide e deformidade da arvore bronquial
(PEREIRA, 2013).

O tumor periférico encontra-se nos arredores da arvore bronquica, proximo a pleura
parietal, e geralmente é assintomatico. No entanto, quando relacionado com algum sintoma,
vem acompanhado de tosse, dispneia, dor tordcica pleuritica e bem localizada. Suas
apresentacdes radioldégicas manifestam-se na forma de nédulo ou massas com variadas
dimensdes e formatos, porém s6 é visualizado quando apresenta didmetro acima de 1cm e
(PEREIRA, 2013; GOLDSTRAW, 2009; ZAMBONI; CARVALHO, 2005).
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A classificagdo anotamo-patoldgica do CP atualmente utilizada foi elaborada pela OMS
em 1982. O CP ficou dividido em dois tipos principais, considerando o tipo histologico e a
resposta quimioterdpica convencional: carcinoma de ndo pequenas células (CNPC) e
carcinoma de pequenas células (CPC) (WHO,1982).

O CNPC é um grupo heterogéneo composto por trés tipos histolégicos principais:
adenocarcinomas, carcinomas espinocelulares e carcinomas de células grandes; ocorrendo em
cerca de 75 a 80% dos pacientes diagnosticados com CP. O adenocarcinoma é o mais
frequente em varios paises, correspondendo a quase 50% dos casos das neoplasias pulmonares
(FERREIRA, 2013; PASCHOAL, 2009; ZAMBONI; CARVALHO, 2005; SPIRA;
ETTINGER, 2004).

O CPC indiferenciado possui trés tipos celulares: linfocitdide, intermediario e
combinado (celulas pequenas e carcinoma epidermoide ou adenocarcinoma), caracterizado
por um crescimento tumoral rapido, uma disseminagdo metastatica precoce e uma boa
resposta a quimioterapia (PASCHOAL, 2009; ZAMBONI; CARVALHO, 2005; SPIRA;
ETTINGER, 2004).

Os principais tipos histoldgicos do CP sdo os carcinomas de células escamosas, de
pequenas células (carcinomas oat-cell), de grandes células e os adenocarcinomas. Durante as
ultimas décadas, houve uma diminuicdo dos carcinomas de celulas escamosas e um aumento
dos adenocarcinomas. Isso, provavelmente, deve-se a mudancas na composicdo dos produtos
do tabaco, bem como a mudanca no comportamento populacional relacionado ao tabagismo.
Esse tipo de cancer é geralmente detectado em estaddios avangados, uma vez que a
sintomatologia nos estadios iniciais da doenca ndo € comum (INCA, 2014).

Com base no quadro clinico e radioldgico, procura-se confirmacao anotamo-patoldgica
do CP por meio da citologia do escarro, toracocentese, puncao aspirativa com agulha fina ou
broncoscopia com biopsia transbrénquica ou ecobroncoscopia (ZAMBONI, 2013).

A taxa de cura do CP é baixa e tem permanecido inalterada durante as Gltimas trés
décadas em face do diagndstico tardio. O estadio da doenca no momento do diagndstico é um
dos mais poderosos determinantes do resultado em pacientes com CNPC, pois 0s pacientes
nos estadios precoces tém melhor chance de sobrevida em longo prazo (SMITH, 2000).

A pratica de dividir os casos de cancer por grupos, de acordo com o0s chamados
estadios, surgiu do fato de que as taxas de sobrevida eram maiores nos casos de doenca
localizada em detrimento daqueles que tinham se estendido além dos 6rgdos de origem. Esses

grupos eram frequentemente referidos como casos iniciais e avangados respectivamente. O
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estadiamento no diagndstico pode ser um reflexo ndo somente da taxa de crescimento e
extensdo da neoplasia, mas também do tipo de tumor e da relagcdo tumor-hospedeiro (INCA,
2014).

O sistema Tumor-Nddulo-Metéastase (TNM) para classificacdo de tumores malignos foi
desenvolvido por Denoix entre 1942 e 1952. Suas revisdes foram repetidas em intervalos de 4
a 10 anos. Em 1974, (22 Edicdo), 1978 (32 Edicdo), 1987 (42 Edicdo), 1997 (5% Edicéo),
2002 (62 Edicéao) e 2009 (72. Edicao) (INCA, 2014).

A avaliagdo do paciente com CP inclui ndo somente o diagnostico do tumor primario,
como também a deteccdo de disseminacdo tumoral linfonodal ou para outras estruturas. O
sistema de estadiamento TNM do CP ¢é formado por trés letras que significam: T(tumor),
N(linfonodo) e M(metéastase). Esse sistema tem como finalidade determinar a extenséo
tumoral, fornecendo informacGes prognosticas, auxiliando na escolha do procedimento
terapéutico apropriado e na comparacdo dos resultados (ZAMBONI; CARVALHO, 2005).

Os tratamentos englobam dois aspectos: o radical (com intencdo de cura) e o paliativo
(com o proposito de aliviar os sintomas). Portanto, o mais importante nesse processo €
pontuar pacientes candidatos a resseccao cirurgica e 0s que sdo inoperaveis, mas que terdo
beneficio com o tratamento quimioterapico, radioterapico, ou ambos (SILVESTRI; et al,
2003; GONGALVES, 2001).

Atualmente, o estadiamento do CP acompanha as normas do International System for
Staging Lung Cancer, propostas em 1986 por Montain e revisadas em 2009 por Rami-Porta e
colaboradores, sendo adotadas pela American Joint Commitee on Cancer, Union
Internationale Contrele Cancer e American Thoracic Society (RAMI-PORTA,; et al, 2009).

O estadiamento do CP com a extensdo, o desenvolvimento e o crescimento do tumor,
aléem do estadiamento do CP por grupos encontram-se em ANEXO A e ANEXO B,
respectivamente.

Pacientes nos estadios la, Ib, Ila e 11b geralmente se beneficiam do tratamento cirurgico.
O estadio Illa, pelo Sistema Internacional para o Estadiamento de Cancer de Pulmdo, em
1997 (MOUNTAIN, 1997) retirou o T3NOMO do estadio Illa, por entender que seu
prognostico e curva de sobrevida se distanciavam dos demais, 0 que o0 aproxima mais do
estadio Ilb, caracterizando-o nesse estadio. O estadio Illa se definiu por abranger situacdes
muito diferentes de alta complexidade e de dificil escolha da melhor estratégia de tratamento,
mas que ainda tem como opcao a estratégia cirargica. Requer, portanto, para uma deciséo

precisa de tratamento, a visdo de uma equipe multidisciplinar, com experiéncia e
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conhecimento para escolher a melhor sequéncia de opgdes terapéuticas (ZAMBONI;
CARVALHO, 2005; SILVESTRI,; et al, 2003; ATS, 1997).

O estadio Illb se caracteriza por sua heterogeneidade e tem sido considerado néo
cirtrgico, sendo os tratamentos com radioterapia e quimioterapia 0s mais recomendados. A
resseccao cirdrgica so esta indicada em casos bastante estudados e bem selecionados (SPIRA,;
ETTINGER, 2004; JETT; et al, 2003).

O tratamento e o prognostico do CP dependem, principalmente, do seu tipo histoldgico
e do estadio. O tratamento curativo cirdrgico permanece como a op¢ao terapéutica relacionada
a melhor sobrevida em pacientes corretamente estadiados. Para alguns pacientes a tentativa
curativa requer: lobectomia (a mais frequentemente realizada), resseccdo em cunha ou
pneumectomia. No entanto, dois tercos dos casos sdo inoperaveis por serem descobertos
apenas na fase avancada da doenca (JAMNIK; UERARA,; SILVA, 2006; SANCHEZ; et al,
2006).

Nos estadios mais precoces, a ressec¢do cirdrgica representa a chance real de cura,
entretanto, mesmo no estadio clinico la, cerca de 30 a 40% dos pacientes morrerdo em
consequéncia da progressdo da neoplasia, principalmente a custa de recidiva sistémica. A
administracao de terapéutica adjuvante para esses pacientes ainda ndo mostrou claro beneficio
na melhora da sobrevida (YOUNES, 1997).

Tanto a doenca quanto o tratamento (cirdrgico ou ndo) podem causar uma diminuicao
da capacidade pulmonar do paciente e limitacbes musculo-articulares, além de muitos
pacientes apresentarem doenca pulmonar cronica subjacente. Cicatrizes de cirurgias de
pulmdo podem reduzir ainda mais a mobilidade da parede toracica, diminuir a amplitude de
movimento do ombro resultando no aparecimento de dor. Isso traz, como consequéncia, a
dificuldade de respirar (TOM; HARRISON, 2002).

1.2 Avaliacdo no Cancer de Pulméo
1.2.1 Marcadores Inflamatorios
O uso prolongado do cigarro e o diagnostico de doenca obstrutiva crénica desenvolvem

alteracdes nos marcadores inflamatorios (Ml), tais como fibrinogénio e proteina C reativa
(PCR), em pacientes com cancer (DETTERBECK; et al, 2001).
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O uso de MI vem sendo avaliado em grupos de patologias progressivas que estdo
relacionadas a uma resposta inflamat6ria anormal dos pulmdes, na tentativa de identificar
precocemente a infeccdo, estratificar o risco dos pacientes desenvolverem complicagdes
clinicas graves e programar terapéuticas adequadas (NEUENSCHWANDER, 2009).

A Interleucina-6 (IL-6) é uma citocina que atua em diferentes células, sendo encontrada
em altos niveis em diversas doengas inflamatérias. A IL-6 estimula hepatécitos a produzirem
proteinas de fase aguda, como a PCR, o fibrinogénio, a proteina amildide A, a0 mesmo tempo
que diminui a producdo de albumina (TRACEY; et al, 2008).

O fibrinogénio, PCR e a albumina s&o liberados na circulacdo em grande quantidade,
principalmente, em resposta a estimulacdo da citocina IL-6 que induz efeitos locais,
facilitando a migracdo de leucdcitos e os efeitos sistémicos, como a inducdo dessas proteinas
de fase aguda (GABAY; KUSHNER, 1999; CASTELL; et al, 1999).

Segundo Marinho e Takagaki (2008) e De Cicco (2004), os MI sdo importantes para
determinar riscos cirurgicos. Tal relacdo é vista entre o fibrinogénio e processo neoplasico em
pacientes com CP, uma vez que mais de 50% dos pacientes com neoplasia e 90% daqueles
que possuem metastases tém alteracdo na coagulacéo.

O fibrinogénio € MI e proteina hepética essencial com funcgdes especificas. Consiste em
uma proteina de coagulacdo, também chamada de proteina de fase aguda, porque sua
concentracdo no sangue aumenta rapidamente em resposta a processos inflamatorios (SONG,
2006). A velocidade de formacdo do coagulo é significativamente afetada pelos niveis de
fibrinogénio. Concentracfes elevadas de fibrinogénio associam-se a um aumento de risco
trombotico, enquanto que niveis baixos de fibrinogénio estdo presentes em varias situacoes
clinico-patolégicas (DE CICCO, 2004).

A concentracdo do fibrinogénio pode estar elevada em qualquer condicdo que cause
dano ou inflamacdo do tecido, embora ndo seja especifica. Normalmente, essa elevacdo é
temporéria, retornando ao normal apds a doenca subjacente ser resolvida (AMERICAN
ASSOCIATION FOR CLINICAL CHEMISTRY, 2014).

A PCR é produzida pelo figado em resposta a infeccdo ou lesdo quando estimulados
pela citocina IL-6. Localizacdo de tumor sdo frequentemente associados a inflamacéo, a qual
contribui para o crescimento tumoral, invasdo e metéstase, enquanto a PCR elevada foi
encontrada associada com mau prognostico para muitos tumores solidos (KIM; et al, 2009).

Niveis alterados destas duas proteinas podem ser vistos nas infeccdes agudas, cancer,

obesidade, doenca arterial coronariana, diabetes melitus, infarto do miocardio, doencas
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inflamatorias (como artrite reumatdide e glomerulonefrite), gravidez, tabagismo e trauma
(MANSFIELD; HEYWOOD; GRANT, 1996; LOWE, 1995).

Hé& quase 150 anos, Trousseau sugeriu a relacdo entre cancer e alteracdo na coagulacao
(TROUSSEAU, 1865). Posteriormente, os fendmenos tromboembdlicos foram esclarecidos
quanto ao maior risco de se desenvolverem em pacientes oncoldgicos. Isto pode ser
consequéncia da ativacao do sistema de coagulacdo pelas células neoplasicas ou pelas terapias
empregadas (quimioterapias e cirurgias). Tais fendmenos podem, ainda, Ser a primeira
manifestacdo do cancer e a sua recorréncia, mesmo com anticoagulagdo adequada
(PRANDONI; et al, 2002).

O sucesso no tratamento de anticoagulacdo foi animador com o uso das heparinas de
baixo peso molecular no carcinoma de pequenas células de pulmdo, embora 0os campos de
pesquisa e tratamento estejam suscetiveis a novos estudos em face de o conhecimento sobre
esses mecanismos ainda serem relativamente recentes (MARINHO; TAKAGAKI, 2008).

Além da utilizacdo da heparina, a quantidade de fibrinogénio pode ser uma forma de
terapia preventiva em pacientes antes do procedimento cirdrgico. Isso foi comprovado em um
estudo piloto, do tipo ensaio clinico, realizado por uma equipe da Universidade de
Gotemburgo, na Suécia, em que 0s pacientes antes de serem submetidos a cirurgias cardiacas
receberam uma dose de fibrinogénio, mostrando que a técnica reduz o risco de hemorragia.
Outros estudos serdo necessarios para confirmar os resultados, ja que a experiéncia foi um
estudo-piloto da técnica (KARLSSON; et al, 2011).

Os MI tém relacdo no desenvolvimento inflamatorio da infeccdo, e o fibrinogénio e
PCR estdo entre as proteinas mais estudadas junto a IL6, Interleucina-8 (IL-8), Fator de
Necrose Tumoral alfa (TNF-a) e Leucotrieno B4. Esses mediadores ja se mostram
aumentados nos pacientes com DPOC, mas sua concentracdo esta mais elevada nas
exacerbac6es, diminuindo apos o tratamento. Outro fator interessante € que as concentracoes
dos mediadores inflamatdrios estdo regularmente mais altas nos pacientes que apresentam
mais de trés exacerbacdes por ano (JONES; et al, 2009).

E possivel, portanto, que a inflamacdo crénica de baixo grau sistémico comprometa
também o tecido pulmonar, embora ainda seja desconhecido o mecanismo especifico de
atuacdo. Ha poucas informacdes sobre a relacdo entre os niveis de fibrinogénio plasmatico e a
funcdo do pulméo (SIN; MAN, 2003; DAHL; et al, 2001). A associacdo entre 0s niveis de
fibrinogénio plasmatico e funcdo pulmonar é particularmente importante em razdo da
observacdo de hiperfibrinogenemia ligada a idade, obesidade (VGONTZAS; et al, 2000),
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asma (JOUSILAHTI; et al, 2002; ENRIGHT; et al, 1996) e ao tabagismo (ELIASSON; et al,
1995).

Quanto a idade, a variacdo da concentracdo sérica de fibrinogénio aumenta
paralelamente a faixa etéaria, sendo esta o determinante principal dos niveis da referida
glicoproteina (ASSANELLLI; et al, 2002; NASCETTI; et al, 2001). O tabagismo, por outro
lado, é o segundo fator fortemente associado ao fibrinogénio (ASSANELLLI; et al, 2002). O
fumo guarda correlacdo intima com a elevagdo dos niveis de fibrinogénio sérico, sendo que
este aumento é mais pronunciado nas mulheres (SCHUITEMAKER, 2004). Possiveis
explicagOes para tal fendmeno consistem na reagdo inflamatdria, lesdo endotelial, fibrindlise
diminuida e ativacdo plaquetaria induzida pelo tabagismo (DE MAAT; et al, 1996).

Em outro estudo, com uma amostra de 8.955 adultos dinamarqueses, o Copenhagen
City Heart Study, para testar se o fibrinogénio aumentava quando correlacionado a fungéo
pulmonar e as taxas de hospitalizacdo de DPOC, concluiram que o fibrinogénio elevado foi
associado ao volume expiratorio for¢cado no primeiro segundo (VEF;) reduzido e ao aumento
do risco de DPOC, nédo podendo ser explicado pelo habito de fumar isoladamente (DAHL; et
al, 2001).

1.2.2 Avaliagao funcional

Existem diversos instrumentos, faceis de aplicar e de baixo custo, validados na literatura
e utilizados na pratica clinica para auxiliar na escolha do melhor método visando a uma ampla
avaliacdo da funcionalidade. Tais avaliagdes podem ser realizadas por meio dos testes de
exercicios, de forca muscular respiratéria e periférica, avaliacdo de volumes e capacidades
pulmonares, bem como de questionarios ou de escalas de desempenho fisico (VILARO; et al,
2008).

O American College of Physicians, em 1990, estipulou a importancia da avaliacdo pré-
operatoria de resseccdo pulmonar, qual seja, em sequéncia, 0s exames de espirometria,
gasometria arterial e testes de exercicios.

Atualmente, existe uma grande preocupacdo da equipe médica em relacdo a retirada
cirargica de parte ou de todo pulmédo. Tal fato decorre das alteracdes anatémicas e funcionais
decorrentes do processo cirargico, como a diminuicdo de volume e fluxos pulmonares,

intolerdncia ao exercicio e piora da qualidade de vida (QV) (WIN; et al, 2007).
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Com isso, o estudo da funcdo pulmonar em candidatos a ressecgdo pulmonar para o
tratamento cirdrgico de neoplasia maligna pulmonar € imprescindivel, pois apds a inciséo e a
abertura da cavidade torécica ocorrem alteracbes na fungdo pulmonar que independem da
idade do paciente, da presenca ou ndo de pneumopatia, do tabagismo ou de outros fatores de
risco clinicos (FARESIN, 2005).

A selecdo funcional dos candidatos que se beneficiardo da resseccdo pode ser dificil. A
espirometria € um exame de rotina no pré-operatorio desse procedimento, sendo considerada
0 método mais antigo e de maior valor isolado (COTTRELL, FERSON, 1992).

Em 1995, Gaensler e colaboradores, realizaram o primeiro estudo com a utilizagdo da
espirometria na avaliacdo pré-operatdria de resseccdo pulmonar e observaram uma
mortalidade de 40% no pos-operatodrio entre 0s pacientes com ventilagdo volumétrica maxima
(VVM) menor que 50% e capacidade vital forcada (CVF) menor que 70% do previsto.

Hoje, entende-se que o VEF;, apesar de ter ainda muito valor, ndo deve ser a Unica
variavel. O VEF; mostrou-se importante como um exame de varredura, para identificar os
pacientes mais graves, ou seja, aqueles com VEF; menor que 80% do predito para sua
antropometria apds uso do broncodilatador (COLICE; et al, 2007).

N&o havendo doenca intersticial ou dispneia, o fluxograma da American College of
Chest Physicians (ACCP), sugere que candidatos a lobectomia com VEF; maior que 1,5 L ou
a pneumectomia com VEF; maior que 2,0 L tém seu risco cirurgico aceito como esperado
para esse porte de cirurgia (COLICE; et al, 2007).

Ao avaliar o valor absoluto de VEF; ndo se leva em consideracédo as diferencas de sexo,
idade e altura, portanto a utilizacdo dos percentuais do predito vem corrigir essa falha.
Segundo Pate (1997), os pacientes com VEF; predito no pds-operatério acima de 40% do
predito sdo indicados a resseccdo pulmonar e 0s que se encontram abaixo desse nivel devem
ser encaminhados aos testes de exercicios.

Durante muito tempo, foi aceito que s6 a avaliacdo espirométrica poderia predizer o
risco cirdrgico pre-operatorio e pos-operatério de pacientes candidatos a pneumectomia ou a
lobectomia pulmonar (KEARNEY:; et al, 1994).

A forca muscular respiratéria vem sendo estudada como fator preditivo para
complicacbes nas toracotomias. Foi observado que ela, abaixo dos valores previstos no pré-
operatorio, confere risco relativo para ocorréncia de complicacbes nas toracotomias e
laparotomias supraumbilicais (BELLINETTI; THOMSON, 2006). Em 2003, foi sugerida por
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Hulzebos e colaboradores a inclusdo dessa varidvel na escala de risco cirdrgico para
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca.

Varios autores apresentaram equacdes e tabelas para predicdo dos valores das pressdes
respiratérias maximas, considerando idade, sexo, peso e altura. Porém, os valores de
referéncias que devem ser utilizados s&o aqueles obtidos na mesma populacéo a ser estudada
(VASCONCELLOS; et al, 2014).

Sabe-se que os valores da pressdo inspiratdria maxima (PImax) e da presséo expiratoria
maxima (PEmax) devem estar acima de 80% do predito pela equacdo de Neder e
colaboradores (1999) para serem considerados normais.

No estudo realizado por Evans e Whitelaw (2009), sugerem, de maneira geral, como
valor de referéncia para fraqueza muscular inspiratoria em individuos até 70 anos, os valores
de 60cmH,0 para homens e 40cmH,0 para mulheres.

A intensidade da disfuncdo dos musculos respiratérios, com consequente diminuicao da
fungdo pulmonar, posteriormente ao ato cirdrgico, concorre para aumento no periodo de
restabelecimento da plena funcéo respiratéria, promovendo piora no estado funcional e
favorecendo o desenvolvimento de complicacbes respiratorias, bem como aumentando o
tempo de retorno as atividades normais (SANTOS; et al, 2012).

Entende-se por capacidade funcional o grau de preservacao da capacidade de realizar as
atividades que se referem ao autocuidado, ou seja, atividades fundamentais relacionadas a
vida diaria, tais como: arrumar-se, vestir-se, comer, banhar-se, locomover-se, fazer compras,
pagar contas, cozinhar e cuidar da prépria saide (TOLEDO; et al, 2005).

Descondicionamento, fraqueza muscular, fadiga, caquexia, ansiedade e DPOC
concomitante frequentemente resultam em deficiéncia entre os individuos com CP
(MAIONE; et al, 2005). Baixa tolerancia ao exercicio esta associada a resultados cirurgicos
toracicos ruins, com reducdo da sobrevida entre os individuos com doenca pulmonar
(RIESENBERG; LUBBE, 2010).

O exercicio aumenta o consumo de oxigénio (O,), a producdo de didxido de carbono
(CO,) e o débito cardiaco. O nivel de trabalho alcancado reflete a adequacdo da integracdo
entre coracdo, pulmdo e sistema cardiovascular. Esse estresse imposto pelo exercicio pode
assemelhar-se a toracotomia, tornando necessaria a avaliacdo por meio dos testes de esfor¢o
(ZAMBONI; CARVALHO, 2005).

Com isso, faz-se necessario a utilizacdo de testes de exercicio, objetivando determinar

os individuos aptos para uma certa extensdo de ressec¢do se um desempenho minimo for



34

alcancado. Na auséncia de equipamento sofisticado, testes tais como subir escadas ou de
caminhada de 6 a 12 minutos tém a vantagem de ser simples e baratos. Em pacientes
limitrofes, contudo, estudos de exercicio mais elaborados sdo necessarios (FARESIN, 2005).

Uma relacdo inversa entre a capacidade de exercicio e complicacBes pds-operatorias
tem sido demonstrada em varios estudos utilizando os dois testes simples de exercicios, tais
como teste da caminhada de seis minutos (TC6), teste do degrau e os testes de exercicio
cardiopulmonar (BTS, 2001).

Esses testes funcionais mostraram-se Uteis na avaliagdo pré-operatOria, nos quais 0s
pacientes com risco cirurgicos elevados foram incapazes de subir mais que trés lances de
escada ou andar mais do que 330 metros durante o TC6. Esses testes podem ajudar na
identificacdo dos pacientes que apresentam dessaturacdo de oxiemoglobina durante o
exercicio, uma queda maior ou igual a 4% na saturagdo prediz um maior indice de
complicages cirargicas (FARESIN, 2005; BTS; 2001).

As escalas de desempenho funcional avaliam as condigOes fisicas por meio das
pontuacdes impostas. Tradicionalmente, Karnofsky e colaboradores (1949) descreveram a
primeira escala de desempenho clinico como forma de avaliar a qualidade de vida e
capacidade de autocuidado, conhecida como Karnofsky Performance Status Scale (KPS).
Posteriormente, Halperin e colaboradores (2008) relataram que essas escalas somente
avaliavam a condicdo fisica do paciente e ndo a qualidade de vida em todas as suas
dimensoes.

Segundo Lenz e colaboradores (1997), aqueles individuos que apresentarem um valor
de KPS abaixo de 70 necessitam de assisténcia ocasional para os cuidados pessoais, bem
como a necessidade de cuidados hospitalares. Sabe-se que 0s sinais e sintomas resultantes do
cancer e vivenciados por esses pacientes estdo diretamente associados a piora da capacidade

funcional.

1.2.3 Qualidade de Vida, Ansiedade e Depressao

A qualidade de vida ¢, fundamentalmente, definida pelo proprio individuo, como uma
experiéncia interna de satisfacdo e bem-estar com o seu processo de viver. Conjugar uma
doenca cronica com QV se traduz em desafio que frequentemente é compartilhado entre
alguns profissionais da salde e pacientes que vivenciam a doenca respiratdria cronica,

juntamente de seus componentes familiares (SILVA; et al,2005).
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Com o aumento da expectativa de vida e da prevaléncia de doengas cronicas, nas
ultimas décadas, relacionou-se o conceito de qualidade de vida a saide como um componente
importante da abordagem dos profissionais que atuam nessa drea (RAMOS-CERQUEIRA;
CREPALDI, 2000). Para Cazzola e colaboradores (2008), a avaliagdo da dispneia, do
desempenho do exercicio e o estado de saude/qualidade de vida fornecem importantes
informacdes para as medidas de fungdo pulmonar.

As atividades de vida diaria, a queda de cabelo e a perda de peso compdem o curso da
doenca, exercendo influéncia na qualidade de vida dos pacientes (BUCCHERI; et al, 1995).
No entanto, alguns ndo consideram que o tipo de cirurgia seja preditor de piora da qualidade
de vida (HANDY JUNIOR,; et al, 2002). A inatividade fisica pode ser uma causa subjacente
da dispneia e da depressdo, que também contribuem para a qualidade de vida prejudicada
(OSTROFF; et al, 2011). Poucos autores relacionam a qualidade de vida e a capacidade
funcional com a ressec¢do pulmonar.

Nas toracotomias, principalmente nas ressec¢des pulmonares, ha impacto negativo,
decorrente do procedimento cirdrgico, na percepcdo da qualidade de vida, que pode ser
influenciado por diversos fatores fisicos e emocionais, sendo a dor pds-operatdria um
importante fator limitante (SAAD; et al, 2006).

Em estudo realizado por Santos e colaboradores (2012), com pacientes submetidos a
toracotomia, mostrou-se piora da qualidade de vida no parametro “aspectos fisicos” do
questionario de QV Medical Outcomes Study 36-Short-Form Health Survey (SF-36).

Os questionarios sdo instrumentos de facil manuseio e aplicacdo, baixo custo e
entendimento por parte dos entrevistados e permitem mensurar a QV em dados quantitativos
(FERREIRA; CUKIER, 2006). Para tanto, necessita-se que 0s mesmos sejam confiaveis e
validos para aplicacdo no idioma e na populacdo de estudo, com finalidade de se ter uma
medida fidedigna da QV (BEATON; et al, 2002).

Dentre os questionarios que avaliam o estado de saude e a QV do paciente, destacam-se
duas modalidades de mensuracéo: genéricos e especificos (HAAVE; et al, 2006).

Os questionarios genéricos foram os primeiros a serem desenvolvidos e objetivam
avaliar globalmente os aspectos mais importantes relacionados a QV. Eles podem ser
aplicados em diferentes condicdes de saude, tipos de doenca, intervencdes, assim como entre
culturas diferentes (PAGANI, 2006).

Os questionarios especificos foram elaborados para avaliar transversalmente uma

determinada enfermidade, mensurar os ganhos de satde apds uma determinada intervencgéo e
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detectar pequenas mudancas no curso da doenca. Tal modelo de questionario é composto de
indagacgdes acerca de sintomas, incapacidades ou limitagbes ocasionadas por uma doenca
especifica (THOMA,; et al, 2008; PAGANI, 2006).

Embora existam grandes avancos cientificos e uma revolugdo tecnolégica que
atualmente vivenciamos, 0 conceito do cancer permanece associado a sofrimento e morte.
Em todas as regides do mundo, ainda que se tenham ostensivamente outros sérios problemas
de saude, o cancer ainda revela seus efeitos de medo. Esse adoecimento, que influencia na
atividade mental, fisica e emocional, tende a amparar o sintoma da diminui¢cdo de ansiedade e
depressdo como forma de descarga de energia das constantes inquietacbes (VASCONCELOQOS;
COSTA; BARBOSA, 2008).

Maranets e Kain (1999) referem que a incidéncia de ansiedade pré-operatdria em
adultos varia de 11 a 80%, dependendo do método utilizado para medi-la. Caumo e
colaboradores (2001) realizaram estudo transversal com 592 pacientes adultos internados para
cirurgia eletiva e encontraram niveis significativamente elevados de ansiedade pré-operatoria
nos pacientes com cancer.

A prevaléncia de depressdo observada em estudos realizados com pacientes com cancer
sob diferentes instrumentos de avaliagdo variam entre 17 a 50% (MAGALHAES FILHO; et
al, 2006; ZHOU; et al, 2005; YAN; SELLICK, 2004).

A literatura descreve varios instrumentos para a avaliacdo de ansiedade e depressdo, tais
como questionarios, inventarios e escalas. A maior parte dos instrumentos foi criada para ser
aplicada em pacientes psiquiatricos pelo entrevistador. Os instrumentos geralmente contém
itens que avaliam sintomas psiquicos e somaticos, 0s quais podem ser confundidos com sinais
e sintomas consequentes a doenca de base ou ao seu tratamento, podendo levar a resultado
falso positivo (SNAITH, 2003).

O Inventario de Depressdo e Ansiedade de Beck foram desenvolvidos originariamente
por Beck, Ward, Mendelson, Mock e Erbaugh (1961). Sdo instrumentos particularmente
adequados para uso com pacientes psiquiatricos que, porém, tém sido amplamente usados na
clinica e em pesquisa com individuos ndo psiquiatricos, pacientes com cancer e na populacéo
geral (CUNHA, 2001).
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1.3 Complicac¢des pulmonares no pos-operatérias de Ressec¢do Pulmonar

Quando o paciente é submetido a uma cirurgia sob anestesia geral, mesmo que seja
extratorécica, existe impacto na funcdo pulmonar. Na cirurgia torécica, isso se torna mais
relevante, podendo apresentar complicacbes pds-operatorias mais importantes (MIRRA;
JUSTO, 1995).

As Complicacdes Pulmonares Pds-operatérias (CPPO) sdo conceituadas como
alteracbes pulmonares que ocorrem apds uma cirurgia e, comumente, apresentam doenca
identificavel ou modificacBes que clinicamente podem ser significantes, porque desvia de
forma desfavoravel o percurso clinico (O'DONOHUE JUNIOR, 1992). E considerada a
segunda complicacdo mais frequente, sendo superada pelas infecciosas e seguida pelas
cardiacas (KHURI; et al, 1995).

As mais comuns altera¢des na funcdo pulmonar sdo a reducdo na capacidade vital e na
capacidade residual funcional, o aumento da resisténcia ao fluxo aéreo e a alteracdo na relacéo
ventilacdo-perfusdo. Isso ocorre por consequéncia da disfuncdo diafragmatica, da presenca de
dor no pos-operatorio, da analgesia e da diminuicdo dos movimentos toraco-abdominais,
limitando a capacidade de tossir e de respirar normalmente (PEREIRA; et al, 2008;
BECKLES; et al, 2003; LATIMER, et al, 1971).

Foi observado por Santos e colaboradores (2012), que houve significativa reducdo nos
volumes e capacidades pulmonares, bem como na for¢a muscular respiratdria no periodo pos-
operatorio imediato de toracotomias eletivas, apresentando incrementos progressivos e
normalizando-se entre 0 10° e 0 15° dias do p6s-operatdrio.

Em estudo realizado por Nomori e colaboradores (1994), com pacientes submetidos a
cirurgia toracica, foi visto que aqueles que ndo conseguem normalizar seus valores de
pressdes respiratorias maximas, no pds-operatorio, tém maior risco de desenvolverem
complicaces respiratdrias.

As CPPO sao pneumonia, broncoespasmo, atelectasia, insuficiéncia respiratoria aguda,
intubacdo orotraqueal ou ventilacdo invasiva prolongada por mais de 48 horas (FARESIN,
2005). A atelectasia esta entre as complicacGes mais frequentes, no entanto a pneumonia € a
principal causa de mortalidade pulmonar entre as outras infecciosas (STRANDBERG,; et al,
1986; MARTIN; et al, 1984; TISI, 1979).

O CP representa a maior indicacdo de resseccao pulmonar entre outras indicacdes, como

processos inflamatorios e parasitarios, congénitos e traumaticos (OLSEN, 1992). E o método
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mais eficiente de controle do tumor, desde que ele seja completamente ressecavel, bem como
que a morbimortalidade do procedimento seja baixa. (ZAMBONI; CARVALHO, 2005). No
entanto, o aumento da morbimortalidade est4 relacionado com a quantidade de parénquima
pulmonar ressecado, podendo apresentar uma variagdo de 30 a 50% (BECKLES; et al, 2003).
Na ressec¢do pulmonar ocorrem alteracfes adicionais capazes de produzir um maior nimero
de complicagdes, como a insuficiéncia respiratdria cronica, fator incapacitante do paciente
para sua rotina de vida (KEARNEY:; et al, 1994).

Com o0s avancos nas técnicas cirurgicas, é possivel oferecer a melhor oportunidade para
a cura em pacientes de maior risco com carcinoma de pulmdo de ndo pequenas celulas
(BOLLIGER,; et al, 2005), embora ainda as CPPO ocorram com uma importante incidéncia
de 30% nos pacientes submetidos a cirurgias toracicas ndo cardiacas (SWEITZER;
SMETANA, 2009; WANG; ULTMAN; OLAK, 1997).

S&o considerados fatores de risco para complicacdes pulmonares: o local da inciséo, o
tempo de anestesia, a dispneia grave, a idade, a doenca cardiopulmonar associada, a
hipercapnia (JACKSON, 1988), a obesidade, o tabagismo, a espirometria alterada e a
gasometria com valores anormais (TRAYNER JUNIOR; CELLI, 2001).

Os pacientes que apresentam resultados de testes para determinacdo da capacidade de
exercicio e o cardiorrespiratorio maximo com niveis reduzidos, incapazes de produzir alto
consumo de oxigénio (VO;), podem quedar impossibilitados de responder a uma demanda
hipermetabdlica frente a um grande procedimento cirurgico ou suas complicacdes (REILLY
JUNIOR, 1999).

Uma avaliacdo pré-operatoria para o conhecimento do estado nutricional também é
importante, uma vez que a desnutricdo é um fator de risco operatério e pds-operatorio
(JORGE FILHO; BASILE FILHO; MADUREIRA FILHO, 1995) e que pode haver uma
correlacdo entre as deficiéncias proteicas viscerais e morbidade (BRYANT; MORGAN
JUNIOR, 1985). Portanto, as medidas, como peso e altura, sdo avaliadas facilmente e podem
dar informacdes significantes sobre o estado nutricional (JORGE FILHO; BASILE FILHO;
MADUREIRA FILHO, 1995), além dos resultados de exames laboratoriais, que predizem o
porte nutricional do individuo, como a dosagem sérica plasmatica de albumina e o nimero de
linfécitos (BRYANT; MORGAN JUNIOR, 1985).

Alteracdes do fibrinogénio também levam a riscos pds-operatdrios. Seus valores restam
aumentados em caso de uso de anticoncepcionais orais e anticoagulantes, estresse, trauma,

inflamacdo, infeccdo, neoplasias, gravidez e pos-operatorios (BRASIL, 2005).



39

No caso de pacientes idosos, ex-tabagistas que comumente ja apresentam marcador
inflamatorio alto, como o fibrinogénio, que tenham neoplasia de pulméo e DPOC, poderdo
apresentar fatores de riscos maiores se forem candidatos a procedimento cirargico. Pelo
exposto anteriormente, esses tipos de pacientes apresentam maior incidéncia de complicacgdes
pulmonares a medida que deteriora sua funcao pulmonar (DAHL; et al, 2001).

Mesmo que o risco seja aumentado nesses pacientes, o importante é a identificacdo
desse fato e a elaboracdo de um plano de atendimento multidisciplinar para o pré e pos-
operatério, com objetivo de minimizar as complicacdes pulmonares pds-operatorias
(FARESIN, 2005).

De acordo com Saad e Zambon (2001), o tabagismo é um fator de risco para
desenvolvimento de CPPO, mesmo naqueles sem doenga pulmonar. A cessacdo do consumo
de tabaco no pré-operatdrio deve ocorrer no minimo por oito semanas antes da cirurgia, a fim
de que se permita a reducdo das complicagdes.

O desenvolvimento e a aplicacdo dessas medidas estratégicas, entre outras vantagens,
levam também a uma rapida recuperacdo funcional por parte do paciente e consequente
encurtamento do tempo de hospitalizacdo. Na cirurgia toracica, em funcdo dos custos e
prevaléncia de determinadas doencas, existe a percepcdo da importéncia de reduzir os custos
hospitalares face a premente falta de recursos. Isto tem mobilizado a aplicacédo de protocolos
clinicos em pré e pds-operatorio com o objetivo de reduzir o tempo de internacdo, justamente
nos paises mais ricos (ZEHR; et al, 1998; LANDRENEAU,; et al, 1998).

Reduzir o custo da internacdo hospitalar e identificar possiveis fatores relacionados com
0 restabelecimento mais rapido do paciente em pds-operatério de cirurgia toracica de grande
porte deveria ser uma preocupacao continua, com a vantagem adicional de o0 menor tempo de
internacdo permitir avancar mais rapidamente a fila de espera nos hospitais publicos com
demanda reprimida (LIMA; CARVALHO, 2003).

1.4 Justificativa e Relevancia

Avaliar a associacdo entre mediadores inflamatorios, reabilitacdo pulmonar e cancer de
pulmdo faz parte de uma das linhas de pesquisa do grupo de reabilitacdo pulmonar e
pneumopatias crénicas do Hospital de Messejana Dr. Carlos Alberto Studart Gomes e
Hospital das Clinicas da Universidade Federal do Ceara. Ja foi observado pelo grupo que os
niveis séricos do marcador inflamatorio (fibrinogénio) encontram-se elevados em pacientes

com CP e que ha uma reducdo apos a reabilitagdo pulmonar (MORANO; et al, 2014).
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Outro ponto a ser elucidado seria 0 impacto da resseccdo pulmonar por céancer de
pulmao nos niveis séricos de dois marcadores inflamatérios (fibrinogénio e PCR). O PCR foi
acrescentado por ser um marcador bastante utilizado na prética clinica. Esses marcadores sdo
utilizados para avaliar progndstico, principalmente complicacdes pulmonares no poés-
operatério (SONG; et al, 2006).

Existem trabalhos em que se avaliaram os marcadores inflamatorios no pré e pos-
operatério de resseccdo pulmonar por neoplasia de pulméo (LIU; et al, 2014 ;TACCONI; et
al, 2010), contudo as repercussdes desses nas variaveis funcionais ap6s um més de cirurgia
sdo raros, portanto o numero reduzido de trabalhos cria uma lacuna de expectativas sobre o
assunto. Em face a relevancia da pesquisa, foi conduzido um estudo no intuito de responder

questionamentos a respeito do tema que ainda hoje é considerado escasso.

1.5 Hipdteses

As hipdteses do estudo, com base na literatura apresentada acima, séo:

- A resseccdo pulmonar por cancer de pulmdo pode exercer influéncia de piora nos
niveis sericos dos marcadores inflamatérios um més apos a cirurgia.

- A resseccdo pulmonar por cancer de pulméao pode piorar os parametros funcionais, a
qualidade de vida e a ansiedade e depressdo dos pacientes um més apos a cirurgia.

- Pode haver uma correlacédo entre a piora dos mediadores inflamatorios com a piora nos
parametros funcionais, na qualidade de vida e na ansiedade e depressao dos pacientes um més
apos a cirurgia.

- Os valores dos marcadores inflamatorios apdés um més de cirurgia podem ser
influenciados pelos seguintes fatores: sexo, idade, tipo e extensdo de cirurgia, presenca de
complicagbes pulmonares, estadiamento, presenca de pneumopatia prévia e utilizacdo de

quimioterapia antes da cirurgia.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

- Avaliar o impacto da resseccdo pulmonar por cancer de pulmdo nos marcadores

inflamatorios ap6s um més de cirurgia.

2.2 Objetivos especificos

- Confrontar os valores do Fibrinogénio, PCR, VEF;, CVF, PIméax, PEméax, TC6, KPS,
qualidade de vida, ansiedade e depressdo no pré-operatdrio e com um més de cirurgia;

- Relatar a incidéncia de complica¢fes pulmonares no pés-operatério de cirurgia de
resseccdo pulmonar;

- Correlacionar a variagdo, entre o periodo pré e pds-operatorio, dos marcadores
inflamatorios com a variagdo do VEF;, CVF, PImax, PEmax, TC6, KPS, qualidade de vida,
ansiedade e depressao;

- Comparar os valores dos marcadores inflamatorios apds um més de cirurgia, em
diferentes grupos de pacientes estratificados por sexo, idade, tipo e extensdo de cirurgia,
presenca de complicacBes pulmonares, estadiamento, presenca de pneumopatia prévia e

utilizacdo de quimioterapia antes da cirurgia.
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3. METODO

3.1 Preceitos Eticos

Este estudo seguiu os preceitos éticos segundo a Resolucdo 466/12 do Conselho
Nacional de Salde, que estabelece os principios éticos para as pesquisas em seres humanos
(BRASIL, 2012), sendo aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal do Ceara
(UFC) - Parecer n° 277.681/13 e do Hospital de Messejana Dr. Carlos Alberto Studart Gomes
(HM) - Parecer n° 597.015-0/12 (ANEXO C). Todos participantes foram orientados e
esclarecidos sobre os objetivos da pesquisa, concordando em participar desta pesquisa
mediante a assinatura do termo de consentimento livre esclarecido (APENDICE A).

3.2 Tipo, Local e Periodo de estudo

Trata-se de um estudo do tipo coorte prospectivo envolvendo pacientes com diagnostico
clinico de Cancer de Pulmé&o. O estudo ocorreu no servi¢o de Cirurgia do HM, localizado na
cidade de Fortaleza—Ceard—Brasil, no periodo de Dezembro de 2012 a Agosto de 2014. Trata-
se de um hospital terciario para o tratamento clinico e cirdrgico de cardiopatias e

pneumopatias.

3.3 Critérios de incluséo

- Pacientes com diagnostico clinico de Cancer de Pulmao com estadiamento IA, IB, IIA,
1B ou I1IA, conforme as normas do International System for Staging Lung Cancer, proposto
em 1986, por Mountain e revisado em 2009, com algumas modificacdes, por Rami-Porta;

- Pacientes candidatos a cirurgia de ressec¢do pulmonar com idade maior ou igual a 18

anos.

3.4 Critérios de exclusao

- Pacientes com doencas que apresentem limitacGes ortopédicas que o impossibilite de

realizar a marcha;
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- Pacientes que tenham participado do programa de reabilitacdo pulmonar no pré-
operatorio.

3.5 Critérios de retirada

3.5.1 Solicitacao por parte do paciente para se retirar do estudo a qualquer momento

- Paciente ndo desejou continuar no estudo por razdes pessoais (Ou mesmo sem raz&o);
- Paciente que ndo desejou continuar por razdes outras, como, por exemplo,

indisponibilidade e intolerancia aos procedimentos do estudo.

3.5.2 O investigador pdde retirar o paciente do estudo por uma das seguintes razoes

- N&o aderéncia as exigéncias do estudo;

- Doenca intercorrente que necessita-se de outro tipo de tratamento, a critério do medico
responsavel;

- Agravamento do cancer com piora do quadro clinico, estando impossibilitada a
realizacdo da cirurgia ou dos testes propostos durante o periodo que compreendeu a

participacdo desses na pesquisa.

3.6 Delineamento do Estudo

Os pacientes provenientes do ambulatorio de Cirurgia Toracica devidamente estadiados
e que preencheram os critérios de inclusdo foram encaminhados ao pesquisador responsavel e
submetidos a uma entrevista livre para a avaliacdo das condicGes gerais e 0 esclarecimento de
duvidas, os que concordaram, assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido
(APENDICE A) para participacdo no estudo.

Apos o aceite do paciente, foram realizadas as avaliacGes pré-operatorias, constituidas
de andlise sanguinea do fibrinogénio e PCR, TC6, KPS, espirometria, pressdo inspiratoria e
expiratoria maxima, questionario de qualidade de vida SF-36, inventario de ansiedade (BAI) e
depresséo de Beck (BDI).

Apo6s a cirurgia, foi realizado o preenchimento de uma ficha de avaliacdo das

complicagBes pulmonares pos-operatorias. Os pacientes foram visitados pelo pesquisador, a
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partir do quinto dia apds a cirurgia até a alta hospitalar, por entender que nesse periodo as

complicacBes j& estariam estabelecidas. Teve-se acesso ao prontuério, no qual foram feitas

todos os registros sobre o procedimento cirargico trans e pds-operatério.

Apo6s a alta, os pacientes foram acompanhados pelo pesquisador até o primeiro més,

sendo realizadas as mesmas avaliacOes do pré-operatério (Figura 1).

Figura 1: Fluxograma do estudo de coorte prospectivo com pacientes indicados a ressec¢do do

cancer de pulméo.
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3.7 Desfechos clinicos/ variaveis estudadas

3.7.1 Desfechos primérios e secundarios

O desfecho primario foi a dosagem dos marcadores séricos fibrinogénio e PCR ap6s a
intervencdo cirdrgica.

Os desfechos secundéarios foram a avaliacdo de funcdo pulmonar, forga muscular
respiratéria, capacidade funcional subméaxima de exercicio, escala de desempenho funcional,
testes de ansiedade, depressdo e qualidade de vida e principais complicacdes pos-operatorias

em pacientes submetidos a cirurgia por ressec¢ao pulmonar.

3.7.2 Definicéo das variaveis

Todos os pacientes envolvidos no estudo foram submetidos a uma avaliagdo e uma
reavaliacdo, que consistem em avaliacdo clinica, exame laboratorial com dosagem sérica de
fibrinogénio e PCR sérica, bem como realizaram os testes de Espirometria, PImax, PEmax,
TC6, KPS, SF-36, BAI e BDI. Apos a cirurgia foram avaliados por uma ficha elaborada pelo
pesquisador, na qual foram registradas as alteracdes e complicagdes poOs cirdrgicas
(APENDICE B).

A ficha de avaliacdo clinica apresenta todos os dados pessoais dos pacientes com sua
historia pregressa, exame fisico com inspe¢édo estatica e dinamica, manifestacdes clinicas e

estudo da forca muscular respiratéria (APENDICE B).

3.7.2.1 Marcadores Inflamatorios

A dosagem dos marcadores inflamatorios foi realizada por meio de solicitacdo médica,
o material coletado foi colhido e analisado pelo Laboratorio de Andlise do Hospital de
Messejana Dr. Carlos Alberto Studart Gomes.

A dosagem laboratorial das concentracGes séricas de fibrinogénio foi realizada no
periodo da manhd no laboratorio do referido hospital. Para a realizacdo desse exame, foi
colhido sangue venoso com uso de material tipo Vacutainer descartavel, contendo 2,7 ml de
citrato de sodio a 3,2% como anticoagulante, pelo método STA Compact (Stago) para
dosagem da concentracdo sérica de fibrinogénio. Os valores de referéncia situam-se entre 200
a 400 mg/dL (GABRIEL; et al, 2006).
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A determinacdo quantitativa da concentracdo sérica da PCR foi por meio de
imunoturbidimetria e nefelometria, sendo considerada concentracdo sérica minima o valor
aproximado de 0,31 mg/dL (HAVERKATE; et al, 1997).

A imunonefelometria hipersensivel é o método de escolha para determinacdo da
concentracdo sérica da proteina-C-reativa titulada. A interpretacdo do resultado necessita
cuidadosa correlagdo com a histéria clinica e o exame fisico do paciente, uma vez que
processos inflamatorios ou estados gripais elevam os niveis basais de PCR-t. Mais de uma
determinacdo pode ser necessaria para uma correta avaliacdo do risco relativo de um paciente
(KOENIG,; et al, 1999).

3.7.2.2 Avaliacéo funcional

A funcdo pulmonar foi avaliada por meio da espirometria, a qual fora efetuada por um
técnico em espirometria do servico de funcdo pulmonar da instituicdo onde foi realizada a
pesquisa. O espirdmetro Respiradayne 11 Plus®, de resisténcia inerente ao fluxo, com tempo
de resposta rapido de maneira a cronometrar o tempo foi utilizado na presente pesquisa.

O teste seguiu as normas das Diretrizes para Testes de Fun¢do Pulmonar (SBPT, 2002),
sendo utilizado como valores de referéncia para populacédo brasileira os encontrados no estudo
de Pereira e colaboradores (1992). Para realizagédo do teste, o individuo permaneceu sentado,
cabeca em posicdo neutra, sem flexGes no pescoco, usando um clipe nasal para evitar o
vazamento de ar pelo nariz. Foi medida a CVF, VEF; e sua relacdo. Foram realizadas trés
manobras aceitaveis e duas reprodutiveis. Os resultados obtidos foram expressos em valores
absolutos e em percentual do previsto.

As medidas das pressdes respiratdrias maximas foram obtidas pelas variaveis de PImax
e PEmax, com a utilizacgdo de um manovacuémetro (Record®), e realizadas pelo préprio
pesquisador.

A medida da PImax foi realizada com o paciente sentado, com clipe nasal, sendo-lhe
solicitados 3 ciclos respiratérios em volume corrente seguido de uma inspiracdo profunda a
partir de seu volume residual. A PEméax foi obtida por meio da solicitacdo de uma expiracédo
méaxima a partir da Capacidade pulmonar total. Foram realizadas no minimo trés medidas para
cada pressdo. Utilizou-se o valor maximo obtido, desde que esse ndo fosse o Ultimo. As
manobras foram repetidas com intervalo de 1 min entre elas, até serem atingidas trés

manobras tecnicamente aceitaveis, com variacdo de mais ou menos 10% (ATS, 2002).
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O teste da caminhada de seis minutos (ANEXO D) seguiu as normas de validacdo da
American Thoracic Society Statement — Guidelines for the six-minute walk test, de 2002. E
um teste subméximo de facil aplicacdo e interpretacdo, bem tolerado pelos pacientes e que
mais reflete as atividades de vida diéria quando comparado a outros testes (SOLWAY; et al,
2001).

O TC6 foi realizado pelo pesquisador em um corredor plano de 30 metros de
comprimento e 1,5 metro de largura, demarcados a cada metro, que consistiu de uma
caminhada na qual o paciente foi orientado a percorrer a maior distancia possivel por um
periodo de seis minutos, com incentivo padronizado a cada minuto. Os parametros de
frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (fr), saturacdo periférica de oxigénio (SpO.),
pressao arterial (PA), bem como o grau de dispneia através da escala de Borg foram medidos
em repouso, no final de 6 min e 5 min apos o teste. No terceiro minuto foram medidas
somente a FC, SpO, e Escala de Borg (ATS, 2002). O principal parametro de avaliacdo deste
teste foi a distancia percorrida, tendo este sido executado uma segunda vez para eliminacdo do
efeito aprendizado dos participantes da pesquisa.

Para avaliar o desempenho funcional dos pacientes, foi aplicado a Karnofsky
Performance Status Scale (ANEXO E) criada por Karnofsky e Burchenal, em 1949, o qual
consiste no primeiro instrumento desenvolvido para avaliacdo funcional de pacientes com
cancer. Ainda, permite classifica-los de acordo com o seu grau de comprometimento
funcional, a partir de uma escala de 0 a 100, a qual representa a capacidade de desempenhar
atividades da vida diaria, de realizar atividades laborais e a necessidade de receber cuidados
especiais (SCHAG; et al,1984).

Os escores da escala refletem em valores os quais predizem o desempenho funcional
dos pacientes. Os escores de 80 a 100 pontos significam que o paciente possui capacidade
para desempenhar atividades da vida diaria e trabalhar sem necessidade de cuidados
especificos. J& os escores de 50 a 70 pontos refletem incapacidade do individuo para
trabalhar, porém € capaz de ficar em casa e dar conta da maioria das necessidades pessoais,
tendo necessidade variavel de assisténcia. E, finalmente, os escores de 0 a 40 pontos predizem
incapacidade para autocuidado, bem como que o paciente requer o equivalente a cuidado

institucional ou hospitalar, com progresséao rapida da doenca (SCHAG; et al,1984).
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3.7.2.3 Qualidade de Vida, Ansiedade e Depressao

Para avaliar a repercussao em relacdo a qualidade de vida dos pacientes, foi aplicado o
questionario Medical Outcomes Study 36-Short-Form Health Survey (ANEXO F), validado
no Brasil por Ciconelli, em 1997, que € um instrumento genérico de avaliagdo da qualidade de
vida. Diversos estudos consideraram o SF-36 um questionario util para avaliar a QV de
pacientes com cancer de pulméo (GANZ; LEE; SIAU, 1991; HANDY JUNIOR; et al, 2002),
bem como tal instrumento possui sensibilidade para detectar mudancas na QV de pacientes
com pneumopatias cronicas (BENZO; et al, 2000).

Possui oito areas de abordagem e é autoaplicavel. Cinco areas (fungdo fisica, rotina
fisica, dor corporal, fun¢do social e rotina emocional) definem qualidade de vida como a
auséncia de limitagédo ou disfuncdo. Para essas areas, 100 pontos identificam o individuo sem
problemas de saude. As trés areas restantes (saude geral, vitalidade e saude mental) séo
bipolares e medem o estado positivo ou negativo em relacdo a vida. Para um estado positivo
de satde, um escore de 50 indica auséncia de disfuncdo (RODRIGUES, 2003).

No entanto, para melhor descrever essas areas foram analisados o coeficiente fisico
sumarizado (CFS) e o coeficiente mental sumarizado (CMS), caracterizando as oito areas.
Haja vista o nivel educacional baixo, a aplicacdo do teste foi realizada pelo pesquisador tendo
a sensibilidade de ndo induzir a resposta quando o paciente ndo apresentasse condi¢fes de
responder individualmente.

Foram aplicados pelo pesquisador a todos os participantes da pesquisa, antes e apos a
cirurgia, dois instrumentos para a avaliacdo psicologica, que foram validados no Brasil por
Cunha em 1993. Cada questionario possui 21 categorias de sintomas e/ou atividades com
quatro alternativas cada um, em ordem crescente do nivel de ansiedade e depresséo, e o0
paciente deveria escolher a que lIhe parecesse mais apropriada. A soma dos escores identifica
o nivel de ansiedade e depressdo, sendo classificados em minimo, leve, moderado e grave,
segundo a classificacdo brasileira, que foi realizada com cinco mil casos (CUNHA, 1993).

Para avaliacdo da ansiedade foi aplicado o Inventario de Beck de Ansiedade (ANEXO
G ), que foi proposto por Beck para medir os sintomas comuns de ansiedade (CUNHA, 1997),
cujos resultados foram divididos nos seguintes critérios: 0 a 9 - minimo; 10 a 16 - leve; 17 a
29 - moderado; e 30 a 63 - grave.

Para avaliacdo da depressao foi aplicado o Inventario de Beck de Depressdo (ANEXO

H), que foi proposto por Beck por constituir uma forma objetiva para medir as manifestacoes
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comportamentais da depressdo. Divide-se nos seguintes resultados: 0 a 11 - minimo; 12 a 19 -

leve; 20 a 35 - moderado; e 36 a 63 - grave.

3.7.2.4 Complicagdes Pulmonares pds-operatoria

As complicacbes pulmonares pds-cirdrgicas foram analisadas atraves do surgimento das
desordens clinicas e transcritas em uma ficha especifica (APENDICE B). A classificacio das
complicagbes seguiu as mesmas de Pereira e colaboradores (2008; 1999) e Canet e
colaboradores (2010).

Os pacientes foram visitados pelo pesquisador, a partir do quinto dia ap6s a cirurgia até
a alta hospitalar, por entender que nesse periodo as complicacOes ja estivessem estabelecidas.
O investigador teve acesso ao prontuario, no qual fez todas as anota¢c6es sobre o procedimento
cirirgico trans e pos.

As complicacbes consideradas no estudo foram: pneumonia, traqueobronquite,
insuficiéncia respiratéria aguda (IRA), atelectasia, broncoespasmo, fistula broncopleural,
empiema pleural e escape aéreo prolongado. Foram também observados o tempo de
internacdo hospitalar e o tempo de permanéncia na unidade intensiva, por se entender que
esses parametros sdo consequéncias das complicacdes pulmonares.

- Pneumonia: sendo considerada com a presenca de um raio-X de torax com infiltrado
pulmonar recente associado a secrecdo traqueobrdnquica purulenta, hipertermia acima de 30
graus, leucocitose acima de 25% do valor pré-operatdrio.

- Traqueobronquite: sendo considerada com a presenca de raio-X de torax normal,
aumento da quantidade ou modificacdo da cor do escarro ou aspecto purulento da secrecéo
traqueobronquica.

- Insuficiéncia Respiratdria Aguda: na presenca de hipoxemia (PaO,< 60 mmHg),
hipercapnia (PCO,> 45 mmHg) e PH arterial alterado com necessidade de ventilacdo
mecéanica.

- Atelectasia: com presenca de RX térax anormal com sintomas respiratorios agudos.

- Broncoespasmo: com sintomas respiratorios agudos acompanhados de sibilancia e
necessidade de intervencdo terapéutica, sendo excluido quadro de edema pulmonar
cardiogénico ou tromboembolismo.

- Fistula broncopleural: que corresponda a presenca de trato sinuoso que possui luz e

comunica um brénguio com a cavidade pleural.
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- Empiema pleural: presenca de acumulo de pus na cavidade pleural.
- Escape aéreo prolongado: vazamento de ar para o espaco pleural com borbulhamento
do dreno de térax por periodo > 7 dias.

3.8 Analise estatistica

O teste de normalidade das variaveis quantitativas foi realizado pelos testes de Shapiro-
Wilk e Kolmogorov-Smirnov. Para a analise descritiva das varidveis quantitativas, foram
calculados média e desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartil, de acordo com a
distribuicdo da amostra.

A anélise estatistica consistiu em analise univariada e multivariada dos dados clinicos e
laboratoriais. A comparagdo entre as variaveis no pré e pos-operatério foi realizada mediante
0 teste One-Way ANOVA para medidas repetidas. As variaveis categoricas foram descritas
em frequéncia absoluta e relativa.

Para andlise dos resultados de comparacéo dos valores dos MI ap6s um més de cirurgia,
entre diferentes grupos de pacientes estratificados por: idade, sexo, presenca de
comorbidades, doenca pulmonar e/ou quimioterapia prévia, estadiamento do cancer, presenca
de complicacOes, extensdo e tipo da cirurgia (Video vs Toracotomia), foi realizado o teste t
student para amostras independentes de distribuicdo normal. O teste de Mann-Whitney foi
utilizado para amostras independentes de distribui¢cdo ndo normal.

O valor descritivo, dessas comparacOes, abaixo de 5% (valor de p < 0,05) foi
considerado estatisticamente significante.

Foi utilizado o coeficiente de correlacdo de Pearson para avaliar a associacdo entre o
delta dos MI e das variaveis funcionais, qualidade de vida, ansiedade e depressdo, sendo
considerada correlacdo forte, valores acima de 0,7, moderada entre 0,5 e 0,7 e fraca, entre 0
e 0,5.

Os dados obtidos foram analisados estatisticamente pelo programa Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS), versdo 21.0. e pelo programa GraphPad Prism® 6.0
(GraphPad Software Inc., San Diego, CA, EUA).
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4. RESULTADOS

4.1 Caracteristicas basais dos participantes do estudo

Participaram do estudo 48 pacientes com CP, sendo 29 do sexo feminino (60,4%), 25
com estadiamento do céancer entre la e Ib (52,1%), 11 com pneumopatia prévia (22,9%), 29
apresentavam comorbidades (60,4%), 5 eram fumantes (10,4%), 32 ex-fumantes (66,7%),
com idade média de 60 + 11,6 anos e indice de Massa Corporal (IMC) médio 26 + 3,9 Kg/m?
(Tabela 1). Quanto ao grau de escolaridade, houve predominio para os individuos com ensino
fundamental incompleto (n=12; 25%). As demais caracteristicas clinicas e demograficas estdo
demonstradas na Tabela 1.

Tabela 1: Caracterizacdo clinica e demografica da amostra de 48 pacientes com CP que
participaram do estudo.

Variaveis
Idade (anos) (médiatDP) 60 + 11,6
IMC (Kg/m?) (média+DP) 26 +3,9
Género
Masculino (n/%) 19/39,6
Feminino (n/%) 29/60,4
Grau de escolaridade
Analfabetos (n/%) 11/22,9
Ensino fundamental incompleto (n/%) 12/25
Ensino fundamental completo (n/%) 8/16,7
Ensino médio completo (n/%) 11/22,9
Ensino superior incompleto (n/%) 2/4,2
Ensino superior completo (n/%) 4/8,3
Estadiamento do CP
la e Ib (n/%) 25/52,1
l1a e 11b (n/%) 17/35,4
I11a (n/%) 6/12,5
Quimioterapia previa (n/%) 6/12,5
Pneumopatias prévia (n/%o) 11/22,9
Nenhuma (n/%) 37/77,1
Asma (n/%) 6/12,5
DPOC (n/%) 3/6,25
Sequela de Tuberculose (n/%) 2/14,1
Sintomas respiratorios (n/%) 31/64,6
Fumantes (n/%) 5/10,4
Ex-Fumantes (n/%) 32/66,7
Carga Tabagica (anos/mago) 34,6 + 16,6

Comorbidades



52

Nenhuma (n/%) 19/39,6
Hipertensao arterial sistémica (n/%) 21/43,8
Diabetes Melito (n/%) 6/12,5
Cardiopatias (n/%) 2/4,2

n=nimero de individuos; %=porcentagem; DP = desvio padrdo; Kg= quilograma; m=metros; CP= cancer de
ulméo. Fonte: Fichas de avali¢do da presente pesquisa.

No que se refere as variaveis estudadas, observaram-se alteragdes nos valores de PCR e
Fibrinogénio, com resultados superiores aos determinados como parametros de referéncias
desses MI. A qualidade de vida apresentou-se comprometida, e 0s niveis de ansiedade e
depressdo encontravam-se em niveis minimos (Tabela 2).

No entanto, as variaveis de forca muscular respiratoria, os volumes e as capacidades
pulmonares, a distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos (DPTC6) e o
desempenho funcional, apresentaram normalidade quando observados os valores de

referéncias (Tabela 2).

Tabela 2: Valores séricos dos marcadores inflamatorios, variaveis funcionais, qualidade de
vida, ansiedade e depressdo dos 48 pacientes com CP que participaram do estudo.

Variaveis

PCR (mg/dL)* 1,79 [0,19-14,8]
Fibrinogénio (mg/dL)* 440 [217-924]
VEF; pés BD (L)** 2,16 £ 0,71
VEF; pos BD (% do previsto)** 85,8 £ 17,7
CVF pos BD (L)** 2,81 +0,83
CVF po6s BD (% do previsto)** 88,9 £ 15,3
VEF,/CVF p6s BD** 77,9+123
PIméax (cmH,0)** -94,2 £ 33,7
PEméax (cmH,0)* 60 [40-130]
DPTC6 (m)** 502,9 £101,9
Karnofsky** 89,3 £ 8,85
SF-36

CMS** 51,3+12,7

CFS** 46,1 + 7,42
Inventario de Beck

Depresséao** 105+7,61

Ansiedade* 6 [0-29]

** média e desvio padrdo para dados com distribui¢cdo normal, * medina e intervalo interquatil para os dados ndo
paramétricos; n=ndmero de individuos; %=porcentagem; + = desvio padrdo; L=litros; VEF;= volume expiratério
for¢ado no primeiro segundo; CVF= capacidade vital for¢cada; BD= broncodilatador; PImax=pressao inspiratéria
méaxima; PEméax=pressdo expiratoria maxima; cmH,O= centimetro de agua; m=metros; DPTC6= distancia
percorrida durante o teste da caminhada de seis minutos; SF-36=questionério de qualidade de vida Short Form-
36; CMS= coeficiente mental sumarizado do SF-36; CFS= coeficiente fisico sumarizado do SF-36. Fonte: Fichas
de avalicdo da presente pesquisa.
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4.2 Andlise das variaveis cirurgicas

Os 48 pacientes da analise basal foram submetidos a ressec¢do pulmonar, dos quais 36
foram submetidos a lobectomia (75%), e, em sua maioria (n=31; 64,6%), esse procedimento
foi realizado por toracotomia (Tabela 3).

Tabela 3: Dados cirlrgicos da amostra de 48 pacientes com CP que participaram do estudo.

Variaveis

Procedimento cirdrgico

Lobectomia (n/%) 36/75

Bilobectomia (n/%) 5/10,4

Pneumectomia (n/%) 7/14,6
Tipo de cirurgia

Toracotomia (n/%) 31/64,6

Cirurgia Toracica Video-Assistida (n/%) 17/35,4
Tempo de cirurgia (min) (médiatDP) 307,8 £ 95,02
Tempo de Dreno Toracico (dias) (mediatDP) 4,77 £ 2,79
Tempo de UTI (horas) (médiazDP) 44,4 + 28,3
Tempo de internacéo (dias) (médiatDP) 6,38 £ 3,97

n=ndmero de individuos; %=porcentagem; DP = desvio padrdo; L=litros; min= minutos; UTI=unidade de terapia
intensiva. Fonte: Fichas de avalicdo da presente pesquisa.

Observou-se que 12 (25%) pacientes apresentaram um ou mais tipos de complicacGes
pulmonares pds-operatorias. A mais frequente destas complicacdes relacionadas ao processo

cirurgico teve incidéncia em 10 casos (20,8%) (Tabela 4).

Tabela 4: Descricdo das complicacBes pulmonares pos-operatorias e taxa de mortalidade da
amostra de 48 pacientes com CP que participaram do estudo.

Variaveis

Complicagdes (n/%) 12/25
Complicacdes Clinicas (n) 5
Complicacdes Cirargicas (n) 10

Mortalidade até 30 dias (n/%) 3/6,25

n=ndmero de individuos; %=porcentagem. Fonte: Fichas de avali¢cdo da presente pesquisa.

4.3 Impacto da cirurgia nas variaveis estudadas

Os 48 pacientes da analise basal foram submetidos a avaliacdo p6s-operatdria apos um
més de cirurgia, na qual se constatou alteracdo dos resultados quando comparados com o pré-

operatorio (Tabela 5).
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Tabela 5: Comparacdo dos marcadores inflamatdrios sistémicos, parametros funcionais,
qualidade de vida, ansiedade e depressdo no pré e pds-operatdrio de 48 pacientes com CP que
participaram do estudo.

o Prt_é-operatc’)rio Pég-operatério Delta
Variaveis médiaterro padrdo médiaterro padrao (95%IC) P
(95%IC) (95%IC)

PCR(mg/dL) 3,4+0,5(2,2-4,6) 5,5+1,1(3,3-7,8) 2,1(0,1-4) 0,03
Fibrinogénio(mg/dL) 480+19,2(441,3-518,7) 498,3+19,6(458,8-537,8)  18,2(-21,1-57,6) 0,3
VEF; (% previsto) 85,8+2,5(80,6-90,9) 66,5+2,2(61,9-71,1) -19,2(-23,9- -14,6) 0,00
CVF (% previsto) 88,9+2,2(84,4-93,3) 67,3+2,4(62,4-72,1) -21,6(-26--17,1) 0,00
PImax (cmH,0) -94,2+4 8(-104—84,4) -66,6+3,3(-73,4—59,9) 27,6(20,4-34,7) 0,00
PEmax (cmH,0) 72,5+3,4(65,5-79,4) 57,8+2,8(52-63,5) -14,6(-18,5- -10,8) 0,00
DPTC6 (m) 502,9+14,8(473-532,9) 424,7+13,1(398,1-451,2) -78,2(-102,1- -54,3) 0,00
Karnofsky 89+1,4(86,2-91,9) 85,8+1,3(83,1-88,5) -3,2(-6- -0,5) 0,02
SF-36

CMS 50,5+1,8(46,7-54,3) 51,4+1,7(47,8-55) 0,95(-3,1-5,1) 0,6
CFS 46+1.0(43.8-48.1) 44.2+1.2(41.8-46.7) -1.7(-4.6-1.0) 0,2
Inventario de Beck

Depressdo 10,8+1,1(8,6-13,1) 8(5,7-10,2) -2,8(-4,5- -1,2) 0,01
Ansiedade 9+1,2(6,5-11,5) 6,8+0,8(5,1-8,5) -2,2(-4,2- -1,6) 0,03

n=nimero de individuos; %=porcentagem; * = desvio padrdo; L=litros; VEF;= volume expiratorio forcado no
primeiro segundo pos-broncodilatador; CVF= capacidade vital forcada pds-broncodilatador; PImax=pressao
inspiratéria maxima; PEmax=pressdo expiratéria maxima; cmH,O= centimetro de 4gua; m=metros; DPTC6=
distancia percorrida durante o teste da caminhada de seis minutos; SF-36=questionario de qualidade de vida
Short Form-36; CMS= coeficiente mental sumarizado do SF-36; CFS= coeficiente fisico sumarizado do SF-36.
Fonte: Fichas de avalicdo da presente pesquisa.

Observou-se que os valores dos marcadores inflamatdrios sistémicos (Figura 2)
aumentaram apo0s a cirurgia, embora apenas a mudanca na PCR tenha sido estatisticamente

significativa (p=0,03).

Figura 2: Comparacdo dos marcadores inflamatorios sistémicos antes e 1 més apos a cirurgia
de 48 pacientes com CP que participaram do estudo.
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A) Andlise da Proteina C Reativa; B) Andlise do Fibrinogénio. Fonte: Fichas de avali¢do da presente pesquisa.
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Os seguintes parametros respiratorios funcionais: PIméax, PEmax, VEF1(%) e CVF(%)

diminuiram apds um més do procedimento cirdrgico, com p< 0,001 para todos os parametros
(Figura 3).

Figura 3: Comparacdo dos parametros respiratorios funcionais antes e 1 més apds a cirurgia
de 48 pacientes com CP que participaram do estudo.
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A) Andlise da porcentagem do Volume Expiratério Forcado no primeiro segundo pos-broncodilatador; B)
Avaliacdo da porcentagem Capacidade Vital Forcada pds-broncodilatador; C) Andlise da Pressdo Inspiratoria
Maxima; D) Avaliacdo da Pressdo Expiratoria M&xima. Fonte: Fichas de avalicdo da presente pesquisa.

O desempenho funcional diminuiu apos a cirurgia, o que pode ser observado por meio
da reducdo da DPTC6 (p< 0,001) e pela pontuacdo Karnofsky (p=0,02) (Figura 4). A
qualidade de vida ndo se alterou apds um més da cirurgia, mas a ansiedade e a depressdo

melhoraram ap0s a cirurgia (p=0,03 e p=0,01, respectivamente) (Figura 5).
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Figura 4: Comparacdo dos parametros de desempenho funcional antes e 1 més apds a cirurgia
de 48 pacientes com CP que participaram do estudo.
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A) Anadlise da distancia percorrida no Teste da Caminhada de Seis minutos; B) Analise da escala de Karnofsky.
Fonte: Fichas de avali¢do da presente pesquisa.

Figura 5: Comparacdo da qualidade de vida, ansiedade e depressdo antes e 1 més apds a
cirurgia de 48 pacientes com CP que participaram do estudo.
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A) Andlise do Coeficiente Mental Sumarizado; B) Avaliacdo do Coeficiente Fisico Sumarizado; C) Andlise do
Inventario de Depressdo de Beck; D) Avaliacdo do Inventéario de Ansiedade de Beck. Fonte: Fichas de avali¢do
da presente pesquisa.
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Observou-se significancia estatistica entre a correlacdo do delta do PCR com o delta do
Karnofsky (r=-0,50; p=0,001), CMS (r=-0,34; p=0,01) e fibrinogénio (r=0,41; p=0,003), com
tendéncia para correlacdo com o delta DPTC6 (r=-0,28;p=0,05) (Tabela 6). N&o observou-se
correlagdo com as variaveis estudadas e a diferenca da média do fibrinogénio (Tabela 7).

Tabela 6: Coeficientes de correlacdo de Pearson do delta da Proteina C-Reativa com delta do
fibrinogénio, parametros funcionais, qualidade de vida, ansiedade e depresséo.

A Proteina C-Reativa

R P
AFibrinogénio 0,41 0,003
AVEF; (%) - 0,09 0,51
ACVF (%) - 0,16 0,27
APImax 0,23 0,11
APEmax - 0,02 0,87
ADPTC6 - 0,28 0,05
AKPS - 0,50 <0,001
ACMS -0,34 0,01
ACFS -0,05 0,7
ABAI 0,08 0,57
ABDI 0,24 0,08

A=diferenca das médias do pré e pds-operatorio; %=porcentagem; VEF;= volume expiratério forcado no
primeiro segundo pdés-broncodilatador; CVF= capacidade vital forcada pés-broncodilatador; PIméx=pressdo
inspiratéria méxima; PEmax=pressdo expiratéria maxima; DPTC6= distancia percorrida durante o teste da
caminhada de seis minutos; CMS= coeficiente mental sumarizado do SF-36; CFS= coeficiente fisico sumarizado
do SF-36; BAI= Inventério de Ansiedade de Beck; BDI= Inventario de Depressao de Beck. Fonte: Fichas de
avalicdo da presente pesquisa.

Tabela 7: Coeficientes de correlacdo de Pearson encontrados no delta do Fibrinogénio e
parametros funcionais, qualidade de vida , ansiedade e depressao.

A Fibrinogénio

R P
AVEF; (%) - 0,07 0,63
ACVF (%) -0,14 0,33
APImax -0,14 0,33
APEméax -0,13 0,34
ADPTC6 -0,23 01
AKPS - 0,22 0,14
ACMS - 0,17 0,24
ACFS -0,01 0,9
ABAI 0,04 0,76
ABDI 0,09 0,53

A=diferenga das médias do pré e pos-operatorio; %=porcentagem; VEF;= volume expiratério forcado no
primeiro segundo poés-broncodilatador; CVF= capacidade vital forcada pés-broncodilatador; PIméx=presséo
inspiratoria maxima; PEmax=pressdo expiratéria maxima; DPTC6= distancia percorrida durante o teste da
caminhada de seis minutos; CMS= coeficiente mental sumarizado do SF-36; CFS= coeficiente fisico sumarizado
do SF-36; BAI= Inventario de Ansiedade de Beck; BDI= Inventério de Depressdo de Beck. Fonte: Fichas de
avalicdo da presente pesquisa.
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A Tabela 8 mostra os resultados das comparagdes do PCR e fibrinogénio um més apos a
cirurgia entre diferentes grupos de pacientes estratificados por: idade, sexo, presenca de
comorbidades, doenca pulmonar e/ou quimioterapia prévia, estadiamento do cancer, presenca
de complicacdes, extensdo e tipo da cirurgia (Video vs Toracotomia). Pacientes submetidos a
cirurgia toracica videoassistida tiveram uma taxa de fibrinogénio significativamente menor
(p=0,01), mas PCR semelhante (p=0,9), quando comparado com 0s pacientes submetidos a

toracotomia.

Tabela 8: Resultados das comparagdes de Proteina C-Reativa e fibrinogénio um més apos a
cirurgia entre diferentes subgrupos dos 48 pacientes com CP que participaram do estudo.

Subgrupos Proteina C-Reativa* p  Fibrinogénio** P
Idade

> 65 anos (n=24) 2,6[0,6-8,6] 0.7 512,6+119,6 0.4

< 65 anos (n=24) 2[0,3-8,8] ’ 484 £151,7 '
Sexo

Masculino (n=19) 2,6[0,3-8,7] 0.9 506,3+147 0.7

Feminino (n=29) 2,1[0,5-8,2] ’ 493+130 ’
Comorbidades

Sim (n=29) 2,6[0,4-6,1] 0.6 491+138,7 0.6

Né&o (n=19) 1,9[0,6-11] ' 509,3+134,7 '
Pneumopatias prévia

Sim (n=11) 1,4]0,8-8,4] 0.7 469,5+109,7 0.4

Né&o (n=37) 2,7[0,4-9,1] ' 506,8+143 '
Quimioterapia prévia

Sim (n=6) 2,9[0,3-5,8] 0.7 552,6+166,5 0.3

Né&o (n=42) 2,1[0,5-8,9] ' 490,5+131,6 '
Estadiamento do CP

lae Ib (n=25) 2,1[0,4-9,1] 0.9 4724115 01

la, I1b e Illa (n=23) 2,6[0,6-5,7] ’ 526,7+153 ’
Extensdo da cirurgia

Pneumectomia (n=7) 2,1[1,4-8,4] 03 528[492-587] 0.2

Lobectomia e Bilobectomia (n=41) 2,6[0,4-9,1] ' 441[387-581] ’
Tipo de cirurgia

Toracotomia (n=31) 2,1[0,6-8,4] 0.9 530+145,8 0.01
Video-assistida (n=17) 3[0,3-9,8] ' 439193 ’
Complicagbes pulmonares

Sim (n=12) 2,4[0,8-12,5] 0.3 538+146,8 0.2

Né&o (n=36) 2,4[0,3-6,3] ' 485+131,6 ’

Os dados foram apresentados em média e desvio padrdo para dados com distribuicdo normal e medina e
intervalo interquatil para os dados ndo paramétricos; n=ntmero de individuos; + = desvio padrdo; CP= cancer de
pulmdo. Fonte: Fichas de avalicdo da presente pesquisa.
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5. DISCUSSAO

O presente estudo permitiu evidenciar que houve uma piora nos niveis séricos dos
mediadores inflamatérios ap6s um més da cirurgia de resseccdo pulmonar por cancer de
pulmdo. Embora tenha sido observada uma piora nos valores tanto do PCR como do
fibrinogénio, apenas os valores do PCR apresentaram diferenca estatisticamente significante.

Quanto as varidveis funcionais, houve uma reducgdo estatisticamente significante nos
valores de VEF;, CVF, PImax, PEmax, KPS e DPTC6. Foi observada uma melhora nos niveis
de ansiedade e depressao, bem como ndo houve alteragcdo na qualidade de vida.

A piora nos valores do PCR apresentou uma correlagdo direta com a piora nos valores
do fibrinogénio e uma correlagdo inversa com os valores da escala de Karnofsky e o
componente mental sumarizado do SF-36. Houve uma tendéncia para uma correlacdo entre a

piora do PCR e a piora da distancia percorrida no teste da caminhada dos 6 minutos.

5.1 Variaveis basais do estudo

No estudo vigente, os dados basais demonstraram que 0s pacientes candidatos a
resseccdo pulmonar eram, em sua maioria, do sexo feminino com idade media de 60 anos.
Brown e colaboradores (1996) afirmaram que mais de 40% dos pacientes com cancer de
pulmdo tém idade superior a 70 anos. Em estudo realizado com 635 pacientes com cancer de
pulmdo candidatos a resseccdo pulmonar, detectou-se que a idade média desses pacientes era
de 61,3 anos, corroborando com os achados da presente pesquisa (SONG; et al, 2006).

Em contraste com o presente estudo, estimativa realizada pelo Instituto Nacional do
Cancer (2014) mostrou que o CP é mais frequente em homens, totalizando 60% dos casos no
Brasil. Segundo Algranti e colaboradores (2001), as taxas de incidéncia bruta e ajustadas para
cancer de pulméo estdo aumentando na populacéo brasileira, especialmente entre as mulheres,
em razdo, principalmente, da aceleracdo no consumo do tabaco.

O estudo em discussdo e o realizado por Song e colaboradores em 2006 assemelham-se
quanto a frequéncia relativa dos dados relacionados ao uso de quimioterapia neoadjuvante, a
presenca de tabagismo pregresso e atual e ao estadiamento patolégico do CP. Portanto, a
quimioterapia prévia esteve presente em 9,3% dos casos, 0 tabagismo em 69,1% e o
estadiamento mais prevalente foi o la e Ib com 40% dos episddios de CP (SONG; et al,
2006).
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Em estudo realizado no mesmo centro da pesquisa vigente, observou-se que a idade
média dos pacientes com CP era de 67,6 anos, IMC médio de 24 Kg/m?, com frequéncia de
61% de pacientes do sexo feminino, 93,5% tabagistas e 48,3% estadiados entre la e Ib
(MORANO, 2011).

A presenga de pneumopatias prévias e comorbidades nos pacientes com CP também
foram avaliadas por Santos e colaboradores (2012), tendo sido obtidos valores de frequéncia
relativa de 47,4% e 31,2%, respectivamente. Tal fato vai de encontro com os achados do
presente estudo. Em estudo retrospectivo realizado por Sanchez e colaboradores (2006) com
493 pacientes submetidos a lobectomias por carcinoma brénquico, 83,9% haviam algum tipo
de comorbidade, sendo a hipertenséo arterial sisttmica uma das mais comuns com 42,5%, o
que fortalece os resultados encontrados na pesquisa em questéo.

Quanto aos dados funcionais, 0s participantes da pesquisa em discussao nao
apresentaram deficit no pré-operatorio, com valores médios dentro dos limites de normalidade
dessas variaveis.

Song e colaboradores (2006) demostraram em sua pesquisa gque 0S pacientes em
avaliacdo pré-operatoria apresentaram valores espiromeétricos dentro da normalidade, tanto no
grupo que obteve complicagcdes pulmonares pos-operatorias quanto 0s que ndo tiveram. Ja no
estudo realizado por Morano em 2011, os participantes da pesquisa encontravam-se com
valores de VEF; e CVF abaixo dos parametros de normalidade, porém os valores de pressoes
respiratorias maximas e do teste da caminhada de seis minutos assemelharam-se com 0s
achados do presente estudo.

No estudo realizado com 57 individuos com CP e 57 participantes do grupo controle
pareado para o0 sexo e a idade, submetidos a uma avaliacdo do desempenho funcional e da
qualidade de vida, detectou-se que os pacientes desse estudo com CP apresentavam um bom
desempenho funcional com o indice de Karnofsky médio de 90,4 pontos, porém a qualidade
de vida, quando comparada com o grupo controle, apresentou-se significativamente diminuida
(FRANCESCHINI; et al, 2008).

Em pesquisa realizada por Morano (2011), com 31 pacientes com CP divididos em dois
grupos de intervencdo pré-operatoria, os dados basais dos coeficientes fisicos e mentais do
questionario de qualidade de vida SF-36 encontravam-se abaixo dos valores do estudo
vigente. Apesar dos questionarios distintos, os niveis de ansiedade e depressdo encontravam-

se proximos aos achados na pesquisa em vigor.
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Foi observado na nossa pesquisa que os valores para ansiedade e depressdo pelo
inventario de Beck foi 6 e 10,5, respectivamente, portanto considerados niveis minimos. Esse
valor é semelhante ao encontrado numa pesquisa realizada por Armando (2010), que utilizou
o inventario de depressdo de Beck em 38 pacientes com CP, cuja idade média consistia em 60
anos e dos quais 53% eram do sexo masculino, sendo detectado valor mediano de 10 [0-34].

J& os marcadores inflamatorios, PCR e fibrinogénio, apresentaram-se alterados com
relacdo aos parametros de referéncias dos exames. Corroborando com o estudo em vigor,
Song e colaboradores (2006) e Morano (2011), também avaliaram o fibrinogénio como
marcador inflamatdrio pré-operatdrio, no qual apresentou valores superiores aos determinados
como de referéncia.

No estudo de Pine e colaboradores (2011), avaliou em 532 pacientes os valores de PCR
e IL-6 e IL-8, sendo detectados na maioria dos pacientes valores acima dos preconizados
como de referéncia. A associacdo do PCR com o risco de desenvolver CP em diversos estudos
(PINE; et al, 2011; CHATURVEDI; et al,2010).

5.2 Variaveis cirargicas do estudo

O estudo em vigor, mostrou que a lobectomia foi o procedimento mais comum com
75% dos casos estudados, seguido da pneumectomia. Quanto ao tipo de abordagem cirurgica,
a toracotomia foi a mais prevalente. A mortalidade até 30 dias de pds-operatdrio foi calculada
em 5,26%.

Em pesquisa retrospectiva com 10.991 pacientes com CP submetidos a ressec¢do
pulmonar, dos quais a maioria era do sexo masculino, com idade entre 70 e 74 anos e
estadiados entre la e Ib, detectou-se que o tipo de procedimento mais comum foi a lobectomia
seguido da segmentectomia, e a taxa de mortalidade até 30 dias de pds-operatério foi de 3%, o
que se assemelha com a presente pesquisa (POWELL,; et al, 2013).

Song e colaboradores (2006) detectaram resultados similares aos da pesquisa em
discussdo, na qual a lobectomia foi o procedimento mais prevalente seguido da
pneumectomia, porém a taxa de mortalidade foi de 1,73% no primeiro 30 dias apds a cirurgia.

A toracotomia provoca um grande trauma com ampla resposta imunoldgica,
aumentando a morbidade e mortalidade das doencas abordadas. Com o advento da cirurgia
laparoscépica e sua evolucdo nos ultimos anos, tornou-se possivel a Cirurgia Toracica

Minimamente Invasiva/Cirurgia Toracica Video Assistida, suprimindo toracotomias abertas,
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mostrando resultados superiores (GUIMARAES; PEREIRA; OLIVEIRA, 2014). Porém, em
estudo de Pan e colaboradores (2012) e no estudo vigente, a frequéncia relativa de cirurgia
por toracotomia foi maior do que as por video.

O tempo operatdrio dos pacientes do presente estudo foi de 307 minutos. Estudos
mostram que o tempo cirargico da ressec¢do pulmonar depende de diversos fatores, tais como
tipo de cirurgia, extensdo dos procedimentos, extensdo da doenca e presencga de fatores de
risco para complicacdo pdés-operatéria. Licker e colaboradores (2006) mostraram que
pacientes com VEF; abaixo de 60% apresentavam tempo cirdrgico maior. Song e
colaboradores (2006) e Algar e colaboradores (2003) relataram que 0 tempo anestésico dos
pacientes submetidos a ressec¢do pulmonar é maior naqueles que haviam complicagdo pés-
operatéria. O tempo operatério médio nas cirurgias por video mostraram-se superiores em
pesquisa realizada por Pan e colaboradores (2012) e inferiores no estude de Liu e
colaboradores (2014), quando comparados com a cirurgia aberta.

A presenca de complicacbes pulmonares poOs-operatorias variaram nos estudos em
discussdo. A presente pesquisa mostrou uma taxa de 25%, outros estudos mostram indices de
complicacdes 42% (BERNARD:; et al, 2000), 25% (STEPHAN; et al, 2000), 14% (ALGAR;
et al, 2003) e 16,5% (SONG,; et al, 2006).

As complicacbes de maior relevancia (IRA, pneumonia, ventilagdo mecéanica
prolongada, fistula broncopleural, tempo de permanéncia de dreno de torax, empiema pleural)
e de menor relevancia (traqueobronquite, atelectasia, broncoespasmo, escape aéreo
prolongado) foram as determinadas para esse estudo, segundo Pereira e colaboradores (2008).

A incidéncia de maior ou menor relevancia implica em consequéncias no tempo de
permanéncia no hospital e em unidades intensivas, e a identificacdo de fatores de risco para
morbimortalidade no poés-operatério de cirurgias toracicas podem também implicar
diretamente no tempo e nos custos de internacbes (MATSUOKA,; et al, 2004; REILLY
JUNIOR, 1999; SMETANA, 1999; HOLDEN; et al, 1992).

A meédia do tempo de dreno toracico na presente pesquisa foi abaixo do que fora
preconizada por Licker e colaboradores (2006) e Nagasaki, Flehinger e Martini (1982), como
indicativo de complicacdo pds-operatdria. Liu e colaboradores (2014) e Pan e colaboradores
(2012) detectaram em seu grupo de pacientes valores proximos de drenagem torécica aos
encontrados no estudo vigente.

O tempo de UTI também foi avaliado por Algar e colaboradores (2003), sendo

detectada diferenca estatisticamente significante no tempo dos pacientes que complicaram em
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comparagdo aos que ndo complicaram, e seus valores mostraram semelhanca aos do estudo
em vigor. Quanto ao tempo de internagdo hospitalar, a presente pesquisa mostrou uma média
de dias de internacdo menor do que as dos estudos confrontados (PAN; et al, 2012; SONG,; et
al, 2006; LICKER; et al, 2006; ALGAR; et al,2003).

5.3 Impacto da cirurgia nos marcadores inflamatérios

Avaliar o impacto da cirurgia nos mediadores inflamat6rios € um assunto que tem
despertado muito interesse. Em face da magnitude do trauma cirdrgico, diversos estudos
mostram o efeito negativo do procedimento cirdrgico nos marcadores inflamatérios
(MURAOKA,; et al, 2006; SHIGEMURA,; et al, 2004; KUDA, et al, 2002; CRAIG; et al,
2001; NAGAHIRO; et al, 2001). Pesquisas mostram alteracdes inflamatdrias no poés-
operatorio imediato (TACCONI; et al, 2010) e tardio (LIU; et al, 2014).

Assanelli e colaboradores (2002) e Nascetti e colaboradores (2001) relacionaram a
idade e a variacdo da concentracdo sérica de fibrinogénio, mostrando que esse marcador
aumenta paralelamente com a faixa etaria, a qual é o determinante principal dos niveis do
mediador.

Vaérios estudos prospectivos indicam que os niveis de PCR, discretamente elevados,
estdo presente entre os individuos idosos, fumantes, do sexo masculino e com riscos de
doencas cardiovasculares (RIDKER, 2005; LIBBY, 2002; KRONMAL; et at, 1993). Os
idosos possuem, em geral, maior namero de comorbidades, cuja grande parte pode estar
associada a inflamacéo (GAN; et al, 2004; TRACY, 2003).

Estudo com individuos saudaveis demonstrou uma direta e independente associagdo
entre os niveis de fibrinogénio plasmatico e o risco de eventos coronarianos, de mortalidade
total e cardiovascular (DANESH,; et al, 2005). Cesari e colaboradores (2003) observaram que
as concentracOes plasmaticas elevadas de citoquinas pro-inflamatorias sdo fortes preditores
independentes de doencas metabdlicas e eventos cardiovasculares na populacdo geral.

Estudos tém demonstrado que as terapias com quimioterapia e radioterapia estdo
associadas com um aumento agudo em concentracdes plasmaticas de citocinas pro-
inflamatdrias (BOWER; et al, 2011; PUSZTAI,; et al, 2004; CLEELAND; et al, 2003), que
podem, pelo menos em parte, ser associadas a processos inflamatérios provocados por lesdo

induzida por terapia em tecidos saudaveis (CHEN; et al, 2007).
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Em estudos com pacientes portadores de cancer colorretal, observou-se que existem
diversos biomarcadores com potencial para atuar como ferramentas complementares na
classificagdo desses pacientes em subgrupos com base na atual classificagdo TNM padréo
(AKIYOSHI; KOBUNAI; WATANABE, 2012; KELLEY; VENOOK, 2011; NOSHO,; et al,
2010).

Yilmaz e colaboradores (2013) mostraram a influéncia do estadiamento do CP na
fungdo pulmonar, na capacidade funcional, na escala de desempenho funcional, no grau de
dispneia, na qualidade de vida, na ansiedade e na depresséo, sendo observado impacto
negativo dos estadios avancados na CVF, VEF1, DPTC6 e SF-36. Depreende-se dessa
constatacdo que os MI também seriam afetados pelos estadiamentos do cancer de pulméo.

Diversos estudos mostram que, quando comparada a reacdo inflamatéria apos
procedimento de ressec¢do pulmonar por toracotomia ou por video assistida, aquela se
encontra inferior no pos-operatério do segundo tipo de intervencdo cirdrgica em pacientes
com cancer de pulméo, bem como ocorre uma melhor preservacdo do numero de linfécitos,
da funcéo das células-T e um mais rapido retorno das respostas proliferativas dos linfocitos ao
normal (WALKER; LEAVER, 2007; MURAOKA, et al, 2006; SHIGEMURA, et al, 2004;
KUDA,; et al, 2002; CRAIG; et al, 2001; NAGAHIRO; et al, 2001; YIM; et al, 2000). No
entanto, nenhum estudo incluiu o fibrinogénio, tendo apenas avaliado os mediadores
inflamatdrios com poucos dias de cirurgia.

No estudo em vigor, ao estratificarmos os pacientes de acordo com o tipo de cirurgia,
observamos que a cirurgia video assistida causou um impacto menor nos valores do
fibrinogénio com um periodo de um més apos a cirurgia, evidenciando um impacto um pouco
mais duradouro.

Tais fatos nos levaram a observar, em nosso estudo, a influéncia de idade, sexo,
presenca de comorbidades e pneumopatias, uso de quimioterapia prévia, estadiamento do CP,
extensdo da cirurgia, tipo de acesso cirdrgico e presenca de complicacdo na resposta
inflamatdria ap6s um més de cirurgia, somente o tipo de abordagem exerceu impacto
significante no fibrinogénio dos pacientes do estudo em discusséo.

Na presente pesquisa, 0s marcadores inflamatdrios correlacionaram-se entre si, e 0 PCR
correlacionou-se com a piora de algumas variaveis estudadas. Foi observado que a piora da
inflamacédo correlacionou-se com a piora da escala de desempenho funcional de Karnofsky.

Essa associacdo entre a escala de desempenho funcional de Karnofsky e inflamacdo também
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foi mostrada no estudo de Ferreira (2008), no qual se avaliaram pacientes com diferentes tipos
de cancer.

Também observa-se que a piora do PCR correlacionou-se com a piora da qualidade de
vida. Kao e colaboradores (2013) mostraram em seu estudo uma correlagdo entre os valores
do PCR com a méa qualidade de vida em pacientes com mesotelioma pleural.

Houve uma tendéncia para uma correlagdo entre a piora do PCR e a piora da distancia
percorrida no teste da caminhada dos 6 minutos. Khan e colaboradores (2013) avaliaram 250
pacientes com DPOC e observaram uma associacdo inversa entre 0s niveis séricos de IL-6 e a
distancia percorrida com o teste da caminhada dos 6 minutos. No entanto, ndo foram
observados estudos na literatura mostrando esta associacdo em pacientes com neoplasia de
pulméo.

Proteinas plasmaticas, como fibrinogénio, podem diminuir a atividade do surfactante
em doencas respiratorias agudas de acordo com o avango da doenca, proporcionando a
diminuicdo de sua fungdo (JACOBSON; et al, 1993). A reducdo da funcdo pulmonar esta
associada com aumento dos niveis de marcadores inflamatérios sistémicos (fibrinogénio,
proteina C-reativa, leucocitos, fator de necrose tumoral alfa e as interleucinas 6 e 8), que
podem ter importantes implicacdes fisiopatologicas e terapéuticas para pacientes com DPOC
(GAN; et al, 2004).

Outros estudiosos tém explorado a relacdo entre o fibrinogénio e a fungdo pulmonar
(GAN; MAN; SIN, 2005; MANNINO; FORD; REED, 2003; SIN; MAN, 2003; DAHL,; et al,
2001) e concluiram que, numa amostra de jovens adultos com doenca pulmonar moderada,
apresentavam perda significativa da funcdo pulmonar aqueles que tinham niveis maiores de
fibrinogénio, independente do habito de fumar, atividade fisica, raca e sexo. Os autores
insistiram em afirmar que a perda da funcdo pulmonar esta relacionada ao aumento do
processo inflamatorio, a semelhanca do que ocorre com doencas cardiovasculares
(THYAGARAJAN; et al, 2006; GABRIEL; et al, 2006).

Confirmando o que os pesquisadores acima afirmaram, Song e colaboradores, em
2006, demonstraram que o fibrinogénio também estd associado com reducdo da funcéo
pulmonar. Verifica-se, pois, 0 contraste com os resultados da presente pesquisa.

Portanto, entre os pacientes com neoplasia de pulmdo, ndo observamos a associacao
entre inflamacdo e reducdo da funcdo pulmonar. SupGe-se que isso decorre do fato de nossos

pacientes apresentarem uma boa funcéo pulmonar.
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5.4 Impacto da cirurgia em outros desfechos dos pacientes

Além dos marcadores inflamatorios, foi avaliado o impacto da resseccdo por neoplasia
pulmonar em outros desfechos dos pacientes. Foi observado que os pacientes sofreram uma
perda funcional significativa um més apos a cirurgia.

Em estudo realizado por Santos e colaboradores (2012), com o acompanhamento de 19
pacientes submetidos a toracotomia eletiva no periodo pré e p6s-operatorio, observou-se uma
piora da funcdo pulmonar (CVF e VEF;), da forga muscular respiratdria e da qualidade de
vida até os 30 primeiros dias apds a cirurgia. Na avaliacdo de dois meses de pds-operatério,
observou-se uma melhora dos parametros avaliados.

Win e colaboradores (2007), em pesquisa realizada com 88 pacientes com cancer de
pulmdo submetidos a lobectomia (n=59) ou pneumectomia (n=29), avaliou-se, no pre-
operatorio e ap6s 1, 3 e 6 meses da cirurgia, a funcdo pulmonar e a capacidade de exercicio
desses pacientes, mostrando que, com um més do procedimento, os parametros avaliados
pioraram com relacéo a antes da intervencdo cirdrgica, principalmente naqueles submetidos a
pneumectomia, 0 que corrobora com a presente pesquisa.

A reducdo da funcdo pulmonar e da forca muscular respiratoria que ocorrem no
poOs-operatdrio das toracotomias estdo, provavelmente, associadas a dor, as mudancas no
padrdo ventilatério, a retencdo de CO,, a reducdo da pressdo arterial de O, e ao prejuizo
nos mecanismos de defesa pulmonar, podendo evoluir para complicacbes respiratorias
(GIACOMAZZI; LAGNI; MONTEIRO, 2006; PEZZELLA, et al, 2000; SIAFAKAS; et al,
1999). Segundo Giacomazzi, Lagni e Monteiro (2006), os baixos valores de funcdo pulmonar
também podem refletir o medo ou o desinteresse do paciente em colaborar com os testes.

No estudo em questdo, foi observado que houve uma redugdo na distancia percorrida
pelo teste da caminhada dos 6 minutos. Esse resultado assemelha-se ao estudo de Granger e
colaboradores (2013), no qual observaram que o teste da caminhada de seis minutos foi
realizado no pré-operatorio de pacientes candidatos a resseccdo pulmonar por cancer de
pulmdo. ApoOs a cirurgia esses pacientes foram divididos em dois grupos, um controle
submetido a fisioterapia respiratéria, € o grupo intervencdo submetido a fisioterapia
respiratOria e a exercicios fisicos duas vezes por semana. As avaliacdes foram repetidas com 2
e 12 semanas apos as intervencdes, sendo detectada na segunda semana uma queda da

distancia percorrida durante o teste da caminhada de seis minutos, independentemente do
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grupo ao qual o paciente pertencia, bem como que, com 12 semanas, a distancia aumentou,
superando os valores basais.

Quanto ao desempenho funcional avaliado pela escala de Karnofsky, observou-se uma
piora desse escore nos pacientes avaliados na pesquisa vigente. Em contrapartida, um estudo
realizado por Alcantara (2008), com pacientes submetidos a gastrectomia, mostrou que o
desempenho funcional dos participantes melhorava ap6s um més de cirurgia. No entanto, €
importante ressaltar que, embora tenha havido reducéo da escala de Karnofsky entre 0s nossos
pacientes, eles permaneceram na faixa normal.

Na presente pesquisa, a cirurgia ndo exerceu impacto na qualidade de vida dos pacientes
estudados, diferentemente de outros estudos. Nestes, que avaliaram pacientes com perfil
semelhante, verificou-se a piora qualidade de vida desses individuos, a qual foi atribuida,
principalmente, aos dominios “capacidade funcional” e “aspectos fisicos”, relacionando-a a
pior funcdo pulmonar, pior capacidade aerdbia, pior progndstico e dor poOs-operatoria
(FRANCESCHINI; et al, 2008; SAAD; et al, 2006; HAMACHER; et al, 2002).

Franceschini e colaboradores, em 2008 encontraram pior pontuacdo no grupo de CP
para 0s aspectos emocionais, que avaliam o impacto de aspectos psicoldgicos no bem-estar do
paciente. A alteracdo dos aspectos avaliados pode ter sido decorrente do impacto do
diagnostico de neoplasia, do medo da morte e do processo cirurgico.

A escala que avalia ansiedade e depressao de Beck nas situacdes de morbidade fisica foi
a usada na pesquisa vigente, embora ainda ndo haja determinacdo da influéncia da depresséao
ou sintomas depressivos em cirurgia toracica ndo cardiaca, estudos apontam caracteristicas
peculiares nestas cirurgias (DOYLE, 1999).

Qualquer evento novo ou desconhecido gera nas pessoas um sentimento de ansiedade e
medo minimo. A hospitalizacdo isolada causa estresse e este é ainda maior em pacientes
cirargicos (GARRETSON, 2004).

Foi realizado um estudo com 85 mulheres com céncer de mama, as quais foram
submetidas a avaliacdo de qualidade de vida, ansiedade e depressdo no pré e no pds-
operatorio. Fora detectada uma melhora significante da depressao entre os dois momentos, ja
a diminuicdo de ansiedade ndo foi considerada significante (AVELAR; et al, 2006).

E interessante ressaltar que n3o foi encontrado na literatura qualquer estudo
relacionando com o impacto da cirurgia nos niveis de ansiedade e depressdo em pacientes

com cancer de pulmao.
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5.5 Limitac0Oes e vantagens do estudo

Uma das limitagbes do estudo foi o numero reduzido de pacientes com cp,
impossibilitando uma melhor comparacdo nos valores dos marcadores inflamatorios na
analise de estratificacdo por grupos, bem como o periodo do estudo com apenas um més, o
qual ndo tornou possivel observar a evolucéo das variaveis do estudo no decorrer do tempo. A
inclusdo de doentes de um Unico servigo pode restringir o tamanho da amostra populacional,
bem como dificultar a generalizagéo dos resultados.

Os pontos fortes desse estudo incluem o uso de marcadores como o fibrinogénio e PCR,
que sdo marcadores usados na pratica clinica, a utilizacdo de instrumentos validados e
amplamente utilizados em pesquisas com pacientes com CP candidatos a ressec¢do pulmonar
(espirometria, manovacuometria, TC6, Karnofsky e SF-36). Assegurou-se para que todos os
procedimentos realizados no estudo fossem padronizados, por meio do treinamento de um

mesmo avaliador para garantir a ades&o e a uniformidade do protocolo de estudo.

5.6 Implicacdes clinicas do estudo

A implicacdo prética deste estudo revela a importancia da mensuracdo dos mediadores
inflamatdrios neste grupo de pacientes no pré e no pos-operatorio. Os resultados apontam uma
piora, a qual estd correlacionada com alguns desfechos dos pacientes, como a reducdo do
desempeno funcional do paciente, qualidade de vida, bem como uma tendéncia de piora na
distancia percorrida pelo teste da caminhada. Portanto, tornam-se necessarias novas pesquisas
nas quais se adotem medidas intervencionistas, como reabilitacdo pulmonar no pré e no

pOs-operatdrio para avaliar o impacto nos mediadores inflamatorios apds a cirurgia.
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6. CONCLUSOES

Os pacientes com cancer de pulmdo submetidos a ressec¢do pulmonar pioraram de
forma significante nas seguintes variaveis ap6s um més da cirurgia: proteina C-reativa,
volume expiratério forcado no primeiro segundo, capacidade vital forcada, forca muscular
respiratéria, desempenho funcional pela escala de Karnofsky e distancia percorrida no teste da
caminhada de seis minutos;

Com um més do processo cirlrgico obteve-se impacto positivo significante nos niveis
de ansiedade e depressdo, enquanto que, no coeficiente mental da variavel qualidade de vida,
houve melhora, porém ndo significante;

As complicag¢des pulmonares no pds-operatorio estiveram presentes em 25% dos
pacientes estudados;

A proteina C-reativa obteve correlacdo significante com o fibrinogénio, karnofsky e
coeficiente mental da variavel qualidade de vida;

N&o houve diferenca estatisticamente significante ao compararmos as correlaces do
fibrinogénio com as variaveis funcionais, qualidade de vida, ansiedade e depresséo;

O fibrinogénio ap6s um més de cirurgia diferenciou-se de forma significante quando se
compararam seus valores séricos nos diferentes tipos de abordagem cirdrgica, verificando-se
gue os pacientes submetidos a toracotomia apresentaram valores superiores aos submetidos a

cirurgia toracica por video.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

| - DADOS DE IDENTIFICAC}AO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL
LEGAL

1. Nome do paciente:
Data de Nascimento___ /[ Sexo:M () F()
Endereco:

Telefone:

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1.Vocé estd sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa intitulado: “Impacto dos
marcadores inflamat6rios na incidéncia de complicaces pulmonares poOs-operatdrio de
pacientes submetidos a resseccdo pulmonar por cancer de pulmao”. Tal estudo tem por
objetivo avaliar o impacto dos marcadores inflamatorios na incidéncia de complicagdes
pulmonares pos-operatorio de pacientes submetidos a ressec¢do pulmonar por cancer de
pulméo.

11l - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

Esse trabalho tem o intuito de pesquisar qual a importancia que os exames de sangue tém para
prever o aparecimento de complicacdes que poderdo ocorrer depois da cirurgia, a qual o
senhor(a) sera submetido. Se o senhor(a) aceitar participar da pesquisa, o0 senhor(a) ira
realizar, antes e ap6s um més da cirurgia, exames comuns, de facil e rapida aplicacdo e sem
danos fisicos e materiais para o senhor(a), que irdo ajudar a conhecer melhor seu estado de
salde. Dentre os testes que vamos realizar temos a manovacuometria, que ndo é comumente
realizado por qualquer paciente que va realizar uma cirurgia, mas que € simples, indolor e €
usado para sabermos qual é a for¢a do musculo respiratério. Para realizar o teste o senhor(a)
deve assoprar e puxar o ar com toda sua forca por trés vezes num bocal de um aparelho
chamado manovacudmetro, e assim, registraremos os valores da forca muscular para puxar e
para soprar. Outro teste que ndo é rotina para pacientes que fazem cirurgia € a realizacdo de
um questionario de qualidade de vida, que tem 11 perguntas simples e rotineiras de sua vida
diaria, que serdo aplicados pelo préprio pesquisador para saber como esta sua qualidade de
vida e como a sua doenca a influencia. Quanto aos exames rotineiros serdo feitos os exames
laboratoriais sem risco adicional, que sdo utilizadas técnicas comum do préprio exame de
sangue, por meio de uma puncao periférica da veia do antebraco para observar as dosagens de
Proteina C Reativa e fibrinogénio. Essas proteinas nos dirdo melhor se existe o senhor esta
com alguma inflamacdo. O senhor(a) também ira realizar o teste da caminhada de seis
minutos, nesse exame o senhor(a) dara voltas, caminhando numa pista de 30 metros durante 6
minutos na maior velocidade possivel e se cansar ou se sentir tontura podera parar. Como
normalmente os pacientes que realizam esse exame sdo sedentarios, essa sensacdo de cansaco
ou tontura é natural, sendo tomadas providéncias para sua recuperacao rapidamente, pois o
senhor(a) estard em um ambiente seguro com profissional treinada e equipamentos
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especializados para melhorar essa sensacdo de cansaco ou tontura que o senhor(a) podera
sentir. Essa caminhada sera para saber a distancia que o senhor(a) consegue fazer em seis
minutos com o objetivo de analisar a sua tolerancia a uma atividade fisica. Também sera feita
a espirometria, que avalia os volumes e capacidades do seu pulmao e é realizada por meio de
um aparelho chamado espirbmetro, no qual o senhor ird soprar nele de forma lenta ou rapida e
maxima. Vale ressaltar que todos esses testes serdo feitos por profissionais treinados para tal
atividade. Com a realizacdo de todos esses exames antes e apos a cirurgia nés poderemos ter
uma ideia do risco e beneficio da cirurgia do senhor(a). Quero aqui deixar claro que o
senhor(a) ndo estard sendo prejudicado e que receberdo todos os atendimentos previstos sem
que o tratamento possa mudar o seu curso, nem clinico e nem cirargico. O que se pretende €
apenas conhecer a importancia desses exames para depois da cirurgia. Cabe esclarecer que,
sera garantido ao senhor(a) o ressarcimento de despesas, tais como transporte e alimentacao,
que o senhor (a) venha a ter por estar participando desta pesquisa.

IV - AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA (probabilidade de que o individuo sofra
algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo).

Semrisco () risco minimo (x) risco médio ( )

Risco baixo () risco maior ()

V - BENEFICIOS PARA O PARTICIPANTE:

Com o conhecimento de alguns dos testes citados acima, considerados comuns, pode-se
garantir uma melhor seguranca para realizacdo da cirurgia, mas somente no final do estudo
poderemos concluir que a realizacdo dos outros testes, considerados ndo comuns, Sao
importantes para realizacdo no pré-operatério de pacientes submetidos a cirurgia de resseccao
pulmonar por cancer de pulmao.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS
DO SUJEITO DA PESQUISA:

O senhor (a) terad acesso quando quiser as informacoes, riscos e beneficios relacionados com o
trabalho. Caso queira, o (a) senhor (a) podera retirar seu consentimento para ndo participar
mais do trabalho, sem prejuizo ao seu tratamento na instituicéo.

N&o ha despesas pessoais para o0 participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e
consultas. Também ndo ha compensacdo financeira relacionada a sua participacdo. Se existir
qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo orcamento da pesquisa.

O (a) senhor (a) devera:

1. Ter acesso, a qualquer tempo, as informacdes sobre procedimentos, riscos e beneficios
relacionados a pesquisa, inclusive para elucidar eventuais davidas;

2. Liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do
estudo sem prejuizo ao seu tratamento na instituicéo;

3. Salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade, pois as informacgdes obtidas serdo
analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgado a identificacdo de nenhum
paciente;

4. Sera mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas;

5. Publicagéo dos dados e resultados somente para essa pesquisa resguardando sua identidade;
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6. Declaro estar recebendo uma via original deste documento assinada pelo Investigador
Responsavel e por mim, tendo todas as folhas por nos rubricadas.

V - INFORMAQOES DE NOME, ENDERECO E TELEFONE DO RESPONSAVEL
LEGAL PELA PESQUISA.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa
para esclarecimento de eventuais duvidas.

Nome do pesquisador principal: Fisiot. Amanda Souza Araujo

Cargo/Funcéo: Fisioterapeuta

Inscrigdo conselho regional: n°. 123112-F

Endereco: Avenida Frei Cirilo, 3480 — Cajazeiras — Centro de Reabilitagdo Pulmonar
Telefone: (85) 3101-4065

Se vocé tiver alguma consideracdo ou divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com
o Comité de Etica em Pesquisa (COMEP/UFC), que trata-se de um 6rgdo colegiado,
compostos por profissionais de diferentes areas do conhecimento e por representantes da
comunidade, sendo responsavel pela avaliacdo ética e metodoldgica dos projetos de pesquisa
que envolvam seres humanos, localizado na Rua Coronel Nunes de Melo, nimero 1127,
Rodolfo Tedfilo; Podendo entrar em contato de segunda a sexta das 8 as 16 horas por meio do
Telefone: 3366-8344, Fax: 3223-2903 ou e-mail: comepe@ufc.br.

Caso vocé se sinta suficientemente informado a respeito das informagdes que leu ou que
foram lidas para vocé sobre os propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados,
seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes e que sua participacdo € voluntaria, que ndo ha remuneracdo para participar do
estudo e se vocé concordar em participar solicitamos que assine no espaco abaixo.

Assinatura do paciente/representante legal Data [

Assinatura da testemunha  Data /A
Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de
deficiéncia auditiva ou visual.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data T
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APENDICE B - FICHA DE AVALIACAO CLINICA

Data Idade: DN / / Cor

Nome: N° do prontuario
Profisséo Nacionalidade

Endereco: CEP Fone
HDA

Diagnostico:

Estadiamento clinico da neoplasia:
( )IA ( YA ( )IB ( YIB ( )INA ( )IIB

Tosse habitual: ( )sim ( ) ndo Tosse atual: ( )sim () néo
Expectoracdo habitual: ( ) sim ( ) ndo Expectoracdo atual: ( ) sim ( ) nao
Chiado: ( )sim ( )néo Dispneia: ( )sim () ndo

Sintomatico respiratério: () sim () ndo
Pneumopatia prévia: () sim () néo
Qual?
Hipertensdo arterial sistémica: ( )sim ( ) ndo Diabetes: (  )sim () néo
Cardiopatia: ( )sim ( ) néo Comorbidade: ( )sim () néo
Tabagismo atual: ( )sim () néo anos/mago
Tabagismo pregresso: () sim ( )ndo  parouquando? _ anos/mago_
QT neoadjuvante: ( )sim () néo Radioterapia previa: ( )sim () néo

Medicacdes em uso

Exame fisico: ( ) bom estado geral ( )regular () comprometido
Peso: Altura: IMC: Ausculta pulmonar:
Pulso: FC: PA: FR: Sat02:

() Cianose ( ) Tiragem ( ) Baqueteamento digital ( ) Deformidade toracica
Exames complementares laboratoriais:

Hb: Ht: Leucocitos: Creatinina: Na: K
Glicose: PCR: Fibrinogénio sérico:
Espirometria: CVF (p6s-BD): ( %)
VEF1 p6s-BD: ( %)
VEF1/CVF:
FEF 25%-75%:
Gasometria:
Ph: PaO.: PaCO.: SatO,:
Manuvacometria:
PImax: PEmax:

Responsavel
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DADOS OPERATORIOS

Data: Nome:
N° Prontuério: Unidade: Enfermaria: N° do Leito:
Data da Cirurgia: Tempo operatério: Cirurgido:

Intercorréncia intra-operatoria:

Tipo de Cirurgia realizada :
Lobectomia: () Bilobectomia: () Lobectomia ampliada: ()
Pneumonectomia: () Segmentectomia: ()

Dados Anestésicos:

Anestesista: Tipo de anestesia: Tempo anestésico:
Concentrado de glébulos: () sim Quantos? ( )néo
Obito intra-operatorio: ( )sim () ndo

COMPLICACOES INTRA E POS-OPERATORIAS

COMPLICACOES SIM | NAO | DIAS | OBSERVACOES

VM/EOT > 48 horas

T dreno toracico D prolongado (dias)

T dreno toracico E prolongado (dias)

T UTI prolongado(dias)

Tempo de internacao prolongada(dias)

Empiema

Hemorragia

Infeccdo da ferida cirdrgica

Atelectasia

Retencdo de secre¢édo

Pneumonia

Tragueobronquite

Pneumotérax

Embolia pulmonar

Faléncia Resp. Aguda

Broncoespasmo

Fistula broncopleural

Escape aéreo prolongado
(> 7 dias)

SDRA

Avaliador



ANEXO A — ESTADIAMENTO DO CANCER DE PULMAO

T Tumor Primario
TX Citologia positiva sem evidéncia de tumor
TO Sem evidéncia de tumor primario
Tis Tumor in situ
T1 Tumor < 3 cm, sem invasdo do bronquio lobar
Tla <2cm
T1b >2 cm, mas <3 cm
T2 Tumor >3 cme <7 cm, com invasdo da pleura visceral, pneumonite
obstrutiva ou atelectasia. Tumor em brénquio lobar ou a pelo menos
2 cm distal da carina.
T2a >3 cm mas < 5 cm (ou um outro descritor T2 mas <5 cm)
T2b >5cmmas <7cm
T3 Tumor de qualquer tamanho com extensdo direta a parede toracica
(incluindo tumor de Pancoast), ao diafragma, ao nervo frénico, a
pleura mediastinal ou ao pericardio parietal. Tumor do bronquio
principal < 2 cm distalmente a carina, mas sem envolvimento dela;
ou tumor associado com atelectasia ou pneumonite obstrutiva de
todo o pulm&@o ou ndédulos tumorais independentes no mesmo lobo
do tumor primario
T4 Tumor de qualquer tamanho, com invasdo do mediastino, do
coracdo, dos grandes vasos, da traqueia, do nervo laringeo
recorrente, do esdfago, de corpos vertebrais ou da carina principal.
Nodulos tumorais independentes em outro lobo do mesmo lado do
tumor primario
N Envolvimento Linfonodal
NX Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NO Sem metéastases para linfonodos regionais
N1 Metéstases para linfonodos peribrénquicos ou hilares homolaterais e
linfonodos intrapulmonares, incluindo o comprometimento por
extensdo direta
N2 Metéastases para linfonodos mediastinais homolaterais e para
linfonodos subcarinais
N3 Metéastases para linfonodos mediastinais contralateral, hilares
contralaterais, escalénos homo ou contralateralais ou em linfonodos
supraclaviculares
M Metastases a Distancia
MO Sem metéastases a distancia (conhecidas)
M1 Metéstases a distancia presentes
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Mla

M1b

Nodulos tumorais independentes em lobo contralateral; tumor com
nddulos pleurais ou derrame pleural ou pericardico maligno
Metéstase a distancia
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Fonte: * ANDRADE, F.M.; MOURAD, O.M.A.; JUDICE, L.F. Revisdo do sistema de
estadiamento tumor-nédulo-metastase para cancer de pulmdo: mudancgas e perspectivas. J
Bras Pneumol., v.36, n.5,p. 617-20, 2010.



ANEXO B - ESTADIAMENTO DO CANCER DE PULMAO DE NAO PEQUENAS

CELULAS POR GRUPOS

Estadio Subgrupo TNM
Carcinoma oculto TX NO MO
Estéadio 0 Tis NO MO
Estéadio 1A T1a, b NO MO
Estéadio 1B T2a NO MO
Estéadio I1A T2b NO MO
Tla, b N1 MO
T2a N1 MO
Estadio 1B T2b N1 MO
T3 NO MO
Estadio I11A Tla, b, T2a, b N2 MO
T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
Estadio 111B T4 N2 MO
Qualquer T N3 MO
Estadio IV Qualquer T Qualquer N M1
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Fonte: * ANDRADE, F.M.; MOURAD, O.M.A.; JUDICE, L.F. Revisdo do sistema de
estadiamento tumor-nddulo-metastase para cancer de pulmdo: mudancas e perspectivas. J

Bras Pneumol., v.36, n.5,p. 617-20, 2010.
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ANEXO C - PARECER DO COMITE DE ETICA

UNIVERSIDADE FEDERAL DO
CEARA/ PROPESQ

— e

Thulo da Pesquisa: IMPACTO DOS MARCADORES INFLAMATORIOS NA INCIDENCIA DE

COMPLICACOES PULMONARES POS-OPERATORIA DE PACIENTES
SUBMET) A RESSECCAD PULMONAR POR CANCER DE PULMAO.

Pesquisador: Amanda Souza Avago

Asva Temdtica

Versdo: 5

CAAE: 07713812.4.0000 5054

s Sauicho Proponents: Depanamenio de Clrusga
Patrotinador Principal: Financiamento Proprio

Namero do Parecer: 277 681
Data da Relatoria: 23052013

Agresentagio do Projeto:

Irgacto de Marcadones Inflamatdeios na inciddncia de complicagbes pulmonares plds-operantea do
pacianies submeSdos 3 NSSecclo pulmonar por cdncer de pulmdo.

Objetive da Pesquisa:

Otjetve geral: Avalar 0 rgacio dos Mmarcadones iflamaltdos na incdines de

complcaches pulmonares pds-oparaldnas de pacenies submelicos a4 ressecolo puUMmon pof CaNCr
Rpdmio.

Otjetves espacificos:

- Comparar 0 VEF1, CVF, Pimdx, Pomds ¢ 16500 da caminhada de seis minuios no pré-oparandao & com um
més de ple-oparadnro.

- Dogar 0 flitwinogdnio @ PCR sdrico no pré-operaiivio @ com um mbs & psopanlino ¢ observar &
poasives alteraghes.

- Comrdaconir 05 s 98 funglio pulmona com 08 marcasons nMamandnios o

P-CPaRning.

- Detedtar um ponio de come dos marcadorns inflamatdeios para determinaglo do fisco cirlrgico de
pacientes com cancer de pulmdo.

- Avaliar o qualidade de vida dos packenies no il @ Com um mds de pds-operandno.

Engersgec  Rus Col Nures oe Nabk, 1137

Barra: Rodolo Teclo CEP: gpa0a

ur: Ce Nenlopla: PORTALEZA

Teletone:  (B20300 8044 Fac @AW Cvait comese@uic e
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO w
CEARA/ PROPESQ

- Avalar @ InGncia da monaiacs N0 COS-OPer SO0 06 MNEESeCplo pulmonas por

neoplasia de pulmao.

Avaliagio dos Riscos ¢ Beneficios.

Uma vi2 gué 56 1018 00 i esiudo cbsenacondl, cnde 08 Packnies |4 1o el exames 48 roling como
Pré-0peraldno independente da pesquisa, 0 Mesmo NB0 AoreSenla fscos PONNCIAS 20 seram
SLIASCANIAN0S NOVOS GXAMEs.

Baneficios. a0 final d0 esludo, na dependdndia dos resullados da pesauisa o6 pacientes poderdo, com
MAO! SOQAWGE, e SUDMESO0S & CrUMgia 08 MeS5EC0A0 PUIMONar COWde @ CANCer Ce pulmin.

Camran i 50 i LT -

Comentirios ¢ Consaderagdes sobwe 4 Pesquisa.

Trala-se de um eSiudo de COOrMe PIoGpective Que Sorl realizado no Hospitdl de Messejana Dr. Caros
Alberno Shudart GomesForalzalCE no pariado de culuteo de 2012 a agosio de 2013, Seo sekconados
100 padienies ponadones do CAnNCer de culmdo, assstdos No amtulaidro de crurgia acica. Os packenies
DIOvenienes ¢ ambulatdne de Cinurgia tOMICCa que preencherem Os Critdnos de inChsdo serdo
ECaminhados a PesGuitadons eeponsdvel ¢ SUbMENoos & uma endrevisia fvie para a avalagio das
CONSgas eMOosoNas para pariciparem da inesigacho, ¢ caso concordem, aserardo o TOLE. Todos s
pacientes Serdo submalidos @ uma avalacho ¢ reavalucio constando de avalacho clinca, exame
Bboraodad com dosagem sérca de Tinogdne ¢ PCR sénca ¢ realzando o6 lesies de Esprometria, Tese
da Caminhada 06 6 minuics, ¢ NSOndernio a um guestiondno o qualidade de vida SF-36. Apds a cauga
sardo avaliados por uma ficha elaborada pelo pesquisador onde Serdo ancladas as alwragbes ¢
complicagdes pos Cirurgeas.

Consideragdes sobre o3 Termos de agresentacho obrigatécia:

O wabaiho estd bam esirtwrado, @ melodoiogia estd bem descrita, foram agresentados oritdnios de
nousioaclusdo @ retirada.

A Folha de Rosio @ 0 Cumiculum vitae da pesqusadoniol foram apresantados.

A pesqUBAtON oMoy gue ala pripna sen Nseonsdvel Dlos Cusios J0S Axames gue ndo Taem pane
43 roling pré-openaidna ¢ que serdo TElos unicamania por CoOMta da PesquUsa.

O TOLE foi reflomulado 1rnando-6 a0eildvel, mamcando apenas uma revisdo onograica
Recomendagdes.

Sam recomendagdes

Endersgo:  Fus Col Nures oe Naks, 1127

Assra: Fosafo "ol P oo

ur: ce Nunicpie: PORTALEZA

Teletane: (2023082044 Fac  JB3QLUECO Cerait comese@uic s
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CEARA/ PROPESQ

Camwran i 2o e ) -

Conclus des ou Pendincias ¢ Lista de Inadeguagdes.
Aprovado

Situacho do Parecer:
Aprovado

Necessita Agreciacho da CONEP:
Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP.

FORTALEZA, 21 de Maio g 2013
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Qe ™™

Assinador por.
FERNANDO ANTOMIO FROTA BEZERRA
|C oordenador)

Engersgec  Fus Col Nures on Nk, 1137
Baira: Rodafo Teolc CEP: o030

ur: Cu Meniciple:  FORTALEZA
Teletone:  B2)0008- 2044 Fac @IQLIIWO Eevalt comepeuicas
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HOSPITAL DE MESSEJANA
DR. CARLOS ALBERTO W
STUDART GOMES

PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP
Elaborado pela Instituigas Coparticipante

DADDS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: IMPACTO DOS MARCADORES INFLAMATORIOS NA INCIDENCIA DE
COMPLICACOES PULMONARES POS-OPERATORIA DE PACIENTES
SUBMETIDGS A RESSECCAOD PULMONAR POR CANCER DE PULMAO.

Pesquisador: Amanda Souza Araljo

Area Tematica: Area 5. Novos procedimentos ainda ndo censagrados na lteratura.
Versao: 3

CAAE: O7713312.2.0000.5054

Instituigdo Proponents: Departaments de Cirurgia

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS D0 PARECER

Numero do Parecer: 104 182
Data da Relatoria: 22102012

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de um estudo de coorte prospective que sera realizado no Hospital de Messejana Dr. Carlos
Alberto Studart Gomes-Fortaleza/CE no periodo de outubro de 2012 a agosto de 2013, Serdo selecionados
100 pacientes portadores de cancer de pulmao, assistidos no ambulatonio de cirurgia toracica. Os pacientes
provenientes do ambulatoric de cirurgia toracica gue preencherem os critérios de inclusao serdo
encaminhados a pesquisadora responsavel e submetidos a uma entrevista livre para a avaliagdo das
condigdes emocionais para participarem da investigacdo, e caso concordem, assinardo o TCLE. Todos os
pacientes serdo submetidos a uma avaliagdo pré-operatoria constando de avaliagdo clinica, exame
laboratorial com dosagem serica de fibrinogénio e PCR, e realizardo os testes de Espirometria, Teste da
Caminhada de § minutos, manovacuometria e responderas a um questionario de gualidade de vida SF-36.
Apos a cirurgia serao avaliades por uma ficha elaborada pele pesquisador onde serdo anotadas as
alteragdes e complicagdes pos-operatorias. Apos a alta hospitalar os pacientes ser3o acompanhades pelo
pesquisador até o primeiro mes, quando entao serdo realizados os mesmos exames da avaliagao inicial.

Emdamega:  Av. Frel Cirio 3420

Ealrmo: Mes=jana CEP: 50.384-285

UF: CE Munlolplo: FORTALEZA

Telators: [85)3109-TE45 Fag: (BEE101-TE4S E-mall: cep.hmifce.gowbr



98

HOSPITAL DE MESSEJANA

DR. CARLOS ALBERTO W""’P
STUDART GOMES
Objetive da Pesquisa:

Objetivo geral: Avaliar o impacte dos marcadores  inflamatarios na incidéncia de complicagbes
pulmonares pos-operatorias de pacientes submetidos a ressecgao pulmonar por cancer de pulmao.
Objetivos especificos:

- Comparar o VEF1,CVF, Pimax, Pemax e teste da caminhada de seis minutos no pre-operatdno & Com um
més de pos-operatorio.

- Dosar o fibrinogénio & PCR sérico no pré-operatdno & com um més de pos- operatoric & observar as
possiveis alteraghes.

- Cormrelacicnar os teste de fungao pulmonar com os marcadores inflamatanios no pré operatonio.

- Detectar um ponto de corte dos marcadores inflamatarios para determinagao do risco cirdrgico de
pacientes com cancer de pulmac.

- Avaliar a gualidade de vida dos pacientes no pre e com um més de pas-operatonio.

- Avaliar a incidéncia da mortalidade no pos-operatario de ressecgao pulmonar por

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Por se tratar de um estudo observacional n3o ha risco adicional para o paciente quando acrescentamos a
realizagdo de dois novos exames (PCR e fibrinogénio) em amostra de sangue rotineramente colhida no pré-
ppertaric. A manovacuometia que nao faz parte dos exames pre-operatorios habituais & um procedimento
simples e praticamente sem complicagdes. A entrevista fraz risco minimo. Ao final do estudo, dependendo
dos resultados obtidos. a avaliagdoe do risco cirurgico dos pacientes que se submeterdo a ressecgio de
pulm3o por cancer de pulmao podera ser melhor determinada.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A pesquisa esta bem estruturada e atende a todos os requisitos de natureza ética para o tipo de estudo
apres=ntado.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

A pesquisadora apresentou a documentagao necessaria. chamando atengdo a reformulagao do TCLE.

Recomendagoes:
Sem recomendacdes

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Sem recomendacdes

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Emdamgo: Ay, Frel Cirla 3420

EBalmo: Messjana CEP: g0.g84-285

UF: CE Munlaiplo: FORTALEZA

Telafors: [B5)3109-T845 Fax: (BEE101-TE4S E-mall: cephmifce. gow.br
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HOSPITAL DE MESSEJANA
DR CARLOSALBERTO  ‘QRGraM -
STUDART GOMES

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

FORTALEZA, 06 de Fevereiro de 2013

Assinador por:
Lucia de Fatima da Silva
{Coordenador)
Endereqo: Av. Frel Crilo 3450
Balrro: Mezsjana CEP: 5p.264-28%

UF: CE Munioiplo: FORTALEZA
Telefome: (85)3101-7T845 Fax: (35)3101-784s E-mall: cep.hm@xce.gov.br
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ANEXO D - TESTE DA CAMINHADA DE 6 MINUTOS

Nome: Data:

1. Estad tomando alguma medicacdo diferente do habitual nos Gltimos dias? Se sim, qual

medicacgao?

2. Secregdo: () aumentou () diminuiu () inalterada

3. Alterou a cor da secre¢do? ( )ndo ( )sim ( )amarelada ( ) esverdeada

4. Falta de ar: () aumentou ( ) diminuiu ( ) inalterada

5.Tosse: ( )ndao ( )sim ( ) melhorou ( ) piorou () inalterada

6. Se apresentar um dos itens acima alterado, comunicar o médico e/ou fazer espirometria
QEC: ( ) normal () alterado

TESTE DA CAMINHADA DOS 6

Primeiro teste Data: /| Distancia percorrida: metros
FC(bpm) f(rpm) Sp0O,(%) | BorgD Borg Voltas
MMII
Repouso
3 min
6 min
Oxigénio: cateter - L/m Venturi:

Parou ou fez uma pausa antes dos seis minutos?

Motivo

Ao final do teste outros sintomas ( ) angina ( ) tontura ( ) dor nas pernas, quadril...
Responsavel:

Segundo teste Data:  / /

Distancia percorrida: metros QEC: ( ) normal ( ) alterado
FC(bpm) f(rpm) Sp0O,(%) | BorgD Borg Voltas
MMII
Repouso
3 min
6 min
Oxigénio: cateter - L/min Venturi:

Parou ou fez uma pausa antes dos seis minutos? Motivo
Ao final do teste outros sintomas ( ) angina ( ) tontura ( ) dor nas pernas, quadril...
Comentarios:

Interpretacéo:

Responsavel:




101

ANEXO E - TESTE DE DESEMPENHO FUNCIONAL KARNOFSKY

Nome: Data:

Atividades Pontuacao Equivalente fisico

Nommal, sem queixas, sem 100 Capaz de trabalhar e

indicios de doenca. desenvolver

Desenvolve atividades 90 atividades normais, sem

normais com sinais e necessidade de auxilio

sintomas leves de doenca

Atividade normal com 80 de cuidados especiais

esforgo. Alguns sinais e

sintomas de doenca

Capaz de autocuidado, 70 Nao apto para o trabalho.

porem incapaz de Capaz de viver em casa,

desenvolver atividades satisfazer a maioria

normais ou trabalhar

ativamente

Requer assisténcia 60 de suas necessidades

ocasional, porém & capaz Necessita de ajuda em

de satisfazer a maioria de algumas atividades

suas necessidades

MNecessita de ajuda 50

importante e assisténcia

médica freqiente

Incapaz, necessita ajuda e 40 Incapaz de satisfazer suas

assisténcia especializada necessidades, necessita
assisténcia equivalente a
de hospital

Totalmente incapaz, 30 A doenca pode agravar-se

necessita de tratamento rapidamente

hospitalar

Gravemente enfermo, 20

necessita hospitalizacdo

Moribundo, irreversivel 10

Obito 0 Obito




ANEXO F - TESTE DE QUALIDADE DE VIDA SHORT FORM-36 - SF36

VERSAO BRASILEIRA DO QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA SF-36

Nome: Data:
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Instrucdo: Estas informagdes nos manterdo informados de como vocé se sente e qudo bem
vocé é capaz de fazer suas atividades de vida diaria. Responda cada questdo marcando a

resposta como indicado. Circule uma resposta em cada linha.

1- Em geral, vocé diria que a sua salde é:

Excelente Muito boa Boa Ruim Muito ruim

1 2 3 4 5

2- Comparada a um ano atras, como vocé classificaria sua saide em geral, agora?

Muito melhor | Um pouco | Quase a mesma | Um pouco pior | Muito pior
melhor
1 2 3 4 5

3- Os seguinte itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia
comum. Devido a sua saude, vocé teria dificuldade para fazer essas atividades? Quanto?

Sim. Sim. Néo
Dificulta | Dificulta | dificulta
ATIVIDADES muito um
pouco

a. Atividades vigorosas, que exigem muito esforco,
tais como correr, levantar objetos pesados, participar | 1 2 3
em esportes arduos

b. Atividades moderadas, tais como mover uma

mesa, passar aspirador de po, jogar bola, varrer a | 1 2 3
sala.

c. Levantar ou carregar mantimentos 1 2 3
d. Subir varios lances de escada 1 2 3
e. Subir um lance de escada 1 2 3
f. Curva-se, ajoelhar-se ou dobrar-se 1 2 3
g. Andar mais de 1 kilémetro 1 2 3
h. Andar varios quarteirdes 1 2 3
i. Andar um quarteirdo 1 2 3
j. Tomar banho ou vestir-se 1 2 3

4- Durante as Ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu

trabalho ou com alguma atividade diaria regular, como conseqiiéncia de saude fisica?

Sim | Nédo
a- Vocé diminuiu a quantidade de tempo que dedicava-se ao seu trabalho ou a
outras atividades? 1 2
b- Realizou menos tarefas do que vocé gostaria 1 2
c- Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou em outras atividades? 1 2
d- Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades (por exemplo:
necessitou de um esforco extra)? 1 2
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5- Durante ultimas 4 semanas, vocé teve alguns dos seguintes problemas com o seu trabalho
ou outra atividade regular diaria, como conseqiiente de algum problema emocional?

Sim | Néo
a- Vocé diminuiu a quantidade de tempo que dedicava-se ao seu trabalho ou a | 1 2
outras atividades?
b- Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c- Néo trabalhou ou nédo fez qualquer das atividades com tanto cuidado como
geralmente faz? 1 2

6- Durante as Gltimas 4 semanas, de que maneira sua satde fisica ou problemas emocionais
interferiram nas suas atividades sociais normais, em relacdo a familia, vizinhos, amigos,

etc?

De forma | Ligeiramente | Moderadamente | Bastante Extremamente

nenhuma

1 2 3 4 5

7- Quanta dor no corpo vocé teve durante as ultimas semanas?

Nenhuma Muito leve | Leve Moderada Grave Muito
Grave

1 2 3 4 5 6

8- Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com o seu trabalho normal?

De maneira | Um pouco Moderadamente | Bastante Extremamente
alguma
1 2 3 4 5

9- Estas questdes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé
durante as Ultimas 4 semanas. Para cada questdo, por favor, dé uma resposta que mais se
aproxime da maneira como voceé se sente. Em relacdo as Gltimas 4 semanas.

Todo | A maior | Uma Alguma | Uma Nunca
tempo | parte do | boa parte pequena
tempo parte do | do parte do
tempo | tempo | tempo
a- Quanto tempo vocé tem 2 3 4 5 6
se sentido cheio de vigor,
cheio de vontade, cheio de
forca
b- Quanto tempo vocé tem 2 3 4 5 6
se sentido uma pessoa
muito nervosa
c- Quanto tempo vocé tem 2 3 4 5 6
se sentido tdo deprirmido
que nada pode anima-lo
d- Quanto tempo vocé tem 2 3 4 5 6
se sentido calmo ou
tranquilo?
e- Quanto tempo vocé tem 2 3 4 5 6
com muita energia?
f- Quanto tempo vocé tem 2 3 4 5 6




se sentido desanimado e
abatido?

g- Quanto tempo vocé tem
se sentido esgotado?

h- Quanto tempo vocé tem
se sentido uma pessoa
feliz?

i- Quanto tempo vocé tem
se sentido cansado?
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10- Durante as Ultimas 4 semanas, quanto do seu tempo dedicado a sua saude fisica ou
problemas emocionais interferiram com as suas atividades sociais, como visitar amigos,

etc?
Todootempo | A maior parte | Alguma parte | Uma pequena | Nenhuma parte
do tempo do tempo parte do tempo | do tempo

1 2 3 4 5

11- O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmacdes para vocé?
Definitiv | A Nad | A Definitiv
a-mente | maioria | 0 maioria | a-
verdadeir | das vezes | sei | das vezes | mente
a verdadeir falsa falsa

0

a- Eu costumo adoecer um pouco mais | 1 2 3 4 5

facilmente que as outras pessoas

b- Eu sou tdo saudavel quanto |1 2 3 4 5

qualguer pessoa gque eu conheco

c- Eu acho que a minha saide vai | 1 2 3 4 5

piorar

d- Minha salde é excelente 1 2 3 4 5




ANEXO G - INVENTARIO DE ANSIEDADE DE BECK - BAI

Nome:

Idade:

Data: / /
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Abaixo esta uma lista de sintomas comuns de ansiedade. Por favor, leia cuidadosamente cada
item da lista. Identifigue o quanto vocé tem sido incomodado por cada sintoma durante a
Gltima semana, incluindo hoje, colocando um “x” no espago correspondente, na mesma

linha de cada sintoma.

Absolutamente
nao

Levemente
N&o me
incomodou
muito

Moderadamente
Foi muito
desagradavel
mas pude
suportar

Gravemente
Dificilmente
pude suportar
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Dorméncia ou formigamento
Sensacao de calor

Tremores nas pernas

Incapaz de relaxar

Medo que aconteca o pior
Atordoado ou tonto
Palpitacdo ou aceleracéo do cg
Sem equilibrio

Aterrorizado

. Nervoso

. Sensacao de sufocagdo

. Tremores nas maos

. Trémulo

. Medo de perder o controle
. Dificuldade de respirar

. Medo de morrer

. Assustado

. Indigestdo ou desconforto no g
. Sensacdo de desmaio

. Rosto afogueado

. Suor (ndo devido ao calor)
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ANEXO H - INVENTARIO DE DEPRESSAO DE BECK - BDI

Idade:

Este questionario consiste em 21 grupos de afirmacdes. Depois de ler cuidadosamente cada
grupo, faca um circulo em torno do numero (0, 1, 2 ou 3) proximo a afirmagdo, em cada
grupo, que descreve melhor a maneira que vocé tem se sentido na ultima semana, incluindo
hoje. Se vérias afirmac6es num grupo parecerem se aplicar igualmente bem, faca um circulo
em cada uma. Tome cuidado de ler todas as afirmacdes, em cada grupo, antes de fazer

Nome: Data: / /

sua escolha.

0 N&o me sinto triste 7 x . . .
0 N&o me sinto decepcionado comigo mesmo

1 Eumesinto triste 1 Estou decepcionado comigo mesmo
2 Estou sempre triste e ndo consigo sair disto 2 Estou enojado de mim
3  Estou tdo triste ou infeliz que ndo consigo 3 Eu me odeio
suportar
0 Nao estou especialmente desanimado quanto ao | 8 0 N&o me sinto de qualquer modo pior que 0s

futuro outros
1 Eu me sinto desanimado quanto ao futuro 1  Sou critico em relagdo a mim por minhas
2 Acho que nada tenho a esperar fraquezas ou erros
3 Acho o futuro sem esperancas e tenho a 2 Eume culpo sempre por minhas falhas

impressdo de que as coisas ndo podem melhorar 3 Eu me culpo por tudo de mal que acontece
0 Nao me sinto um fracasso 9
1  Acho que fracassei mais do que uma pessoa 0 Nao tenho quaisquer idéias de me matar

comum 1 Tenho idéias de me matar, mas ndo as executaria
2 Quando olho pra tras, na minha vida, tudo o que 5> Gostaria de me matar

posso ver € um monte de fracassos

3 Eu me mataria se tivesse oportunidade

3 Acho que, como pessoa, sou um completo

fracasso
0 Tenho tanto prazer em tudo como antes 10 | 0 Nao choro mais que o habitual

. . . 1 Choro mais agora do que costumava
1 N&o sinto mais prazer nas coisas como antes
x . 2 Agora, choro o tempo todo
2 Nao encontro um prazer real em mais nada
3 Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo 3 Cost_umava ser capaz de chorar, Mas agora nao
consigo, mesmo que o queria
11 | 0 Na&o sou mais irritado agora do que ja fui
0 Néo me sinto especialmente culpado 1 Fico aborrecido ou irritado mais facilmente do
1 Eu me sinto culpado grande parte do tempo gue costumava
2 Eu me sinto culpado na maior parte do tempo 2 Agora, eu me sinto irritado o tempo todo
3 Eu me sinto sempre culpado 3 N&o me irrito mais com coisas que costumavam
me irritar
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6 12 | 0 Nao perdi o interesse pelas outras pessoas
0 Ndo acho que esteja sendo punido Estou menos interessado pelas outras pessoas do
1 Acho que posso ser punido que costumava estar
2 Creio que vou ser punido 2 Perdi a maior parte do meu interesse pelas outras
3 Acho que estou sendo punido pessoas
3 Perdi todo o interesse pelas outras pessoas
13 | 0 Tomo decisbes tdo bem quanto antes 18
1 Adio as tomadas de decisdes mais do que 0 O meu apetite ndo esta pior do que o habitual
costumava 1 Meu apetite ndo é tdo bom como costumava ser
2 Tenho mais dificuldades de tomar decisfes do 2 Meu apetite é muito pior agora
que antes 3 Absolutamente ndo tenho mais apetite
3 Absolutamente ndo consigo mais tomar decisdes
que antes algum recentemente
1 Estou preocupado em estar parecendo velho ou 1 Perdi mais do que 2 quilos e meio
sem atrativo 2 Perdi mais do que 5 quilos
2 Acho que hd mudangas permanentes na minha 3 Perdi mais do que 7 quilos
aparéncia, que me fazem parecer sem atrativo .
) ) Estou tentando perder peso de propoésito, comendo
3 Acredito que pareco feio menos: Sim Nio
15 20 | 0 N&o estou mais preocupado com a minha saude
do que o habitual
0 P'OSSO trabalhar tdo bem quanto antes 1 Estou preocupado com problemas fisicos, tais
1 E preciso algum esforgo extra para fazer alguma como dores, indisposicdo do estdbmago ou
coisa constipacao
2 Tenho que me esforgar muito para fazer alguma 2 Estou muito preocupado com problemas fisicos e
coisa é dificil pensar em outra coisa
3 Nao consigo mais fazer qualquer trabalho 3  Estou tdo preocupado com meus problemas
fisicos que ndo consigo pensar em qualquer outra
coisa
16 | 0 Consigo dormir tdo bem como o habitual 21 |0 N&o notei qualquer mudanga recente no meu
1 Na&o durmo t&o bem como costumava Interesse por sexo
2 Acordo 1 a 2 horas mais cedo do que ::ostunEaS\;[/c;u menos  interessado por sexo do que
habitualmente e acho dificil voltar a dormir
3 Acordo Vérias horas mais cedo do que 2 Estou muito menos interessado por sexo agora
costumava e ndo consigo voltar a dormir 3 Perdi completamente o interesse por sexo
17 N&o fico mais cansado do que o habitual

w N =, O

Fico cansado mais facilmente do que costumava
Fico cansado em fazer qualquer coisa

Estou cansado demais para fazer qualquer coisa
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