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Resumo

Introducéo: O cincer de pulmio representa um importante problema de saude publica. A Hipertensdo Arterial
Sistémica (HAS) estd entre as comorbidades mais frequentemente registradas em pacientes com cancer. Dessa
forma, faz-se necessaria uma investigagao mais aprofundada a respeito do impacto dessa comorbidade sobre
desfechos importantes em pacientes com cancer de pulmao. Objetivo: Comparar sintomas de ansiedade
e depressdo, qualidade de vida e capacidade funcional ao exercicio entre pacientes com cancer de pulmao
com e sem hipertensdo arterial sistémica. Métodos: Foram analisados 48 pacientes com céncer de pulmao
(idade média de 60 £ 12 anos, 21 homens, 26 estadiamentos do cancer de pulméo Ia ou Ib). A hipertensio
foi identificada com base em autorrelatos. Os sintomas de ansiedade e depressdo foram avaliados com o
Inventario de Beck, enquanto que a qualidade de vida foi avaliada com o questionario de qualidade de vida
Medical Outcomes Short-Form 36 (SF-36) e a capacidade funcional ao exercicio com o Teste de Caminhada
de 6 Minutos (TC6M). Resultados: 21 pacientes (44%) relataram hipertensdo. Esses pacientes apresentaram
sintomas semelhantes de ansiedade (mediana (IQR), 6 (3-11) vs 7 (3-11) pontos, P=0,91) e depressio (média
+ DP, 11 + 8 vs 11 * 8 pontos, P=0,94), em comparagdo com aqueles sem hipertensao, respectivamente.
Semelhante qualidade de vida, também, foi encontrada entre pacientes com e sem hipertensao (P>0,05). Os
pacientes com hipertensdo apresentaram a menor distancia no TC6M (média + DP, 464 + 90 vs 534 + 102
m, P=0,02). Conclusio: Pacientes com cancer de pulmao e hipertensio arterial sistémica apresentaram pior
capacidade funcional ao exercicio que aqueles sem hipertensdo. A hipertensao nesses pacientes parece afetar
os resultados do desempenho fisico mais do que aspectos psicologicos.
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Abstract

Introduction: Lung cancer represents an important public health problem. Systemic Arterial Hypertension
(SAH) is among the most frequently reported comorbidities in patients with lung cancer. Thus, a more
profound investigation is needed about the impact of this comorbidity on important outcomes in patients
with lung cancer. Objective: To compare symptoms of anxiety and depression, quality of life and, functional
exercise capacity of patients with lung cancer with and without systemic arterial hypertension. Methods: 48
patients with lung cancer (mean age 60+12 years, 21 male, 26 lung cancer stage Ia or Ib) were cross-sectionally
assessed. Self-reported presence or absence of systemic arterial hypertension was collected. Symptoms of
anxiety and depression were assessed with the Beck inventory. Quality of life was assessed with the Medical
Outcomes Short-Form 36 (SF-36) questionnaire and functional exercise capacity was done using the 6-minute
walk test (6MWT). Results: Twenty-one patients (44% of the total) reported having SAH. These patients had
similar symptoms of anxiety (median (IQR), 6 (3 - 11) vs 7 (3 - 11) points, P=0.91) and depression (mean +
SD, 11 £ 8 vs 11 * 8 points, P=0.94) compared to those without hypertension, respectively. Similar quality of
life was also found between patients with and without SAH (P>0.05). Patients with hypertension had worse
performance during the 6SMWT (mean + SD, 464 + 90 vs 534 + 102 m, P=0.02). Conclusion: Patients with
lung cancer and systemic arterial hypertension present poorer functional exercise capacity than those without
SAH. Hypertension in these patients seems to affect physical performance outcomes more than psychological
outcomes.

Keywords: Lung Neoplasms; Hypertension; Anxiety; Depression; Quality of Life; Exercise Tolerance.

Introducao

De acordo com dados do World Cancer Report da International Agency for Research on Cancer
(IARC), atualmente, o cancer é um problema de saude publica, especialmente entre os paises em
desenvolvimento'. Dentre os diferentes tipos de cancer, o de pulmao destaca-se por apresentar
uma alta incidéncia®. O cancer de pulmao é o segundo mais comum entre os homens e o quarto
mais comum entre as mulheres®. Estima-se que, na Europa, no ano de 2017, cerca de 275.700 6bitos
aconteceram (em ambos os sexos), em decorréncia do cancer de pulmao, o que corresponde a,
aproximadamente, 20% do total de mortes por cancer’. No Brasil, durante o periodo de 1979-2003,
foi observado um aumento na mortalidade por cancer de pulmao ajustada por idade de 29% entre
homens e de 86% entre mulheres*. Os coeficientes mais altos foram encontrados na Regiao Sul e os
mais baixos na Regido Nordeste, em ambos os sexos®.

O tabagismo ¢ a principal causa do cancer de pulmao, desde o classico estudo de Doll e Hill® de
1950, que identificou a estreita associagdo entre consumo de cigarros e cancer de pulmao. Estima-se
que o tabagismo seja responsavel por, aproximadamente, 6 milhdes de mortes anuais no mundo e
cerca del147 mil mortes no Brasil®. O tabagismo é fator de risco ndo somente para o cancer de pulmao,
mas, também, para outras enfermidades, como a doenga pulmonar obstrutiva cronica, doengas
cerebrovasculares e doencas cardiovasculares como a hipertensao arterial’. Dessa forma, ndo é de se
surpreender que individuos com doencas causadas pelo tabagismo apresentem comorbidades com
frequéncia.

A Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) estd entre as comorbidades mais frequentemente
registradas em pacientes com céancer, e sua incidéncia aumenta com o uso de tratamento
quimioterapico, principalmente com os inibidores de angiogénese®. A HAS ¢ uma condigao clinica
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multifatorial caracterizada por elevagdo sustentada dos niveis presséricos > 140 mmHg para pressao
sistdlica e/ou 90 mmHg para diastdlica’. Essa condigdo esta frequentemente associada a distirbios
metabdlicos, alteragdes funcionais e/ou estruturais de érgdos-alvo, sendo agravada pela presenca
de outros fatores de risco’. Contudo, atualmente, pouco se sabe qual seria o impacto da HAS em
pacientes com céncer de pulmao.

Em virtude do exposto, objetivou-se comparar sintomas de ansiedade e depressdo, qualidade
de vida e capacidade funcional ao exercicio, entre pacientes com cancer de pulmio com e sem
hipertensao arterial sistémica.

Métodos

Delineamento e sujeitos do estudo

Trata-se de um estudo transversal e analitico desenvolvido no ambulatério de Cirurgia Toracica
do Hospital de Messejana Dr Carlos Alberto Studart Gomes, localizado no Municipio de Fortaleza-
CE, no periodo compreendido entre julho de 2012 a julho de 2014. O Hospital de Messejana é uma
unidade terciaria gerenciada pela Secretaria da Saude do Estado do Ceara e que atende pacientes
dos 184 municipios do Ceara e das regioes Norte e Nordeste do pais. O presente estudo constitui
uma subanalise de um estudo maior, que teve o objetivo de avaliar o impacto da ressec¢ao pulmonar
por cancer de pulmao nos marcadores inflamatérios, apds um més de cirurgia'® e que contou com a
aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa - CEP do referido hospital (Parecer namero 597.015-0).
No presente estudo, foi utilizada apenas a avaliagdo pré-operatdria do estudo anterior.

A amostra, por conveniéncia, foi formada por 48 pacientes com diagndstico de céncer de
pulmao de nao pequenas células, candidatos a cirurgia de ressec¢ao pulmonar, de ambos os sexos, e
com idade maior ou igual a 18 anos. Todos os participantes receberam uma explicagdo prévia acerca
do estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Avaliacoes

Apos o aceite, foram realizadas avaliagdes para a determinagdo de parametros demograficos
e clinicos relevantes. Dentre as questdes da avaliagdo clinica, os pacientes foram indagados quanto
ao diagnostico de comorbidades. De acordo com o autorrelato dos pacientes, eles foram separados
entre aqueles que apresentavam HAS e os que ndo apresentavam essa comorbidade. O estadiamento
do cancer de pulmao foi obtido dos prontudrios médicos dos pacientes. Todos os pacientes foram
submetidos a espirometria e Teste de Caminhada dos 6 Minutos (TC6M). Além disso, todos
os pacientes responderam ao inventdrio de Beck e ao questiondrio de qualidade de vida Medical
Outcomes Study 36-Item Short Form Health Survey (SF-36).

Os sintomas de ansiedade e depressdo foram avaliados por meio dos inventarios de Beck de
depressao e ansiedade (IBD e IBA, respectivamente). O IBD ¢ constituido de 21 questdes com escores
que variam de 0 (pouco ou nenhum sofrimento) a 3 (sofrimento grave). De forma semelhante, o
IBA, também, é constituido de 21 questdes com escores que variam de 0 (absolutamente nenhum
sintoma) a 3 (sintomas que dificilmente pode suportar). Em ambos os inventarios, os escores foram
somados para gerar um escore geral. Uma pontua¢do maior indica mais sintomas. Foram utilizadas
as versoes dos inventarios validadas e traduzidas para o portugués'-'.
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O questionario de qualidade de vida SF-36 é um questionario do estado de satde autorrelatado®.
Ele dispoe de oito dominios: capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral de saude,
vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais e saide mental. As respostas obtidas em cada uma
desses dominios foram usadas para determinar o componente fisico sumarizado (CFS) e o componente
mental sumarizado (CMS), que foram padronizados, utilizando-se estimativas de médias e desvios
padrao da populagao brasileira. Logo, nao existem pontuagdes maximas ou minimas especificas, mas
pontuagdes mais baixas indicam pior qualidade de vida. O SF-36 foi traduzido e adaptado para uso
no Brasil”. Tanto os inventdrios de Beck para depressdo e ansiedade, quanto o questionario SF-36,
foram aplicados por um mesmo avaliador.

O TC6M foi realizado em um corredor de 30 metros, de acordo com a American Thoracic Society
(ATS) e European Respiratory Society (ERS)'. Os pacientes foram instruidos a caminhar a maior
distancia possivel, durante o tempo de seis minutos, sem correr ou trotar. A variavel de exposigao foi
a distancia percorrida no teste. Foram realizados dois testes e o teste com maior distancia percorrida
foi considerado para analise'.

Analise Estatistica

A andlise dos dados foi realizada por meio do programa GraphPad Prism® 7.02 (GraphPad
Software Inc., La Jolla, California, EUA). O Teste de Shapiro-Wilk foi utilizado como teste de
normalidade. Os dados com distribui¢do normal foram apresentados como média + desvio padrao
e dados com distribuigdo ndo normal foram apresentados como mediana (intervalo interquartilico).
Dados categoricos foram apresentados como frequéncia absoluta e/ou relativa. A variavel de desfecho
foi a presenca ou ndo de HAS. Para comparar as varidveis com distribuicao normal, entre pacientes
com HAS e aqueles sem HAS, foi utilizado o Teste t de Student ndo pareado, enquanto que, para as
variaveis com distribui¢ao nao normal, foi utilizado o Teste de Mann-Whitney. O Teste qui-quadrado
foi utilizado para se comparar variaveis categdricas. Adotou-se nivel de significincia menor que 5%
(P<0,05).

Resultados
Caracteristicas Gerais

Quarenta e oito pacientes com diagndstico de cancer de pulmao de nao pequenas células,
candidatos a cirurgia de ressec¢do pulmonar, foram incluidos no estudo. Dados clinicos referentes as
avaliacOes realizadas estao apresentados na Tabela 1. Observa-se, pela média da idade, que a amostra
foi composta, na sua maioria, por pacientes idosos e do sexo feminino. A maioria dos pacientes
apresentou estadiamento Ia, Ib, ou Ila.

Vinte e um pacientes (44%) referiram HAS. Nao houve diferenca estatistica na comparac¢io da
idade, sexo ou carga tabagica, entre pacientes com e sem HAS. Também, nao foi verificada diferenca
estatistica, na comparagdo da propor¢do de pacientes nos diferentes estadiamentos do cancer e na
comparacdo da fung¢do pulmonar.
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Tabela 1 | Caracteristicas gerais das amostras (n=48). Fortaleza, Ceard, Brasil, 2012-2014.

Variaveis Amostra Pacientes Pacientes Valor de

Total com HAS sem HAS P
(n=21) (n=27)

Idade (anos) 60+12 64+9 57+13 0,063

Género (M, %) 21 (44%) 6 (29%) 15 (56%) 0,062

Carga tabagica (Anos-macgo)* 3517 29+15 3917 0,068

Tabagismo atual (%) 10% 10% 11% 1,00

Estadiamento (%)** 0,357

la 34% 32% 36%

Ib 27% 26% 20%

lla 23% 0% 4%

llb 12% 32% 24%

llla 2% 10% 12%

b 2% 0% 4%

Funcao pulmonar

VEF, (% previsto) 86 (69-102) 95 (68-104) 84 (73-100) 0,61

CVF (% previsto) 89+15 88+13 90+17 0,68

VEF,/CVF 0,7£0,1 0,7+0,1 0,7£0,1 0,99

Dados expressos em frequéncia relativa, média = desvio-padrao, ou mediana (intervalo interquartilico). HAS:
hipertensao arterial sistémica; M: Masculino; VEF.:Volume Expiratério Forcado no primeiro segundo; CVF: Capacidade
Vital Forcada. ¥*n=37 pacientes. ** n=44 pacientes.

Sintomas de ansiedade e depressao

A Figura 1 apresenta a compara¢do da pontua¢do no Inventario de Beck para sintomas de
ansiedade e depressao. Pacientes com e sem HAS apresentaram sintomas semelhantes de ansiedade
(mediana (IQR), 6 (3-11) vs 7 (3-11) pontos, P=0,91; respectivamente, e depressao (média + DP, 11
+ 8 vs 11 + 8 pontos, P=0,94; respectivamente.
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Figura 1 | Comparac¢io dos sintomas de depressdo (Inventdrio de Beck de depressdo, IBD; Figura
A) e dos sintomas de ansiedade (Inventario de Beck de ansiedade, IBA; Figura B), entre pacientes
com cancer de pulmao com e sem hipertensao arterial sistémica (HAS).

A)

IBD (pontos)
N © 3
e v -

—
o
n

P=0,9364
1
|
Pacientes Pacientes
com HAS sem HAS

Qualidade de vida

Na Figura 2, observa-se a comparagdo do CFS (mediana (IQR), 46,06 (41,61-50,75) vs 47,66
(40,89-51,82) pontos, P=0,77) e do CMS (mediana (IQR), 56,92 (42,04-65,1) vs 49,89 (41,82-60,88)
pontos, P=0,38) do questionario SF-36, para qualidade de vida, entre pacientes com cancer de pulmao

com e sem HAS, respectivamente.
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Figura 2 | Comparacdo do coeficiente fisico sumarizado (CFS, Figura A) e do coeficiente mental
sumarizado (CMS, Figura B) do questionario SF-36 para qualidade de vida, entre pacientes com
cancer de pulmao com e sem hipertensao arterial sistémica (HAS).
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Capacidade funcional ao exercicio

A Figura 3 apresenta a comparagao da distancia percorrida no TC6M, entre pacientes com e
sem HAS. Aqueles com diagndstico de cancer de pulmao e HAS apresentaram pior desempenho no
TC6M que pacientes sem HAS (média + DP, 464 + 90 vs 534 + 102 metros, P=0,02).

Figura 3 | Comparagdo da distancia percorrida no Teste de Caminhada de 6 Minutos (TC6M),
entre pacientes com cancer de pulmao com e sem hipertensao arterial sistémica (HAS).
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Discussao

Ha estudos que relatam o cancer e as doencas cardiovasculares (DCV), compartilhando de
muitos fatores de risco'®. No presente estudo, observou-se que pacientes com cancer de pulmao e HAS
apresentam pior capacidade funcional ao exercicio que aqueles sem HAS; porém, niveis semelhantes
de ansiedade, depressdo e qualidade de vida foram encontrados entre os grupos. Considerando-se
a alta incidéncia e mortalidade causadas pelo cancer de pulmao?®*, e as consequéncias causadas pela
HAS’, esses resultados ganham, ainda, mais relevancia.

De acordo com Polanski et al.'’®, sintomas de ansiedade e depressdo estdo relacionadas a
pior qualidade de vida dos pacientes com cancer de pulmao'®. Pacientes com cancer de pulmao de
pequenas células experimentam sintomas de depressao de maior intensidade do que os pacientes
com cancer de pulmao nao pequenas células'®. Olufolahan e Adeyemi'” investigaram sintomas de
depressao em pacientes com céncer de pulmao e num grupo de individuos sem cancer de pulmao,
pareados por idade e sexo. Esses autores observaram que, no grupo de individuos com cancer, 51%
do pacientes apresentavam sintomas de depressdo contra apenas 6,3% no outro grupo'’. No mesmo
estudo, sintomas de depressdo nos pacientes com cancer de pulmao estavam associados a um maior
grau de incapacidade na vida diaria'’. Em pacientes com cancer de pulmao, a depressao foi identificada
como um preditor de menor sobrevivéncia'®. Todavia, na andlise dos sintomas de ansiedade e
depressao no presente estudo, verificou-se que os pacientes com hipertensao apresentaram resultado
semelhante, em comparagdo aqueles sem hipertensao. Um dos fatores que pode justificar esse achado
¢ baixa pontuagdo apresentada pelos pacientes, em ambos os grupos, sugerindo poucos sintomas de
ansiedade e depressdo. De forma semelhante, outro estudo em pacientes com cancer de pulmao, que
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estavam em tratamento radioterapico, também, verificou uma baixa pontuacao, em instrumentos
para avaliar sintomas de ansiedade e depressao, sugerindo poucos sintomas'®.

A qualidade de vida, em pacientes com cancer de pulmao, é mais comprometida, quando
comparada a da populagdo saudavel e a de pacientes que sofrem de outras neoplasias malignas®.
O progresso da doenga, a gravidade dos sintomas e os efeitos colaterais causados pelo tratamento
comprometem, significativamente, a qualidade de vida desses pacientes. A dimensao fisica diminui,
na maioria dos pacientes, por isso, tornam-se incapazes de desempenhar suas fung¢oes familiares
e sociais'®. Considerando-se o contexto da HAS, as mudangas impostas por essa doenga crdnica,
na vida das pessoas, como alteragdes cardiovasculares e renais’, podem impactar, negativamente,
na qualidade de vida dos pacientes. Achados prévios demonstraram que os dominios de qualidade
de vida mais comprometidos, em pacientes com HAS, sdo: capacidade funcional, aspectos fisicos
e vitalidade®. No presente estudo, a presenca de HAS parece ndo ter um impacto importante na
qualidade de vida dos pacientes com cancer de pulmao, ja que ndo houve diferenga, estatisticamente,
significante na comparagao do CFS e do CMS do SF-36, entre pacientes com cancer de pulmao com
e sem HAS. Isso pode ter sido observado, devido a um menor comprometimento da qualidade de
vida nos pacientes incluidos, principalmente, quando comparados a pacientes com outras doengas
cronicas como doenga renal cronica* e doenga pulmonar obstrutiva cronica?.

A medida de capacidade funcional ao exercicio avaliada neste estudo e a distancia percorrida
no TC6M apresentaram diferenca, estatisticamente, significante, na comparagio entre pacientes com
diagndstico de cancer de pulmao e HAS, em relagao aqueles sem HAS, cujo pior desempenho foi
apresentado pelo primeiro grupo. A diferenga entre os grupos, de aproximadamente 70 metros, ndo
foi s0, estatisticamente significante, mas, também, clinicamente relevante, ja que essa diferenca foi
superior ao valor proposto na literatura, como diferenga minima importante (i.e., 22-42 m)*. O Teste
de Caminhada de 6 Minutos é um importante método de avaliagio complementar, em pacientes
submetidos a cirurgia de ressec¢ao pulmonar, tanto no pré quanto no pds-operatorio. Faz parte da
avaliacao funcional do paciente, a fim de se determinar sua capacidade funcional e predizer o risco
de desenvolver complica¢oes, além de avaliar a melhora da qualidade de vida pds-operatéria. O
presente estudo sugere quea HAS podelevaraalteragdes fisiolgicas, como alteragdes cardiovasculares
e renais’, passiveis de comprometer diretamente a capacidade funcional ao exercicio dos pacientes.
Contudo, essas alteragdes fisiologicas parecem nao ter impacto direto do dia a dia desses pacientes,
sem apresentar grande impacto sobre a capacidade psicoldgica (i.e., sintomas de ansiedade, depressao
e qualidade de vida).

Uma estratégia que pode ser utilizada para melhorar a capacidade funcional reduzida ao
exercicio dos pacientes com cancer de pulmao e HAS ¢ a utilizagao de um programa de exercicios
tisicos, por meio de reabilitacdo pulmonar. No estudo de Morano et al., pacientes com cancer de
pulmao, aguardando cirurgia de resse¢do pulmonar, foram submetidos a um protocolo de quatro
semanas de reabilitacdo pulmonar ou fisioterapia respiratdria. Os pacientes que foram incluidos no
grupo reabilitagdo pulmonar ndo somente apresentaram uma melhora, estatisticamente, significante
e importante, apos a intervengdo, como, também, apresentaram menos complicacbes no pos-
operatorio, em comparagdo ao outro grupo, com menor tempo de internagdo hospitalar. Num
outro estudo com os mesmos pacientes, foi observado que a reabilitagdo pulmonar levou, também,
a uma redugdo dos niveis séricos de fibrinogénio®, uma glicoproteina relacionada ao processo de
coagulagdo.
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Outro ponto importante, em relagdo a incapacidade fisica relatada nos estudos de doengas
cronicas nao transmissiveis como a HAS, é que os comportamentos e estilos de vida tém influéncia
sobre a saude dos idosos, e, dentre aqueles com maior influéncia, destacam-se a falta de atividade
fisica, o tabagismo e o abuso do alcool”. A pratica de atividade fisica regular, em individuos com
HAS, pode trazer inimeros beneficios, como a redu¢ao da pressao arterial casual, de vigilia, e atenuar
situagdes de estresse fisico e psicologico’.

Diante dos achados do presente estudo e considerando-se o impacto do cancer de pulmao na
sociedade atual, faz-se necessario o monitoramento da morbimortalidade por cancer de pulméo na
rotinadagestao dasaude publica,de modoatornar-se instrumento paraestabelecer agdes de preven¢ao
e controle do cancer, de seus fatores de riscos e de doengas associadas. A integralidade precisa estar
presente na base conceitual e nas finalidades que norteiam as praticas dos profissionais da equipe
envolvida, no cuidado desses pacientes, a partir da busca pela articulacao de agdes destinadas tanto
a assisténcia como a prevencdo de agravos e/ou complicacdes decorrentes do processo patologico.

O presente estudo apresenta, como ponto forte, o fato de se avaliar pacientes com céncer de
pulmao e comorbidades, que podem ter grande impacto no prognoéstico desses pacientes. Contudo,
o presente estudo, também, apresentou algumas limitagdes. Tratou-se de um estudo transversal, o
que ndo permite inferir causalidade. Outra limitagdo é o tamanho reduzido da amostra do estudo,
de apenas 48 pacientes, o que pode ter comprometido a generalizagdo dos resultados. A auséncia da
pratica prévia de exercicio fisico, como uma variavel de exposi¢do, constitui outra limitagdo, ja que
esta representa uma variavel de confusao importante. Por fim, o fato de a HAS como comorbidade ter
sido diagnosticada, mediante autorrelato, configura uma limitagdo importante, principalmente ao se
considerar que a HAS é uma doenga silenciosa, o que sugere que alguns pacientes classificados como
“sem HAS” poderiam, na verdade, apresentar essa comorbidade.

Conclusao

Pacientes com céncer de pulméao e HAS apresentaram pior capacidade funcional ao exercicio
que aqueles sem hipertensdo, apesar de apresentarem sintomas semelhantes de ansiedade e depressao
e qualidade de vida. A HAS, nesses pacientes, parece afetar os resultados do desempenho fisico mais
do que aspectos psicologicos.
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