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B INTRODUCAO

Resumo

Objetivo: O objetivo deste estudo ¢ descrever o perfil clinico e sécio-demografico dos
pacientes com diagnostico de Cancer de Pulmao ndo pequenas células num servico
privado no periodo de 1997-2008. Material e Métodos: estudo retrospectivo de
revisdo do prontuario médico de todos os pacientes registrados num servico privado,
no periodo de 01 de janeiro de 1997 a 31 de Dezembro de 2008, com diagnostico de
cancer de pulmao, totalizando 338 prontudrios avaliados. Resultados: Os pacientes
com CPNPC representaram 83% de todos os pacientes com cancer de pulmio. A
prevaléncia de casos do sexo masculino foi de 61,9%. A média de idade dos pacientes
foi de 63,74 anos. A maioria dos pacientes eram trabalhadores ativos (67,3%) e pos-
suiam historia tabagica positiva (74,7%). O subtipo histologico mais freqiiente foi o
adenocarcinoma (64,5%). O estadiamento 1V foi o mais prevalente entre os pacientes,
ao momento do diagnostico. O principal sintoma descrito foi tosse (40%) e o sitio de
metastase mais presente foram os 0ssos (42,6%). Apenas 36,7% dos pacientes sofreram
resec¢do cirdrgica, sendo que a maioria (84%) recebeu tratamento quimioterapico. A
incidéncia do subtipo epidermdide foi bastante superior nos individuos com historia
tabagica positiva em detrimento dos que nunca fumaram (31,7% vs 7,6%). Conclusio:
Os resultados deste estudo mostram a alta prevaléncia do habito tabagico. Além do
diagnostico tardio e avancado que predomina na maioria dos individuos.

mulheres (risco estimado de 18 casos novos a cada 100 mil
homens e 10 a cada 100 mil mulheres). Desconsiderando

0 céncer de pulméo ¢ uma doenca de elevada incidéncia e
mortalidade em todo mundo. Atualmente, existe uma ten-
déncia a estabilizacdo da morte nos homens e um aumento
nas mulheres, tudo isso relacionado ao habito tabagico. Os
homens tém deixado o habito em maior ntimero. E a principal
causa de morte por cAncer em ambos os sexos. As estimativas
para esse ano, pelo INCA no Brasil sdo assustadoras: dois em
cada mil brasileiros terdo algum tipo de cancer em 2010.
Séo previstos 489.270 novos casos da doenca, deste total,
529 atingirao mulheres e 48%, homens.

0 numero estimado de novos casos de cancer de pulmao no
Brasil em 2010 ¢ de 17.800 entre homens e de 9.830 nas

os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de pulméo
em homens ¢ o segundo mais freqiientes nas regides Sul,
Sudeste e Centro Oeste. Sendo nas regides Nordeste e Norte
o terceiro mais freqliente. Para as mulheres, ¢ o quarto
mais frequente nas regides Sul, Sudeste, Centro- Oeste e
Norte, sendo o quinto mais freqiiente na Regido Nordeste. '

Mais de 1,4 milhdes de mortes por cancer de pulméo que
acontecem anualmente em todo mundo sio causadas pelo
tabagismo. 2

Somente em 1950 os trabalhos conseguiram demonstrar
a relacdo do tabagismo com o cancer de pulmao. *> Nos
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sabemos, haoje, que os fumantes tém um aumento de 20
(vinte) vezes no risco de desenvolver cincer de pulmio. Este
risco aumenta com a quantidade de cigarros utilizados e o
numero de anos de consumo. Outros fatores de risco sdo
identificados, como o tabagismo passivo e a suscetibilidade
genética, especialmente nos individuos que desenvolvem
em idades mais precoces.*

Ha dois tipos de cancer de pulmio: CANCER DE PULMAO
NAO PEQUENAS CELULAS (CPNPC) E CANCER DE PULMAO
PEQUENAS CELULAS (CPPC), CPNPC sdo responsaveis por
aproximadamente 85% dos casos de cancer de pulmao. ¢

0 adenocarcinoma ¢ o subtipo histologico mais comum,
em ambos os sexos. Manifestando-se com frequéncia com
massa periférica, o que dificulta o aparecimento de sinto-
mas e consequentemente, a descoberta em estdgio inicial. ’

Os sintomas resultam de efeitos locais do tumor, dissemi-
nacdo regional ou a distancia, ou ainda efeitos distantes
nao relacionados a metastase, como as sindromes paraneo-
plasicas. Aproximadamente 75% dos pacientes apresentam
um ou mais sintomas no momento do diagndstico. 7 Esses
sintomas incluem: tosse, hemoptise, dispnéia, dor tordacica,
rouquidao, entre outros.

No Brasil, nds encontramos poucos estudos que estudam
o perfil epidemioldgico dos pacientes com cancer de pul-
mao, isso ¢ importante, pois conhecendo o nosso perfil de
paciente poderemos também criar um consenso de trata-
mento, ndo nos baseando apenas em dados internacionais.

W OBJETIVOS

0 objetivo primario deste estudo ¢ descrever o perfil clinico
e socio demografico dos pacientes com diagnostico de
Céncer de Pulmao nédo pequena célula num servico privado
no periodo de 1997-2008.

B Marteriais E MEtopos

Realizamos um estudo descritivo, de corte transversal,
retrospectivo, baseado na revisdo de prontudrios médicos
de todos os pacientes registrados num servi¢o privado, no
periodo de 01 de janeiro de 1997 a 31 de dezembro de
2008, com diagnostico anatomo-patoldgico de cancer de
pulmaio, totalizando 338 prontudrios avaliados.

0 estudo foi patrocinado pelos investigadores, ndo haven-
do nenhum apoio financeiro de agéncias de fomento ou
industria farmacéutica.

As informacdes coletadas foram registradas em fichas
clinicas confidenciais desenvolvidas pelos investigadores
especialmente para este estudo, contendo dados referentes
ao paciente e a doenca.

A classificacdo do cincer de pulmio foi de acordo com a
terceira edicdo da Classificacdo Internacional de Doencas
(CID-0-3).8

©SBOC

0 estadiamento foi realizado de acordo com a nova classi-
ficacdo TNM de cancer de pulmao. ° Encontra-se relatado
nos quadros 1 e 2.

QUADRO 1. Definicio das caracteristicas do tumor pri-
mario, envolvimento linfonodal e metastases a distancia
(TNM) no cancer de pulmio ndo pequenas células.

Tumor primario (T)

Tx : O tumor primario ndo pode ser avaliado.

TO Nenhuma evidéncia do tumor primario.

Tis : Carcinoma in situ.

T1 : Tumor £ 3 cm na maior dimensao, circundado por
: pulmio ou pleura visceral, sem evidéncias broncos-
: cOpicas de invasdo mais proximal do que o brénquio
lobar. T1a: tumor menor ou igual 2 cm; T1b tumor
: maior que 2 cm e menor do que 3 cm.

T2 : Tumor >3 cm e menor ou igual a 7 cm efou envol-
: vimento do brénquio principal 2 cm ou mais distal
: a carina, efou invasdo da pleura visceral, efou as-
: sociacdo com atelectasia ou pneumonite obstrutiva
que se estende a regiao hilar, mas ndo envolve todo
: pulmao. T2a; tumor > 3 cm e < 5em, T2b: tumor >
:5cme<7cm

T3 @ tumor > 7 cm ou tumor de qualquer tamanho que
¢ diretamente invade a parede toracica (incluindo
tumor de sulco superior), diafragma, nervo frénico,
: pleura mediastinal, pericardio parietal, ou tumor no
¢ bronquio principal, a menos de 2 cm da carina, mas
: sem o seu envolvimento, ou presenca de atelectasia
: ou pneumonite obstrutiva de todo o pulmio, ou
: nodulos tumorais separados no mesmo lobo.

T4 : tumorde qualquer tamanho que invade mediastino,
: coracdo, grandes vasos, traqueia, nervo laringeo
recorrente, esdfago, carina, corpo vertebral (cha-
: mado T4 invasivo) ou nodulos tumorais separados
: em diferentes lobos ipsilaterais

Linfonodos regionais (N)

Nx : Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados.

NO : Nenhuma metastase para linfonodos regionais.

N1 : Metastases para linfonodos peribrénquicos, intra-
: pulmonares efou hilares ipsilaterais e linfonodos
¢ intrapulmonares.

N2 : Metastases para linfonodos mediastinais ipsilaterais
: efou subcarinais

N3 : Metastases para linfonodos mediastinais efou hila-
: res contralaterais, escalenos efou supraclaviculares
: homolaterais ou contralaterais.

Metastases a distancia (M)
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MO Auséncia de metastases a distancia

M1 : metastase a distdncia M1a: nodulos tumorais se-
: parados em lobos contralaterais, nodulos pleurais,
: ou derrame pleural ou pericardico maligno; M1b:
i metdstase a distancia

QUADRO 2

Estagio de classificacdo : Classificagdo TNM

Estagio 0 : TIS NOMO

Estagio IA : TINO Mo

Estagio IB : T2aNo Mo

Estagio IIA : T2bNOMO ,T2aN1MO
Estagio 11B : T2b N1 M0; T3 NO M0
Estagio IIIA : T3N1MO,T1-3N2MO

Estagio I11B : Qualquer TN3MO; T4 N2 MO
Estagio IV : Qualquer T, qualquer N, M1

Os critérios de inclusdo foram os seguintes: diagnostico de
cancer de pulméo confirmado por exame anatomopatolo-
gico realizado entre 1/1/1997 e 31/12/2008, idade acima
de 18 anos e em tratamento atual ou pregresso no servico
participante do estudo.

No final, excluimos pacientes com perda de seguimento,
que compareceram apenas a primeira consulta sem dar
continuidade ao tratamento na unidade, pacientes com
diagndstico de cancer de pulmio pequenas células (CPPC)
ou outros tipos histologicos que ndo cancer de pulmio
néo pequenas células.

Todos os dados colhidos para o proposito do estudo foram
coletados e armazenados de forma confidencial. Durante o
estudo nio foi possivel a dupla coleta de dados ou monitoriza-
cdo externa de qualidade, sendo a coleta e 0 armazenamento
dos dados de responsabilidade dos investigadores.

Feita revisdo de literatura foi feita na base de dados Pubmed
onde levantamos dados que serviram de pardmetro para
nosso estudo.

As porcentagens validas apresentadas foram calculadas
excluindo pacientes com informacdes perdidas. Os dados
foram armazenados e analisados em banco de dados criado
no programam SPSS versdo 17.0.

Varidveis continuas com distribui¢do normal foram apre-
sentadas em forma de média, mediana, desvio padrio,
valor minimo e maximo. Aquelas que ndo apresentaram
distribuicdo normal foram apresentadas em forma de
mediana e amplitude interquartil. Varidveis categoricas
foram apresentadas na forma de porcentagens e foram
ainda comparadas, quando necessario, utilizando teste T
de student ou Qui-quadrado. O valor de p menor 0,05 foi
considerado estatisticamente significante.

Em virtude da natureza descritiva do estudo, o tratamento
dos pacientes ndo foi influenciado pelo mesmo.

0 estudo foi aprovado pelo comité de ética da Faculdade de
ciéncia e tecnologia e foi conduzido de acordo com os princi-
pios éticos contidos na declaracdo de Helsinki e com as normas
locais e internacionais para boas praticas em pesquisa clinica.

B RESULTADOS

Ao total tivemos 338 pacientes, com prontuarios revisados,
281 preenchiam os critérios de inclusdo com diagnostico
anatomopatoldgico de CPNPC. Havia 31 pacientes com
diagnostico de CPPC e 27 pacientes ndo tinham anato-
mopatologico definido.

Dentre os 281 pacientes estudados, 174 (61,9%) eram do
sexo masculino e 107 (38,1%) do sexo feminino. A variavel
escalar "idade” teve uma distribuicdo normal e apresentou
uma média de 63,74 anos (DP=12,2), o valor minimo de
18 anos e o valor médximo de 95 anos. A maioria dos pa-
cientes (52,5%) era da cor branca, sequidos pela cor parda
(36,1%), negros (9,4%) e outras (2%). Os aposentados
representavam 32,7% da populacdo estudada. Entre os
trabalhadores ativos (67,3%), varias ocupacdes estiveram
presentes, sendo elas: trabalhadores do campo (4,9%), do lar
(9,5%) e outras (52,5%) que incluiam engenheiros, professo-
res, motoristas, pedreiros, estudantes, funcionarios publicos
etc. A grande maioria dos pacientes apresentava historia de
tabagismo. Foram considerados como histéria de tabagismo
presente os fumantes e os ex-fumantes (74,7%), enquanto
que 25,3% dos pacientes nunca fumaram. Histdria positiva de
cancer na familia estava presente em 105 pacientes (41,5%).
As caracteristicas da populacdo estudada estdo representadas
na tabela 1.

Tabela 1- Caracteristicas clinicas e socio-demograficas dos pacientes com CPNPC

Varidvel N (%)
Sexo(n=281)

Masculino 174 619

Feminino 107 38,1
Idade (n=281) 63,74 -—
Cor (n=255)

Branco 134 52,5

Pardo 92 36.1

Preto 24 04

QOutros 5 2
Ocupagao (0=263)

Trabalhadores ativos 177 67.3

Aposentado 86 327
Histonia de Tabagismo (n=273)

Sim 204 747

Nio 69 253
Histona de Cancer na familia (n=253)

Sim 105 41.5

Nio 148 58.5

"Idade apresentada em forma de media,

Identificamos os seguintes tipos histologicos (tabela 2):
adenocarcinoma (64,5%), epidermdide (24,9%), grandes
células (4,2%) e outros como carcindide, adenoescamoso
e sarcomatoide; que juntos apresentavam uma freqiiéncia
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de 6,4% (tabela 2).

[abela 2- Subtipo histologico e estadiamento inicial dos pacientes com CPNPC

Variavel N (%)
Subtipo histologico (n=265)
Adenocarcinoma 171 64,5
Epiderméide 66 249
Grandes células 11 42
Outros 17 0.4

Estadiamento inicial (n=257)

I 36 14
I 20 7.8
I 67 26
w 134 i

A localizacdo mais comum foi lobo superior (42,2%),
seguidos por lobo inferior (29,3%) e lobo médio (5,6%).

Os principais sitios de metastase foram: ossos (42,6), cére-
bro (30,3%), seguidos de adrenal (13,9%), pulmao (11,5%) e
figado (9%)- Grafico 1, lembrando que pacientes poderiam
apresentar mais de um sitio de metastase.

Grafico1 -Sitios de metastase
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Os sintomas presentes no momento do diagndstico estio
descritos no grafico 2. Apenas 24 pacientes (9,9%) foram
assintomaticos.

Grafico 2 - Sintomas
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Em relacdo ao tratamento realizado, 84% dos pacientes
realizaram quimioterapia em algum momento, 36,7% dos
pacientes foram submetidos a procedimentos cirurgicos.
Dados adicionais na tabela 3.

Tabela 3- Tipo de tratamento realizado pelos pacientes com CPNPC

Nos pacientes que realizaram ressec¢do cirirgica (n=88)
as principais modalidades do procedimento foram: lobec-
tomia (62,5%), pneumectomia (15,9%) e segmentectomia
(12,5%) - tabela 4

Tabela 4- Tipos de cirurgias realizadas pelos pacientes com CPNPC

Variavel N (88) (%)
Lobectomia 55 62.5
Pneumectomia 14 159
Segmentectomia 11 15,5
Tumorectomia 3 34
Ressecgdo em cunha 2 23
QOutra 3 34

A distribuicdo comparativa de subtipos histologico e historia
de tabagismo de 230 pacientes com adenocarcinoma ou
epidermoide esta na tabela 5. O subtipo histoldgico epi-
derméide foi mais prevalente em pacientes com histdria
de tabagismo (31,7X7,6%). A razdo adenocarcinoma/epi-
dermoide foi de aproximadamente 2:1 em pacientes com
habito de fumar e de aproximadamente 10:1 em pacientes
que nunca fumaram (p menor 0,03).

Tabela 5 — Subtipo histologico V'S histéria de tabagismo em pacientes com
CPNPC
Variivel Adenocarcinoma

N(%)

Epidermoéide
N(%)

Valor de p

Histéria de tabagismo
Sim 111 (57.8)
Nio 53 (81)

61(31,7) 0.03
5 (7.6) 0,03

Tipo de tratamento N (88) 1(%)
Cirurgia (n=281)
Sim 113 36,7
Nio 178 63.3
Quimioterapia (n=257)
Sim 216 84
Nio 41 16
Radioterapia (n=233)
Sim 88 378
Nio 145 62,2
Neoadjuvancia (n=281)
Sim 2 0.7
Nio 279 99.3
©SBOC

Comparando algumas caracteristicas entre os pacientes
do sexo masculino e feminino observa-se que em relacdo
ao subtipo histolégico o adenocarcinoma foi o mais fre-
quente em ambos os sexos. Proporcionalmente, mulheres
apresentaram mais adenocarcinoma e menos epiderméide
do que os homens (p<0,06). Quando comparados com as
mulheres, mais homens apresentaram historia de tabagismo
(90% x 500, respectivamente). O estadiamento inicial da
doenca foi similar em ambos os sexos masculino e feminino
(Tabela 6).

Tabela 6 — Subtipo histologico, historia de tabagismo e estadiamento inicial de
acordo com o sexo em pacientes com CPNPC

Variavel Homens N(%0) Mulheres N(%) Valor de p
Subtipo
Adenocarcinoma 95 (59) 76 (74) .06
Epidermoide 50 (30) 16 (15.5)
Grandes Células 8(4.9) 3(2.9
Sarcomatdide 4(2.4) 2(1.9)
Carcinéide 3(1.85) 5(4.8)
Adenoescamoso 2(1,2) 1(0,9)
Total 162(100) 103(100)
Historia de tabagismo
Sim 152 (90) 52 (50) <0,001
Nio 17 (10) 52.(50)
Total 169 (100) 104 (100)
Estadiamento
LI 33(21) 22(22) .04
oI-Iv 124 (79) 78(78)
Total 157 (100) 100 (100)
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W Discussio

0 Brasil tem uma caréncia de trabalhos epidemiologicos
em cancer de pulmio, no Nordeste essa caréncia ¢ ainda
maior. Atualmente sabemos a importancia de individualizar
a terapia do paciente com cancer de pulméao e nada melhor
do que conhecermos nossa populacdo de portadores de
cancer de pulméo. Esse estudo tem a pretensido de mostrar
a populacdo de pacientes com cancer de pulméo tratadas
num servico privado.

Em nosso estudo, o tipo histoldgico “ndo pequena célu-
las” foi o de maior prevaléncia (83,1%), sendo, portanto o
foco do trabalho. Ainda temos dificuldade em tratamento
e ganho de sobrevida em cancer de pulmao, a despeito de
todos os esforgos. Os nossos dados sdo compativeis com
a literatura mundial onde o carcinoma de células peque-
nas representa apenas 13 a 20% de todos os canceres de
pulmao.

Encontramos uma propor¢do aumentada no que tange a
ocorréncia de doenga no sexo masculino (61,9%), compa-
tivel com literatura mundial. Dados mais recentes, porém,
evidenciam um progressivo aumento da incidéncia de
cancer de pulmdo em mulheres quando comparadas com
homens, nos quais a incidéncia parece atingir um plato.
Acredita-se que esse aumento de incidéncia de cancer de
pulmao no sexo feminino ¢ decorrente das mudancas no
habito de fumar, que vem aumentando progressivamente
entre as mulheres nos ultimos 30 anos, especialmente nos
paises desenvolvidos.

0 tabagismo ¢ o principal fator de risco para o desenvol-
vimento do cancer de pulmio. No Brasil, de acordo com
o Inquérito Domiciliar sobre Comportamentos de Risco e
Morbidade Referida de Doencas e Agravos Nao Transmissi-
veis'?, realizado em 2002 e 2003, entre pessoas de 15 anos
ou mais, residentes em 15 capitais brasileiras e no Distrito
federal, a prevaléncia de tabagismo variou de 12,9% a
25,2% nas cidades estudadas. Os homens apresentaram
prevaléncias mais elevadas em todas as capitais. Essa pes-
quisa também mostrou que a concentracdo dos fumantes
¢ maior entre pessoas com menos de 8 anos de estudos do
que entre pessoas com mais de 8 anos de estudo.’ Nosso
estudo verificou um a prevaléncia de 74,7% de pacientes
com histdria positiva de tabagismo. Nio foi possivel, avaliar
o fumo passivo dos pacientes que nunca fumaram, com as
informacdes contidas nos prontudrios.

A prevaléncia de CPNPC foi muito maior em trabalhadores
ativos, quando comparada com as pessoas aposentadas
(67,3% X 32,7%). 1sso nos leva a refletir no numero de
pessoas economicamente ativas que necessitam sair do
trabalho no auge de suas carreiras por conta da doenca e
isso leva a um problema maior perante a sociedade, espe-

cialmente num pais em desenvolvimento como o Brasil.

No momento do diagndstico, a idade média de idade dos
pacientes foi de 63,7 anos.

De acordo com Shields'" as distribuicdes do subtipo histold-
gico variam de 20 a 35 % para carcinoma epidermdide, 30
a 35% para adenocarcinoma e 4,5 a 15% para carcinoma
de grandes células Em nosso estudo, o adenocarcinoma
apresentou a mais alta prevaléncia, seguido por carcinoma
epidermoide e carcinoma de grandes células.

A alta prevaléncia de estagios avancados ao momento do
diagnostico reflete o atraso na valorizacdo dos sintomas e
a alta agressividade de alguns tipos de tumor. Isso explica
ainda o reduzido numero de pacientes que se submeteram
ao tratamento cirdrgico (36,7%), uma vez que esse € estri-
tamente indicado em estagios mais precoces.

Na literatura, somente 20% dos casos preenchem os crité-
rios de elegibilidade para a realizacio da cirurgia nos paises
desenvolvidos. Nos paises em desenvolvimento, espera-se
que esse numero seja ainda menor uma vez que menos
pessoas tém acesso a saude. Porém, essa diferenca pode
nao existir, uma vez que o sintoma mais freqiiente, a tosse,
¢ muito inespecifico, sendo muito comum em fumantes e
individuos com problemas respiratorios'* e isso ndao motiva
os pacientes a procurarem atendimento médico.

Os tumores foram predominantemente localizados no lobo
superior (42,2%) assim como revela a maioria das litera-
turas que tratam do assunto. Essa predominéncia no lobo
superior ndo ¢ bem compreendida, mas existem suposicdes.

As diferencas entre os sexos masculino e feminino em
relacdo ao habito de fumar acarretam diferencas no tipo
histologico, apresentacgdo clinica e tratamento. Tanto em
homens quanto em mulheres, o subtipo histologico mais
freqliente foi o adenocarcinoma. Porém, a ocorréncia de
carcinoma epidermdide foi bem mais relevante nos homens.
Muitos estudos apontam, inclusive,o carcinoma epidermoi-
de como o mais prevalente na populacdo masculina, muito
provavelmente porque os homens estdo mais relacionados
com o habito tabagico do que as mulheres. O estadiamento
inicial dos pacientes ndo apresentou diferencas significati-
vas quando comparados em ambos 0s sexos.

0 tabagismo ja ¢ um conhecido fator que causa uma
ativacdo de oncogenes e diminuicdo da funcio dos genes
supressores de tumor que predispdem o tecido epitelial
bronquico a desenvolver o carcinoma epidermdide. Assim
como em estudos prévios, a associagdo com tabagismo foi
mais forte em pacientes com diagnostico de carcinoma
epidermoide (Tabela 6). Porém, essa relagiio parece estar
“diluida” devido a alta incidéncia de adenocarcinoma na
populacdo. "> O tamanho da amostra pode ter sido insu-
ficiente para demonstrar associacdes ainda mais fortes.

Podemos atribuir algumas limitacdes a este estudo retros-
pectivo. Alguns dados nio foram avaliados ou ndo estavam
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disponiveis nos prontuarios, como a exposi¢do ocupacional
a outros fatores de risco para cancer pulméo e comorbida-
des ao momento do diagnostico. A avaliagio da cor, por
ser um dado subjetivo, também pode ser considerada uma
limitacdo uma vez que € uma caracteristica auto-referida.
Nao foi possivel avaliar sobrevida nesses pacientes. Estudos
futuros deverdo ser encorajados para tal fim. A necessidade
de conhecermos melhor a nossa populacio de portadores
de cancer de pulmio motivou a realizacdo desse estudo.
O Brasil precisa aumentar o numero de estudos com esse
objetivo, para que possamos tratar nosso grupo de paciente
de forma personalizada e isso s6 serd possivel, quando
conhecermos melhor a nossa populagio.
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