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RESUMO

Objetivo: Comparar caracteristicas epidemiologicas dos pacientes com
diagndstico de carcinoma broncogénico submetidos a tratamento cirdrgico
com agueles inoperaveis ao diagndstico, identificar os fatores que levaram
ao diagnéstico tardio e propor um novo protocolo de diagnéstico
rastreamento.

Métodos: estudo observacional retrospectivo, através de coleta de dados
de prontuarios de pacientes com diagndstico de carcinoma broncogénico
atendidos entre 2005 e 2018. Foram coletados dados clinicos, de exames
laboratoriais, exames de imagem e terapéutica instituida. A amostra foi
submetida andlise descritiva de frequéncias. Em seguida foi dividida em
dois grupos: operado e nao operado, que foram comparados utilizando
teste do qui quadrado e teste t, considerando significativo p < 0,05. As
variaveis foram comparadas com a sobrevida utilizando os testes citados e
0 meétodo de Kaplan-Meier para obtencéo das curvas de sobrevida.
Resultados: foram avaliados 230 pacientes com diagndstico tomografico
ou anatomo-patoldgico de carcinoma broncogénico, tendo mais de 50% da
amostra estadio avancado. Apenas 42 pacientes apresentavam doencga
operavel ao diagnostico. Nos dois grupos a massa pulmonar ao diagnostico
foi 0 achado de imagem mais frequente, visivel na radiografia simples. No
grupo inoperavel, houve maior prevaléncia de sintomas e alteracdes
laboratoriais associadas. A sobrevida foi impactada de forma negativa por
alteracOes laboratoriais, tamanho do tumor e pior pontuacao nos scores de
performance.

Concluséo: é possivel utilizar a combinacdo de caracteristicas clinicas,
laboratoriais e de radiografia simples de torax para estabelecer um
protocolo adequado de rastreamento do cancer de pulméao.
Palavras-chave: carcinoma broncogénico, programas de rastreamento,

radiografia pulmonar em massa.
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ABSTRACT

Objective: to compare patients diagnosed with bronchogenic carcinoma
who underwent surgical resection and those with inoperable disease at
diagnosis, to identify factors leading to late diagnosis and to suggest a new
diagnosis and screening protocol.

Method: retrospective observational study, through data available in
medical records from patients diagnosed with bronchogenic carcinoma
between 2005 and 2018. We collected data regarding clinical features,
laboratory exams, imaging exams and treatment. Data was analyzed using
descriptive statistics and frequency distributions. Patients were also divided
into two groups: operable and inoperable, and comparisons between these
groups were made using Chi-square test and Student’'s t test. We
considered the differences significant when p < 0,05. All variables were
compared to survival using the same tests and through the Kaplan-Meier
Method.

Results: we evaluated 230 patients who had tomographic or pathological
diagnosis of bronchogenic carcinoma. More than 50% of the patients were
in advanced stages of the disease, and only 42 patients had operable
disease when diagnosed. In both groups, pulmonary mass was the most
frequent alteration at diagnosis, and all were visible in chest radiograph.
Among the patients in the inoperable group, symptoms and altered
laboratory exams were more frequent. Presence of laboratory alterations,
dyspnea, tumor size and worse punctuation in performance scores resulted
in lower survival rates.

Conclusion: it is possible to utilize the combination of clinical findings,
laboratorial analysis and chest radiograph to establish an adequate
screening protocol for patients with bronchogenic carcinoma.

Key-words: bronchogenic carcinoma, mass screening, Mass Chest X-

Ray.



Lista de Ruadros



17

LISTA DE QUADROS

Quadro 1. Estimativa de novos casos de cancer em 2018, para todas as
idades, incluindo ambos os sexos. Fonte: GLOBOCAN 2018................ 33
Quadro 2. Mortes por cancer de pulmdo em 2016 por estado norte-
americano, por 100.000 habitantes. Fonte: U.S. Cancer Statistics Working
GrOUP, 2000 ... 34
Quadro 3. Proporcdo de casos diagnosticados por estadio em todas as
idades no Reino Unido em 2014. Fonte: Cancer Reasearch UK, 2014...35
Quadro 4. Estimativa global de nimero de casos novos em homens (a
esquerda) e em mulheres (a direita) proporcionais as regides mundiais para
o cancer de pulméo em 2012. (Fonte: World Cancer Report 2014)..36
Quadro 5. Proporcdo de casos de cancer de traqueia, bronquio e pulméao
segundo tempo até o primeiro tratamento. Brasil, 2013 a Maio de 20109.
Fonte: INCA, 2000, ... e 37
Quadro 6. Casos de cancer de traqueia, brénquio e pulméo diagnosticados
por ano segundo tempo até o primeiro tratamento no SUS. Brasil, 2013 a
Maio de 2019. Fonte: INCA, 2019.........covvvvvivieeennen. 37

Quadro 7. Taxas de mortalidade do cancer de pulméo brutas e ajustadas
pela idade, de acordo com o sexo no Brasil — 1980 a 2007.Fonte: Souza et
Al, 2002 e, 39



&ista dis @9’9711‘43’



19

LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Perfil de Idade dOS pPacCientes..........ccceeeriririieeeenniiiiiee e 49
Figura 2. Percentuais de alteragdes laboratoriais.............ccccccoevivvvennennne 57
Figura 3. Principal achado de Radiografia Simples de torax................ 58

Figura 4. Procedimentos utilizados para bidépsia das lesdes pulmonares ou

METASTASES. ... 59

Figura 5. Tipos de procedimentos cirdrgicos realizados..............ccccceeeenn. 65
Figura 6. Indicacdes de RadiOterapia............ccovveiviiiiiiriiiiieiieeeeeee e 69
Figura 7. Distribuicdo de sintomas entre 0S grupos............c.eeevevvvvvvnnnnnnnns 73

Figura 8. Curvas para o indice de Charlson, de probabilidade de sobrevida
em 10 anos, para 0S dOiS QrUPOS. .......covveerumrrmermrriiririieeeeeeeeaeeas 74

Figura 9. Distribuicdo dos grupos por tipo histolégico tumoral................. 79
Figura 10. Curvas de sobrevida de Kaplan Meier nos grupos operado e néo
(o] 0= = To [0 JRN RSP 85
Figura 11. Percentual de peso perdido de acordo com as alteracdes
FAdIOGrAfICAS ... . e 86
Figura 12. Médias de percentual de peso perdido de acordo com as
alteracfes radiografiCas. ..........ocvueiii i 87
Figura 13. Percentual de peso perdido de acordo com o
EStAdIAMENTO. ... 88
Figura 14. Médias de percentual de peso perdido de acordo com o
eStadiaMENTO. ... 88
Figura 15. Tamanho do tumor em cm de acordo com método de
[0 < (= o o= Lo 90
Figura 16. Tamanho do tumor em cm de acordo com achado radiografico
PHNCIPAL . ... 91
Figura 17. Tamanho do tumor na tomografia de acordo com o tipo
RISTOIOQICO. ... et 92
Figura 18. Tamanho do tumor em centimetros de acordo com o

CS A AMENTO . ..o 93



20

Figura 19. Tamanho do tumor de acordo com a presenca ou auséncia de
(o= 1o F= 1R[] 0] 10 - 94
Figura 20. Sobrevida por idade em um ano (esquerda) e em dois anos
(0 11 C= 1= ) 95
Figura 21. Sobrevida em 1 ano (coluna da esquerda) e em 2 anos (coluna
da direita) de acordo com sexo, estado civil e escolaridade.................. 96
Figura 22. Sobrevida em lano (esquerda) e em 2 anos (direita) para
pacientes tabagistas e ndo tabagistas..............oceveeiiiiiiiiii 97
Figura 23. Curvas de sobrevida em 1 anos (esquerda) e 2 anos (direita) de
acordo Com cada SINTOMI@.......ouvieinie e eenn 99
Figura 24. Curvas de sobrevida em 1 e 2 anos de acordo com apresenca
de perda ponderal SUPETIOr @ 5%0.......covviiiiiiiiiiiiiiie et 100
Figura 25. Curvas de sobrevida em 1 e em 2 anos de acordo com a
presenca de OUroS SINTOMAS.........ouriniie e 100
Figura 26. Sobrevida em 1 a 2 anos para pacientes com e sem antecedents
de pneumonias preévias e insuficiencia cardiaca.............. 102

Figura 27. Curvas de sobrevida de 1 ano (esquerda) e 2 anos (direita) de
acordo com os scores de Zubrod (acima) e Karnofsky (abaixo)............ 103
Figura 28. Curvas de sobrevida de 1 ano (esquerda) e 2 anos (direita) de
acordo com o score de Charlson (acima) e com a avaliagdo pré anestésica
ASA (BDAIXO) ... e 104
Figura 29. Curvas de sobrevida em 1 e 2 anos para pacientes com
leucocitose e distlurbio hidroeletrolitico (curvas em Vermelho) comparados

agueles sem estas alteracfes (curvas em azul). Para todas as curvas, p

Figura 30. Curvas de sobrevida em 1 e 2 anos para pacientes com DHL
elevdo e hipoalbuminemia (curvas em Vermelho) comparados aqueles sem

estas alteracbes (curvas em azul). Para todas as curvas, p

Figura 31. Sobrevida em 1 e 2 anos de acordo com o método de detecgao

da neoplasia PUIMONA...........oeirie e 108



21

Figura 32. Curvas de sobrevida em 1 a 2 anos de acordo com achados
radiograficos (p = 0,5485 e 0,2370 respectivamente)......................... 108
Figura 33. Sobrevida em 1 e 2 anos para para consulta previa sem rastreio
para neoplasia pulmonar..............oooiiiiiiiiii 109

Figura 34. Comparagao entre sobrevida em 1 ano dos pacientes que
fizeram e dos que nao fizeram TC detdrax............coovvveeviiniininnninn, 109

Figura 35. Sobrevida de acordo com estadiamento T e N em 1 a 2

Figura 36. Sobrevida em 1 e 2 anos de acordo com a presenca de invasao
de estruturas adjacentes a0 tumor..............ccoevvvieiiininnnn... 111

Figura 37. Sobrevida de acordo com Estadimamento final em 1 ano (p =
0,0142) eem 2 anos (P = 0,0001) .......ouimiriniiia e 112
Figura 38. Curvas de sobrevida em 1 e 2 anos de acordo com o tipo

histolOgico tumoral...........ccooeii e, 112



Kista de ‘Cabelas



23

LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Perfil de ocupacdes da amostra de pacientes......................... 50
Tabela 2. Escolaridade..............oooiiiiiiiiiii e 51
Tabela 3. Frequéncia das comorbidades...........ccooeeeeiviiiiiiieeeiiiiiiiee e 52

Tabela 4. Distribuicdo dos pacientes pela escala de performance de

[0 T 1010] £ 74 USSR 54
Tabela 5. Distribuicdo dos pacientes pela escala de performance de
48| o] o o PSPPSRI 54
Tabela 6. Andlise de subgrupo de 158 pacientes pelo score de
CRAITSON. ...ttt e 55
Tabela 7. Classificagdo dos pacientes de acordo com a American Society
OF ANESTESIOIOTY . ...ttt 55
Tabela 8. Resultados de exames laboratoriais.............cceeeeeeieiiiiiiiiieiiennns 56

L0 ] > G 61
Tabela 10. Principal achado das broncoscopias flexiveis............cccceee.... 62
Tabela 11. Tamanho da neoplasia (T).......cuueuuermrmiiriiiieeieeee e 63
Tabela 12. Estadimento linfonodal (N)..........cccoviiiiiiiiiiiiii e 63
Tabela 13. Estadimento & distancia (M)........ccccoveeeriiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeveiieenes 63
Tabela 14. EStadio final.........cccoooiiieiiiee e 63
Tabela 15. Percentual de 6rgaos acometidos por metastase................... 64
Tabela 16. Tipo histoldgico das lesdes biopsiadas..........ccceeeeeeeiieeneeeeennnn. 64
Tabela 17. Complicacdes pds operatorias............cccvveeeevevevverevrnniiineenenn 66

Tabela 18. Esquemas de quimioterapicos utilizados nas diferentes

18] F= U PUPPPPRRI 67
Tabela 19. Contra indicagbes a quimioterapia em pacientes nao
(0] 0= = Vo [0 1 USSP 68
Tabela 20. Motivos de interrupc¢do do tratamento quimioterapico............. 68

Tabela 21. Andlise de idade dos pacientes apos divisdo dos grupos

Operado € NE0 OPEIAOD. ........uiieiiieiiee ettt e e e e e 70



24

Tabela 22. Numero e percentual de pacientes operados e ndo operados
com e sem plano de SAUE.............uvuuieiiiiiiiiiiiii i e e e e 71
Tabela 23. Variaveis relativas ao tabagismo nos grupos operado e nao
(o] 1] r= o [o J PO PT TR OPOPPPTPPPPP 71
Tabela 24. Analise comparativa de peso entre 0s grupos operado e nao
[0 0= = Vo o TSP 73
Tabela 25. Distribuicdo dos dois grupos pelos scores de performance....74

Tabela 26. DistribuicAo dos dois grupos de pacientes segundo a

classificagdo da American Society of Anesthesiologists............cccccoevvennene 75
Tabela 27. Resultados de exames laboratoriais...........cccccoeeeveeiiiviiinnennn. 76
Tabela 28. Alteracdes laboratoriais...............ccceeeiiiiiiieieieeeeeeeececeeeeea, 76
Table 22. Exames diagnoésticos realizados entre 0S grupos..................... 77

Tabela 30. Percentual de resultados de mediastinoscopia inconclusivos,
positivos para neoplasia e negativos para neoplasia nos pacientes
operados € NA0 OPEIAUOS. .......uiiiieeieeei e et eeee e 78
Tabela 31. Tamanho da Neoplasia por grupos. Para cada tamanho de
neoplasia (T), a primeira linha corresponde ao percentual da amostra total.
A segunda linha corresponde ao percentual da linha e a Terceira linha
corresponde ao percentual da Coluna...........ccooeeiviiiiiiiii e 80
Tabela 32. Estadiamento linfonodal por grupos. Para cada estadio
linfonodal (N), a primeira linha corresponde ao percentual da amostra total.
A segunda linha corresponde ao percentual da linha e a Terceira linha
corresponde ao percentual da coluna...........cccoeoeeviiiiiiiiinieccceieeee, 81
Tabela 33. Estadiamento a distancia por grupos. Para cada estadio (M), a
primeira linha corresponde ao percentual da amostra total. A segunda linha
corresponde ao percentual da linha e a Terceira linha corresponde ao
percentual da COIUNA. ........oooiiiiiiiiiiii e 81
Tabela 34. Estadiamento final. Para cada estadio, a primeira linha
corresponde ao percentual da amostra total. A segunda linha corresponde
ao percentual da linha e a Terceira linha corresponde ao percentual da

(oo ] (8] 4 - VRO 82



25

Tabela 35. Comparacgéo entre o tamanho do tumor nos grupos operado e

[ F= To TN 0] o<1 = U [ TR 83
Tabela 36. Resultados da espirometria divididos por grupos.................... 83
Tabela 37. Medidas de tendéncia central de sobrevida por grupos.......... 84
Tabela 38. Percentual de peso perdido de acordo com os sintomas........ 85

Tabela 39. Medidas de tendéncia central de % de peso perdido para os
achados radiografiCOS...........oovviiiieiiiiiii e 87
Tabela 40. Medidas de tendéncia central de % de peso perdido de acordo
COM O €StAIAMENTO. ....uvueiiiiieee e e ee e et e e e e e e e e e e eeeeeeeeeeeeeeaneeen 89

Tabela 41. Percentual de peso perdido de acordo com o tipo histolégico do

Tabela 42. Medidas de tendéncia central do tamanho do tumor de acordo
COM 0 MELOAO A€ JEIECCAD. ... uuvviieeiiiiiiieee e e 90
Tabela 43. Medidas de tendéncia central do tamanho do tumor de acordo
com 0 achado radiografiCo............cooeeiiiiiiiiii s 91
Tabela 44. Medidas de tendéncia central do tamanho do tumor em cm de
acordo com o tipo histoldgico tipo histolOgiCo. ..........cceeriiiiiiiiieeiiiiiiieeeeene 92
Tabela 45. Medidas de tendéncia central do tamanho do tumor de acordo
COM O EStAAIAMENTO. .....uuieieiie it e e 92
Tabela 46. Medidas de tendéncia central do tamanho do tumor em cm de
F=Todo] (o [0 ] oTo] 4 Wo¥= To F= TS 0] (] 1 4 - VA 94
Table 47. Medidas de tendéncia central de sobrevida para pacientes com e
SeM Plano de SAUAE. .........cciiiieiiie e 96

Tabela 48. Medidas de tendencia central de sobrevida de acordo com
][] (0] £ 4 F= 1 TP .98
Tabela 49. Dados de sobrevida de acordo com antecedentes de
pneumonias prévias e insuficiéncia cardiaca................cccccccviiiiiieeenennn. 101
Tabela 50. Medidas de tendéncia central de sobrevida de acordo com
alterac0es laboratoriais. ............uvvuieiiiiiiiee e 105
Tabela 51. Medidas de Tendéncia central de sobrevida de acordo com
estadiamento fiNal...........ooooo i 110



26



Lista de Abroviagdes



28

Lista de Abreviagdes

ASA - American Society of Anestesiology

Carbo — Carboplatina

CEC - Carcinoma Espinocelular

CID - Classificacéo Internacional de Doencas

Cis — Cisplatina

CVF — Capacidade Vital Funcional

DHL — Desidrogenase lactica

IAM — Infarto Agudo do Miocérdio

IMC - indice de Massa Corporal

HCFMB - Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu
KPS - Karnofsky Performance Status

PET CT — Tomografia Computadorizada por emissao de pésitrons
TC - Tomografia Computadorizada

TEP — Tromboembolismo pulmonar

US — Ultrassonografia

VEF1 — Volume Expiratério Final



QSumdrio



30

SUMARIO

© N o O

RESUMO

ABSTRACT

LISTA DE QUADROS

LISTA DE FIGURAS

LISTA DE TABELAS
LISTA DE ABREVIACOES

I 1 {00 [FTo%= To RSP PPUPPUPPPPRTPPPIN 32
2. ODJELVOS ... e ——— 40
3. METOAOS ... 41
3. 1. TIPO € ESTUAO ..o 42
3.2.L0Cal dO ESTUO .....ccoviiiiiiiiiiiiiieie e e 42
3.3. Amostra, critérios de Inclus@o e EXCIUSA0 ..........ccccvvvvvvrieeivrinnnnen. 42
3.4.Estratégia de busca de dados ........ccccceveeiiiiiiiiiiiiiii 43
3.5.Instrumento de coleta de Dados .............coeceiiiiiiiiiiiiiiie e 43
3.6. Tabulac&o e Analise de dados ........cccccceeeeeeeiiiiiiciiiiiieeieees e, 44
N STV = Lo [0 1 PP PP 45
4.1. Tamanho da @amOSIra .........coueeviieiiiiiiiiieeee e 46
4.2. Caracteristicas gerais da amostra ...........cccccceeevieieieeienssceiiieennn 46

4.3. Andlise comparativa das categorias de pacientes: operados x nao
(0] 0= = o [0 1< PP 67

4.4. Correlacao entre percentual de peso perdido, caracteristicas clinico-

radioldgicas e estadiamento..........ccccceeeeeeeeeeeevieiiciie e 83
4.5. Andlise de fatores relacionados ao tamanho do tumor.................. 87
4.6. Analise de fatores que interferiram na sobrevida............c............. 93
D Yo U 1Y Lo T 113
(@] 1[0 1S = Lo 1R 119
RETEIENCIAS .. .oiiiiieieeeeeee e eaeeaees 121
AANEXOS vttt 126
8.1.Anexo | - Comité de ética em PesquiSa ........cceuveeeriiiiiieeenreeeennns 127

8.2. Anexo - Instrumento de coleta de dados ........ccoeevvveieeiieiiiieinnnnn, 131



31

9. Apéndice: Consultas prévias nas quais nao foi investigada neoplasia
pulmonar (subgrupo de 30 pacientes) .......covvveeeiiiiiiiiieeeeeee e 145






33

1. INTRODUCAO

O cancer é a segunda causa de Obito no mundo, sendo inferior
apenas as mortes por causas externas, sendo responsavel por cerca de
uma em cada seis mortes, o0 que correspondeu a 8,8 milhdes de 6bitos no
ano de 2015 (Organizacdo Mundial de Saude - OMS, 2016). Dentre os
diversos sitios de cancer, globalmente o cancer de pulméo ndo é o mais
prevalente, porém é o maior responsavel por morte, correspondendo a até
20% das mortes por cancer e sendo a principal causa de morte por cancer
em homens em 87 paises e em mulheres, em 26 paises.

Segundo estimativas de numero de novos casos de cancer para o
ano de 2018 feitas pelo observatorio global de cancer, 11,6% destes casos
estariam no pulméo (Globan Cancer Observatory — GLOBOCAN, 2018),
(Quadro 1).

Lung
2093 876 (11.6%)

Breast
2088 849 (11.6%)

Colorectum

A9 518 { :
Other cancers 1849518 (10.2%)
r f )
8323 793 (46%) Prostate
1276 106 (7.1%)
Stomach
1033 701 (5.7%)
Oesophagus Liver
572 034 (3.2%) 841 030 (4.7%)

Total : 18 078 957

Quadro 2. Estimativa de novos casos de cancer em 2018, para todas as idades, incluindo
ambos os sexos. Fonte: GLOBOCAN 2018.

O 6rgao regulador de saude norte americano relatou que em 2011,
14% dos canceres diagnosticados no pais eram localizados no pulméo, e

foram responsaveis por 27% das mortes por cancer, variando de
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18,7/100.000 habitantes até 69,5/100.000 habitantes de acordo com o
estado analisado (U.S. Cancer Statistics Working Group, 2019) (Quadro 2).

522-582 583-642 649-868

Quadro 2. Mortes por cancer de pulméo em 2016 por estado norte-americano, por 100.000
habitantes. Fonte: U.S. Cancer Statistics Working Group, 2019.

Estima-se que em 2017, o cancer de pulméo seja responsavel por
um quarto das mortes por cancer independente da idade ou sexo (Siegel et
al, 2017).

Ja no Reino Unido, 13% dos canceres diagnosticados em 2014
estavam localizados no pulméo. Destes, o estadiamento ao diagndstico foi
registrado em 85 a 95% dos casos, e 72 a 76% mostravam-se em estadio
avancado (Cancer Reasearch UK, 2014) (Quadro 3).
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Quadro 3. Proporcéo de casos diagnosticados por estadio em todas as idades no Reino
Unido em 2014. Fonte: Cancer Reasearch UK, 2014.

Em 2012, a Organizacdo Mundial de Saude estimou que apenas
4,6% dos novos casos de cancer de pulmé&o em homens e 4,7% dos novos
casos em mulheres ocorreram na América Latina (Quadro 4). Esta
discrepancia entre as estatisticas dos paises desenvolvidos e daqueles em
desenvolvimento e subdesenvolvidos, ocorre principalmente devido a ma

gualidade dos registros e a subnotificacdo ainda frequente em relacdo ao
cancer de pulméo.
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Incidence: 1.8 million estimated new cases Mortality: 1.6 million estimated deaths

Sub-Saharan

Africa

9%

Middle East & North Africa
2.9%

Quadro 4. Estimativa global de nimero de casos novos em homens (a esquerda) e em
mulheres (a direita) proporcionais as regiées mundiais para o cancer de pulméo em 2012.
(Fonte: World Cancer Report 2014).

No Brasil, a tentativa de registrar os casos de cancer € antiga, tendo
registros do inicio do século XX, com dados correspondentes ao final do
século XIX, e sé em 1980 foi criado o primeiro registro hospitalar de cancer.
Apesar disso, a maioria destes trabalhos registrava o numero de casos,
sem associa-los a caracteristicas epidemioldgicas detalhadas dos mesmos
(Mirra, 2005).

Atualmente ha melhor qualidade dos registros, e dados recentes
mostram que o carcinoma broncogénico é o maior causa de mortes por
cancer também no Brasil. O Instituto Nacional do Cancer registrou 27.931
mortes por cancer de pulméo no Brasil em 2017, sendo 16.139 homens e
11.792 mulheres, e em 2018, foram estimados 31.270 novos casos, sendo
18.740 homens e 12.530 mulheres.

No entanto, a despeito da melhor qualidade dos registros, e apesar
dos inUmeros métodos de diagndstico por imagem e técnicas cada vez
menos invasivas para biopsia das lesées pulmonares, ainda ha um longo
intervalo de tempo entre os primeiros sintomas relacionados ao cancer de

pulm&o e o diagnoéstico. No Brasil, em mais de 25% dos casos esse tempo
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ainda é superior a 60 dias segundo dados do Instituto Nacional do Cancer
(INCA) (Quadros 5 e 6).

50,0
45,0
40,0 -
35,0 -
30,0 -
25,0
20,0
15,0
10,0 -

50

0a 30 dias 31 a 60 dias Mais de 60 dias Sem Informacédo de
tratamento

Quadro 5. Proporcéo de casos de cancer de traqueia, brénquio e pulmédo segundo tempo
até o primeiro tratamento. Brasil, 2013 a Maio de 2019. Fonte: INCA, 2019.

bhbbhbl

Quadro 6. Casos de cancer de traqueia, brénquio e pulméo diagnosticados por ano
segundo tempo até o primeiro tratamento no SUS. Brasil, 2013 a Maio de 2019. Fonte:
INCA, 20109.

Ha na literatura muitos trabalhos sobre o tempo necesséario para
investigacdo do cancer de pulmé&o retardando o tratamento e sobre o

estadiamento ao diagnostico, porém ha poucos relatos epidemioldgicos que
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comparem as caracteristicas dos pacientes que tem doenca operavel ou
nao ao diagndstico (Knorst, 2003).

Diversos esforcos sao voltados para o estabelecimento de um
protocolo de rastreamento eficaz para o cancer de pulmédo, como o
protocolo do National Comprehensive Cancer Network — NCCN
(estabelecido em 2011, e atualizado anualmente), e hd comprovacdo de
reducdo de mortalidade com o uso de tomografia computadorizada (TC) de
torax (Aberle et al, 2011; the NELSON Trial, Horeweg et al 2014; NCCN,
2016; Santos et al 2016;).

A maioria das tentativas de protocolo de rastreamento sugere usar
TC de baixa dose, porém por ser um exame caro fora dos grandes centros
populacionais, ha dificuldade em implantar programas de rastreamento
eficazes (Aberle et al 2011; Smith et al, 2014; the NELSON Trial, Horeweg
et al 2014).

N&o h& protocolos de rastreamento eficazes baseados apenas em
caracteristicas clinico-epidemiolégicas dos pacientes e exames de imagem
mais acessiveis, como a radiografia simples de térax. Ao menos na
realidade brasileira, a maioria dos pacientes tem diagndstico tardio através
de sintomas ou achado incidental de exames de imagem, com lesdes
pulmonares ja inoperaveis, que poderiam ter sido detectadas mesmo em
radiografia simples de térax quando ainda iniciais, se este exame fosse
solicitado mais regularmente (Gossner, 2014).

No Brasil, novas propostas de protocolos de rastreamento foram
feitas, porém também baseadas em TC de térax, e apesar destes esforgos,
a taxa bruta de mortalidade por cancer de pulm&o no pais cresceu
progressivamente de 1980 a 2007 (Quadro7). (Souza et al, 2012).
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Quadro 7. Taxas de mortalidade do cancer de pulmé&o brutas e ajustadas pela
idade, de acordo com o sexo no Brasil — 1980 a 2007.Fonte: Souza et al, 2012.

Considerando a escassez de informacdes a respeito das diferencas
epidemioldgicas entre os pacientes com carcinoma broncogenico operavel
ao diagndstico e os tumores avancados inoperaveis, faz-se necessario
resgatar estas informacdes a fim de identificar quais as carateristicas da
populacdo de pacientes que chega ao servico de saude com doenca
avancada e perde a oportunidade de tratamento cirargico com fins
curativos, e estabelecer novos protocolos de rastreamento acessiveis a
realidade da saude no Brasil, visando alcancar o grupo de pacientes que

apenas chegaria ao servi¢o de saude tardiamente.
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2. OBJETIVOS

2.1. Geral
Comparar as caracteristicas epidemiolégicas dos pacientes com
diagnéstico de carcinoma broncogénico submetidos a tratamento cirdrgico

com aqgueles inoperaveis ao diagnéstico.

2.2. Especificos:

Identificar os fatores que levaram ao diagndstico tardio nos pacientes
em que foi encontrada doenca avangada inoperavel,

Estabelecer um protocolo de rastreamento a ser aplicado no local de
pesquisa (Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu).

Coletar dados para fornecer ao Registro Paulista do Tratamento

Cirargico do Cancer de Pulmao;



CAetodas
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3. Métodos

3.1. Tipo de Estudo
Foi realizado estudo observacional descritivo retrospectivo, incluindo
pacientes com diagndstico de carcinoma broncogénico submetidos ou nao

a tratamento cirargico de 2005 a 2018.

3.2. Local do Estudo
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu
(HCFMB).

3.3. Amostra, critérios de Inclusao e Excluséo

A amostra foi composta por pacientes atendidos na instituicdo cujos
prontuarios puderam ser resgatados no formado de papel ou prontuério
eletrdnico, e que tinham diagndstico de cancer de pulmdo (carcinoma
broncogénico de pequenas células e ndo pequenas células), confirmado
por exame anatomo-patoldgico e/ou por combinacdo de critérios clinicos
(sintomas respiratorios, perda ponderal inexplicada, caquexia, fatores de
risco para cancer de pulméo) e exames de imagem fortemente sugestivos
(TC de térax com achado de nddulo ou massa pulmonar com caracteristicas
radiologicas de malignidade associados ou nao a linfonodomegalias
mediastinais, derrame pleural e lesbes metastaticas, com laudo emitido por
radiologista).

Dentre os pacientes submetidos a tratamento cirargico, foram
incluidos aqueles com procedimento realizado com intuito curativo,
higiénico para controle de infeccéo (tumores abscedidos), ou para controle
de sangramento.

Quanto aos pacientes ndo operados, foram incluidos aqueles
submetidos a tratamento com quimioterapia (com intuito curativo ou

paliativo) e aqueles que nao apresentavam status performance para
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receber radioterapia e quimioterapia e receberam cuidados clinicos
paliativos.

Foram excluidos os pacientes cujos prontuarios ndo foram
encontrados ou ndo puderam ser acessados no sistema de prontudrios
eletrdnicos e aqueles sem dados suficientes para célculo de sobrevida em

dias apos o diagnoéstico.

3.4. Estratégia de busca de dados

Os numeros de registro dos pacientes foram resgatados analisando
retrospectivamente os livros de visitas e reunides, de cirurgias e de registro
de exames anatomo-patolégicos da Disciplina e Cirurgia Toracica do
HCFMB. Adicionalmente foi realizada busca em livro de registro de
pacientes atendidos no servi¢co de Oncologia do HCFMB.

No sistema de prontuario eletrénico, utilizando os cédigos da
Classificacao Internacional de Doencas (CID 10), correspondentes a cancer
de pulmao (Capitulo Il — Neoplasias (Tumores), Grupo C 34 — Neoplasia
maligha dos brénquios e dos pulmdes), foi realizada uma busca sistematica

eletrdnica.

3.5. Instrumento de coleta de Dados

O instrumento de coleta de dados foi elaborado tendo como base o
formulario desenvolvido para o Registro Paulista do Tratamento Cirurgico
do Cancer de Pulméo (RPCP), projeto desenvolvido para o Programa de
Pesquisa para o0 SUS (Sistema Unico de Saude), liderado pelo Hospital das
Clinicas de S&o Paulo e com coleta de dados multicéntrica envolvendo os
seguintes servicos: Instituto do coracdo (INCOR), Instituto do Céancer do
Estado de Sado Paulo (ICESP), Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu (HC FMB), Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto
(HCUSP Ribeirdo), Hospital das Clinicas de S&do José do Rio Preto e
Hospital Sirio Libanés.
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Foram incluidos no instrumento caracteristicas epidemioldgicas,
antecedentes patolégicos, quadro clinico ao diagnéstico, dados
antropometricos, resultado de exames laboratoriais anteriores a
intervencao cirdrgica e/ou tratamento oncoldgico, classificacdo segundo
instrumentos de avaliagao de performance, resultados de exames invasivos
e de imagem utilizados para diagndstico e estadiamento, caracteristicas
dos procedimentos cirurgicos e evolucdo pés operatoria (para o grupo de
pacientes operados), dados de seguimento apos o diagndsticos, tratamento
oncoldgico instituido e sobrevida em dias (anexo 2).

Considerando a grande quantidade de pacientes com doenca
avancada e sobrevida menor que 30 dias, foi optado por expressar 0s
dados de sobrevida em dias (e ndo em meses como € o habitual em
estatisticas referentes a cancer), a fim de obter maior precisdo dos dados.

3.6. Tabulacdo e Anélise de dados

Os dados foram tabulados utilizando o software Microsoft Office
Excel 2010 e foram analisados utilizado os Softwares Microsoft Excel 2010,
SAS (Statistical Analysis Sistem) verséo 9.2 e IBM SPSS Statistics 21.

Todas as variaveis categoricas foram submetidas a analise de
frequéncias e para as variaveis numéricas foram calculadas medidas de
tendéncia central.

Os pacientes foram divididos em dois grupos: operados e nao
operados, e todas as varidveis foram correlacionadas com esta
classificagdo e com a sobrevida em dias.

Para correlacionar variaveis categoricas entre si, foi utilizado o teste
do Qui-quadrado, as correlacdes entre variaveis categoricas e continuas foi
feita utilizando teste o t (apds analise de igualdade de variancias), e para
dois grupos de variaveis continuas, foi utilizada a correlacédo linear de
Pearson. Para todos os testes, o nivel de significancia considerado foi p <
0,05.
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A sobrevida dos dois grupos foi avaliada pelo método de Kaplan
Meier.

Foi avaliada ainda a sobrevida em 1 ano e em 2 anos pelo método
de Kaplan Meier, para cada variavel categorica. As variaveis continuas
foram avaliadas em relacdo a sobrevida utilizando o teste t, com nivel de

significancia de p < 0,05 considerado para todas as analises.



(Rasullados
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4. Resultados

4.1. Tamanho da amostra

Foram selecionados 316 registros de pacientes que apresentavam
bidpsia confirmando cancer de pulmao de qualquer tipo histol6gico ou
tinham registrado no sistema de prontuarios eletrdnicos algum dos codigos
da Classificacdo Internacional de Doencas do grupo de neoplasias
pulmonares (CID 10 C34). ApoOs leitura dos prontuéarios na integra, foram
excluidos 86 pacientes: 11 prontuarios ndo foram encontrados ou estavam
incompletos e 75 apresentavam registro do CID equivocado (tratavam-se
se nddulos pulmonares metastaticos de outros sitios primérios ou doencas
ndo neoplasicas dentre elas tuberculose, noédulos cicatriciais apos
tuberculose e outros nodulos decorrentes de doencas infecciosas).

Foram incluidos 230 pacientes com diagndstico de cancer de pulmao
confirmado por biépsia (185 pacientes) ou com achado tomografico de

cancer de pulmao e quadro clinico compativel (45 pacientes).

4.2. Caracteristicas gerais da amostra

4.2.1. Dados demogréficos e sociais

Dentre os 230 pacientes, 152 eram homens (66,09%) e 78 mulheres
(33,91%), com idade de 30 a 92 anos, média de 65,31 + 10,89 anos, sendo
a maioria entre 60 e 74 anos (Figura 1). A raca branca representou 89,57%,
a parda 6,62% e negra 3,04% (7 pacientes) negros, um paciente asiatico e

um era de ragca nanuque.
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Figura 11. Perfil de Idade dos pacientes

Quanto ao estado civil, 69,43% eram casados e 15,72% vilvos.

A ocupacdo foi registrada em 135 prontuarios, e foram encontradas
43 profissdes, sendo as duas mais frequentes dona de casa (20,74%) e
trabalhador rural (9,63%). A tabela 1 mostra o perfil de profissdbes da

amostra.



Tabela 23. Perfil de ocupacdes da amostra de pacientes.

Profisséo Frequéncia Percentual
advogado 1 0.74
autonomo 13 9.63
auxiliar de contabilidade 1 0.74
auxiliar de servigos gerais 3 2.22
balanceiro de curtume 1 0.74
borracheiro 1 0.74
cabeleireira 1 0.74
caldeireiro 1 0.74
caminhoneiro 1 0.74
carpinteiro 1 0.74
caseiro 2 1.48
comerciante 6 4.44
construtor civil 1 0.74
cozinheiro 4 3.7
cuidador de idosos 1 0.74
dentista 1 0.74
dona de casa 28 20.74
eletricista 2 1.48
empregada doméstica 2 1.48
empresario de circo 1 0.74
engenheiro 2 1.48
escriturario de banco 1 0.74
faxineiro 3 2.22
ferroviario 1 0.74
fiscal de lavoura 1 0.74
funcionario publico 3 2.22
jardineiro 1 0.74
mecanico 4 2.96
merendeiro 1 0.74
montador hidraulico 1 0.74
motorista 4 2.96
oficial administrativo 2 1.48
operario 1 0.74
pedreiro 6 4.44
pintor 1 0.74
policial 1 0.74
professor 4 2.96
projetista 1 0.74
promotor de vendar 1 0.74
queimador 1 0.74
sapateiro 1 0.74
seguranga 1 0.74
torneiro mecanico 1 0.74
trabalhador rural 13 9.63
tratorista 2 1.48
técnico em enfermagem 1 0.74
vendedor 2 1.48
vigia 1 0.74
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Mais da metade da amostra foi composta por individuos
aposentados (51,3%) e quase todos (98,26%) ndo possuiam plano de
salde, sendo usudrios exclusivos do Sistema Unico de Satde (SUS).

Quanto ao nivel de escolaridade da amostra, 8,44% eram
analfabetos, 17,53% alfabetizados, cerca de um terco tinha educacdo
apenas em nivel fundamental um incompleto (38,31%) e apenas dez
pacientes tinham nivel superior de educacao completo (6,49%). A tabela 2
apresenta o nivel de escolaridade dos pacientes em detalhes.

O nivel de escolaridade n&o foi registrado em 76 prontuarios.

Tabela 24. Escolaridade.

Escolaridade Frequéncia Percentual
analfabeto 13 8.44
alfabetizado 28 18.18
fundamental 1 completo 16 10.39
fundamental 1 incompleto 19 12.34
fundamental 2 completo 16 10.39
fundamental 2 incompleto 27 17.53
médio completo 22 14.29
médio incompleto 2 1.30
superior completo 10 6.49
superior incompleto 1 0.65

4.2.2. Perfil de habitos e comorbidades

Eram tabagistas 90,83% dos pacientes (ativos ou abstinentes), com
carga tabagica média de 60,84 anos.maco/dia. O tempo médio de
tabagismo foi de 46 + 15,94 anos, com média de consumo de 26
cigarros/dia. Dentre os ex-tabagistas, o tempo médio de abstinéncia foi de
dois anos e sete meses. Eram etilistas ou ex-etilistas 29 pacientes
(18,35%).

Dentre as comorbidades registradas, a mais frequente foi a
Hipertensdo arterial sistémica, seguida de doencas pulmonares cronicas

(asma e Doenca Pulmonar Obstrutiva cronica), Diabetes Melitus, depressao
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e antecedentes de Infarto Agudo do Miocardio (Tabela 3). Nao foi possivel
resgatar nos prontuarios os dados relativos a comorbidades de 71

pacientes.

Tabela 25. Frequéncia das comorbidades.

Comorbidade Percentual
Hipertenséo Arterial Sistémica 51.57
Doenga pulmonar crénica 42.14
Diabetes Melitus 12.58
Depressao 12.18
Infarto Agudo do Miocérdio 11.39
Insuficiéncia Cardiaca 10.06
Doenga vascular periférica 9.43
Doenga cérebro vascular 8.18
Obesidade 6.29
Hiperlipidemia 5.66
Deméncia 3.77
Doencga hepatica 3.14
Doengas do tecido conjuntivo 1.90
Hemiplegia 1.90
Tromboembolismo pulmonar 1.90
Insuficiéncia Renal Crénica 1.90

Além dos antecedentes respiratorios de asma e doenca pulmonar
cronica, 2,52% dos pacientes tinham histérico de tuberculose pulmonar
tratada, 5,7% ja haviam sido submetidos a algum procedimento cirargico no
térax de forma eletiva ou em carater de urgéncia, e 4,43% dos pacientes
possuiam relato de trauma toracico prévio (submetidos a tratamento
conservador ou cirdrgico com drenagem).

Histéria de outras neoplasias prévias foi descrita em 13,75% dos
pacientes, incluindo neoplasias malignas de tireoide, mama, pele, timo,
bexiga, laringe, linfoma e sistema nervoso central. Para estes pacientes
foram analisados individualmente os resultados de bidpsia desses tumores
prévios e da neoplasia pulmonar, para excluir possiveis doencas com
recidiva ou metastase pulmonar. Todos apresentavam lesdes com tipo

histologico distinto do encontrado na bidpsia da lesdo pulmonar.
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4.2.3. Avaliacao clinica ao diagndstico

Quanto aos sintomas referidos, a tosse foi o mais prevalente
(70,49% dos pacientes). Dentre os que apresentaram este sintoma, a
duracdo média foi de 8 meses, com tempo minimo de dois dias e maximo
de dez anos. Em seguida, perda ponderal: 53,5% dos pacientes apresentou
perda superior a 5% do peso habitual nos seis meses antecedentes a
primeira consulta. A média de peso perdido nos ultimos 6 meses foi de 8,83
+ 13,27Kg. Dor toracica foi o terceiro sintoma mais prevalente (42,94%). A
dispneia foi referida por 40,59% da amostra, com duracdo média de um ano
de sintoma, e 27,49% apresentaram pelo menos um episdédio de hemoptise.

Outros sintomas foram referidos por 57,74% da amostra, dentre eles,
astenia, febre, disfagia, disfonia, edema de face, edema de pescoco,
cefaleia, sudorese, dor lombar, vertigem, alteragdao da marcha, da fala e da
coordenacao motora. Quarenta pacientes eram assintomaticos.

Os pacientes apresentavam indice de Massa Corporal (IMC) médio
de 23,48 + 4,33Kg/m?, com minimo de 13,5 Kg/m? e maximo de 39,89
Kg/m?2.

Quanto a avaliacdo de performance, utilizando a escala Karnofsky
Performance Status — KPS (Karnofsky e Burchenal, 1949), 56,88% dos
pacientes apresentavam KPS igual ou inferior a 70 e apenas 69 pacientes
tinham KPS de 80 ou superior. A tabela 4 mostra em detalhes a distribuicdo

dos pacientes segundo a KPS.
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Tabela 26. Distribuicdo dos pacientes pela escala de performance de Karnofsky

Karnofsky = Frequéncia Percentual Percentual cumulativo

0 0 0 0
20 9 5.63 5.63
30 15 9.38 15.00
40 15 9.38 24.38
50 13 8.13 32.50
60 15 9.38 41.88
70 24 15.00 56.88
80 41 25.63 82.50
90 22 13.75 96.25
100 6 3.75 100.00

Foi possivel coletar dados suficientes de 158 pacientes para
classifica-los pela escala de performance de Zubrod (Oken et al, 1982).
Deste subgrupo, penas 8,23% dos estavam exercendo suas atividades de
maneira normal no momento do diagnéstico (Zubrod = 0). A tabela 5 mostra
a avaliacao dos pacientes por esta escala.

Tabela 27. Distribuicdo dos pacientes pela escala de performance de Zubrod.

Zubrod | Freqiiéncia Percentual Percentual cumulativo

0 13 8.23 8.23

1 63 39.87 48.10
2 34 21.52 69.62
3 24 15.19 84.81
4 24 15.19 100.00

O mesmo subgrupo de 158 pacientes também foi avaliado segundo
o score de comorbidades de Charlson (Charlson et al, 1987), e 60,13% da
amostra tinha score igual ou superior a 5. O minimo foi 2 e 0 maximo 14,
sendo que 7,59% era igual ou superior a 10. A tabela 6 mostra a distribuicao

e percentual de pacientes segundo este score:



Tabela 28. Andlise de subgrupo de 158 pacientes pelo score de Charlson.

Score de Charlson @ Freqiiéncia Percentual

2 32
3 22
4 9
5 6
6 6
7 2
8 38
9 25
10 12
11 3
12 1
13 1
14 1

20.25
13.92
5.70
3.80
3.80
1.27
24.05
15.82
7.59
1.90
0.63
0.63
0.63

Percentual cumulativo

20.25
34.18
39.87
43.67
47.47
48.73
72.78
88.61
96.20
98.10
98.73
99.37
100.00
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Um subgrupo de 157 pacientes tinha registro de avaliacdo preé-

anestésica em prontuario, segundo a classificacdo da Sociedade

Americana de Anestesiologistas (American Society of Anesthesiologists,
2014). A maioria destes (61,15) eram ASA 3 ou 4. A tabela 7 mostra a

distribuicdo dos pacientes de acordo com o ASA.

Tabela 29. Classificac@o dos pacientes de acordo com a American Society of

Anestesiology.

ASA Freqiuéncia Percentual

1 1
2 60
g 64
4 32

4.2.4. Resultados de exames laboratoriais

0.64
38.22
40.76
20.38

Percentual cumulativo

0.64
38.85
79.62

100.00

A analise de exames laboratoriais foi realizada para um subgrupo de

85 pacientes que tinha os resultados registrados em prontudrio. Para os

pacientes operados, foram considerados 0s exames pré-operatorios.

Foram coletados dados de tipo sanguineo, hemograma, eletrdlitos,

exames de funcgdo renal, proteinas séricas e marcadores especificos (DHL

e fosfatase alcalina).

O valor médio de hemoglobina foi de 12,39 + 2,16g/dI, porém a média

para o grupo de mulheres foi de 12,21 + 1,98 g/dl (valor de referéncia (VR)
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= 12 a 16mg/dl) e para o grupo de homens, 12,5g/dl + 2,29 (VR = 13 a
18g/dl). O hematocrito médio foi de 37,47 + 6,3%, sendo a média do grupo
de mulheres 36,97 + 5,97% (VR = 36 a 48%) e no de homens, 37,76 = 7,55;
(VR = 42 a 52%). A tabela 8 mostra os resultados dos demais exames

laboratoriais, com os respectivos valores de referéncia.

Tabela 30. Resultados de exames laboratoriais.

Exame Laboratorial Média Valor de Referéncia Desvio Padréao
Leucécitos 11,479 x 109/L 4,0a11,0x 10%L 8,648
Plaquetas 320.848/L 140.000 a 450.000/L 135802
Uréia 42,49 15 a 45 36
Creatinina (mulheres) 0,76 mg/dl 0,6 a 1,2mg/dl 0,33
Creatinina (homens) 1,06 0,7 a 1,3mg/dI 0,67
Sadio 137,92 mmol/L = 135,0 - 145,0mmol/L 5,37
Potéassio 4,4 mmol/L 3,5 - 5,0 mmol/L 0.63
Célcio 9,11 mg/dl 8,5 a 10,2mg/dl 0,87
DHL 712,50 IU/L 240 - 480,0 IU/L 605
Fosfatase Alcalina 105,5 IU/L 40 -129 IU/L 72
Albumina 3,25 g/dL 3,4-4,8¢g/dL 0,67

Quando os resultados foram analisados individualmente em relacéo
aos valores de referéncia, a alteracao laboratorial mais frequente foi
anemia, seguida de hipoalbuminemia. A Figura 2 mostra o percentual das

alteracOes laboratoriais.
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Figura 12. Percentuais de altera¢8es laboratoriais.

4.2.5. Tempo entre sintomas, suspeita de neoplasia de pulméo,
primeira avaliacdo por equipe de cirurgia toracica e biopsia

Foram registradas as datas da primeira consulta com equipe de
cirurgia toracica e biépsia. Ainda foram coletados dados relativos a duracéo
em dias dos sintomas antes da primeira consulta.

A média de duracdo dos sintomas antes da primeira consulta foi
superior a 6 meses (198,76 dias) e o tempo médio entre a data da primeira
consulta em que foi iniciada investigacao de neoplasia pulmonar e a data
da biépsia foi de 33 dias.

A maioria dos pacientes (82,35%) passou por consulta médica prévia
na qual foram registrados sintomas respiratorios e antecedente de
tabagismo porém néo foi aventada hipétese de neoplasia pulmonar nem
iniciada investigacdo especifica. O tempo médio entre este tipo de
atendimento e a primeira consulta na qual foi estabelecida hipétese
diagnéstica de neoplasia de pulméao foi superior a nove meses (média de

281,39 dias). Os detalhes de sintomas, historico de tabagismo e condutas
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tomadas para cada paciente neste tipo de atendimento foram registrados e

encontram-se no Apéndice I.

4.2.6. Métodos de deteccéo e diagnéstico

O método de deteccao principal foi através de sintomas (81,28% dos
pacientes). Para 41 pacientes as lesdes pulmonares foram achados de
exames de imagem (radiografia simples de térax 13,70% ou TC, 5,02%),
realizados como exames de rotina em pacientes cardiopatas ou
pneumopatas, vitimas de trauma torécico ou pacientes em unidade de
terapia intensiva submetidos a radiografias por outras indicacdes que nao
investigacdo de céancer de pulmédo. Nenhum dos pacientes teve a leséo
detectada por programas de rastreamento especificos.

Foi possivel resgatar a descricao e/ou imagem de radiografia simples
de térax de um subgrupo de 167 pacientes, nos quais o achado radiografico
principal mais frequente foi massa pulmonar (48,5%), seguido de derrame
pleural (16,16%) e nddulo pulmonar (15,56%). A figura 3 abaixo mostra os
achados radiograficos deste subgrupo:

mediastino alargado
opacidade difusa

empastamento de hilo

atelectasia
nodulo

derrame pleural

massa

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Figura 13. Principal achado de Radiografia Simples de térax.
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A massa pulmonar também foi o achado radiografico mais frequente
(61,29%) dentre os pacientes assintomaticos (40 pacientes), e neste grupo,
o tamanho médio do tumor apds realizacéo de TC foi 5,8cm.

Para o grupo de pacientes que tinha como principal achado nédulo
pulmonar descrito em laudo (26 pacientes), apos realizacdo de TC, a leséo
era maior do que 3cm em 11 deles (42,30%), e neste grupo, a média do
tamanho do tumor encontrado na TC foi de 6,4cm.

Dentre os 184 pacientes nos quais foi possivel realizar algum exame
invasivo para bidpsia, o0 método mais utilizado foi a broncoscopia flexivel
(59,23%), seguido de bidpsia transtoracica com agulha grossa (ou Core
Biopsy) guiada por TC (15,21%), e videotoracoscopia (4,89%). A figura 4
mostra os métodos de bidpsia utilizados.
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Figura 14. Procedimentos utilizados para biopsia das lesdes pulmonares ou metastases
(Chamberlain = mediastinotomia a Chamberlain. Core TC = Core biopsy guiada por
tomografia. Core US = core biopsy guiada por ultrassonografia. Linfonodo = bidpsia

excisional de linfonodomegalia. PAA = puncéo aspirativa por agulha fina. VATS = video

assisted thoracoscopy, ou videotoracoscopia).
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Dentre o grupo submetido a broncoscopia flexivel (169 pacientes), O
achado mais frequente nas broncoscopias foi lesdo vegetante
endobrdnquica (48,57%).

A toracocentese foi realizada em 30 pacientes com derrame pleural
em exames de imagem. A analise bioquimica do liquido mostrou exsudato
com predominio de linfécitos e mondcitos em 21 deles (70%) e a citologia
do liquido confirmou presenca de células neoplasicas em nove pacientes
(30%).

A mediastinoscopia foi realizada em 15 pacientes, e em todos, foram
biopsiados linfonodos mediastinais, com oito resultados negativos para
neoplasia, um inconclusivo e seis positivos para neoplasia com definicdo
de tipo histologico.

As puncgdes transtoracicas com agulha grossa ou fina foram
realizadas em 46 pacientes, porém em 31 deles nao foi possivel definir o
tipo histologico da lesdo ou a lesdo ndo foi atingida, e foi necessario

prosseguir investigacdo com outros métodos de biopsia.

4.2.7. Exames de estadiamento

A TC de torax foi realizada em 224 pacientes, como método de
deteccado ou de estadiamento. Nos demais seis pacientes, este exame nao
foi realizado por falta de condi¢des clinicas ou quando ja& havia bidpsia
confirmando cancer de pulméo porém os mesmos tinham doenga avancgada
e ndo tinham performance para tratamento oncoldgico, sendo contra-
indicado submeté-los a um exame que nao alteraria a conduta.

A descricdo detalhada do exame e/ou laudo e ou/imagens foram
registradas em 173 prontuarios. Nestes, foi encontrada invasao de pelo
menos uma estrutura adjacente ao parénquima pulmonar em 75,16% dos
casos. A tabela 9 mostra o percentual de invasdo de estruturas intra-

toracicas.
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Tabela 31. Estruturas toricicas invadidas pelo tumor em tomografia de térax

Estrutura invadida Freqiéncia Percentual
Pleura Visceral 105 60.34
Parede/ Pleura Parietal 65 37.36
Mediastino 59 34.10
Atelectasia Obstrutiva/ Pneumonia 54 31.03
Grandes Vasos 51 29.31
Brénquio Principal 32 18.50
Traquéia 15 8.62
Pericardio 14 8.05
Carina 10 5.75
Coragédo 9 5.17
Es6fago 8 4.62
Nervo Frénico 8 4.62
Nervo Laringeo Recorrente 5 2.87
Diafragma 3 1.73
Vértebra 2 1.16

A broncoscopia flexivel foi realizada em 169 pacientes, sendo
diagnéstica em 109 (64,4%) e de estadiamento em 60 (35,5) que nédo
tiverem resultado anatomo patoldgico positivo neste exame. Foi realizado
lavado brénquico em 132 pacientes (78,1%), biépsia transbrénquica ou
endobrénquica em 96 pacientes (56,8%), e escovado brénquico em 67
pacientes (39,64%). Nenhum foi submetido a bidpsia com agulha de Wang.
Oitenta e cinco por cento dos pacientes apresentava mais de uma alteracao
na broncoscopia, porém para cada paciente foi registrado o achado mais

importante. A frequéncia dos principais achados em cada exame esta na
tabela 10.
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Tabela 32. Principal achado das broncoscopias flexiveis.

Achado da broncoscopia Frequéncia Percentual

Leséo endobrénquica 85 48.57
Normal 39 22.29
Compressao extrinseca 22 12.57
Bronquite crénica 19 10.86
Sangramento 5 2.86
Alargamento de carina 3 1.71
Paralisia de prega vocal 2 1.14

Outros exames de estadiamento utilizados foram: ultrassonografia
(US) de abdome (67 pacientes), TC de abdome (89 pacientes), cintilografia
0ssea (52 pacientes) e TC ou ressonancia nuclear magnética de cranio (70
pacientes). A US de abdome, mostrou metastase intra-abdominal em
20,63% dos pacientes, outros achados benignos em 33,33% e foi normal
em 46,03%. Ja a TC de abdome mostrou metastase intra-abdominal em
44,71% dos pacientes, outros achados benignos em 30,59% e foi normal
em apenas 24,71%. A cintilografia 6ssea foi altamente sugestiva de lesdes
metastaticas em 23 pacientes (43,40%). Os exames de imagem de cranio
mostraram lesfes metastéaticas em 30,14%, outros achados benignos em

24,66% e foram normais em 45,21% dos pacientes.

4.2.8. Estadiamento inicial e tipo histolégico

O estadiamento foi estabelecido com base em caracteristicas de
endoscopia respiratéria e exames de imagem, com base na 82 edi¢do do
estadiamento TNM para cancer de pulmao (Detterbeck et al, 2017)

A maioria dos pacientes apresentava doenca avancada ao
diagnéstico (82,3% com estadio Il ou 1V), sendo o estadio mais avancado

(IVB) o mais prevalente.



63

As tabelas 11 a 14 mostram detalhes da fréquéncia dos estadios T
(tamanho da neoplasia), N (estadiamento linfonodal) e M (estadiamento de

doenca a distancia/metastases), e o estadiamento final:

Tabela 33. Tamanho da neoplasia (T).

Tamanho da neoplasia (T) Percentual
Tla 2.09

T1lb 3.66

Tlc 6.81

T2a 8.90

T2b 10.47

T3 24.08

T4 42.93

TX 1.05

Tabela 34. Estadimento linfonodal (N).

Estadiamento linfonodal (N) Percentual

NO 18.23
N1 5.52
N2 39.23
N3 33.70
NX 3.31

Tabela 35. Estadimento a distancia (M).

Estadiamento a distancia (M) Percentual

MO 28.70
Mla 22.61
M1b 0.87
Mlc 20.87
Mx 26.96

Tabela 36. Estadio final.

Estadiamento TNM | Percentual

1A1 1.44
1A2 0.96
IA3 3.35
1B 5.26
1A 0.48
11B 6.22
1A 11.00
1B 20.10
1nc 11.00
IVA 15.79
IVB 24.40

Foi possivel definir os locais de metastases num subgrupo de 142

pacientes. Neles, os 6rgdos mais acometidos foram linfonodos (100%),
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pulmdes (34,50%) e figado (19,71%), sendo que 18,18% tinha metastase
em 2 6rgaos extra toracicos e 3,89% em 3 6rgdos extra toracicos. A tabela

15 mostra os locais acometidos por metastase.

Tabela 37. Percentual de 6rgdos acometidos por metastase.

Local da metéastase Frequéncia Percentual
Adrenais 25 17.60
Figado 28 19.71
Linfonodos 142 100.00

0Ossos 17 4.92

Pleura 24 16.90
Pulmdes 49 34.50
Sistema Nervoso Central 22 14.49

O tipo histologico tumoral mais prevalente foi o adenocarcinoma
pulmonar (30,70%), seguido do carcinoma de células escamosas (25,44%)
e carcinoma neuroenddcrino de alto grau (17,11%). Nao foi realizada
biopsia em 34 pacientes, os quais nao tinham condi¢cdes clinicas para
exames invasivos, ou nao tinham condi¢Bes para tratamento oncoldgico,
tornando a confirmacgédo de tipo histolégico do tumor desnecesséria. Estes
pacientes foram encaminhados para cuidados paliativos exclusivos.

Em 7,89% dos pacientes a amostra de biopsia foi positiva para
neoplasia porém nao foi possivel prosseguir investigacao para definir tipo
histolégico, e em trés pacientes, foi encontrado carcinoma, porém nao foi
possivel realizar novas biopsias para definir subtipo histologico.

A tabela 16 mostra os tipos histolégicos dos pacientes biopsiados e
inclui o percentual daqueles sem biopsia.

Tabela 38. Tipo histoldgico das lesdes biopsiadas.

Tipo Histoldgico Frequéncia Percentual
Adenocarcinoma 70 30.70
CEC 58 25.44
Neuroenddcrino de alto grau 39 17.11
Positivo para neoplasia 18 7.89
Carcindide 4 1.75
Carcinoma 3 1.32
Carcinoma in situ 3 1.32
Anaplasico pulmonar 1 0.44
Sem bidpsia 32 14.04

4.2.9. Funcédo Pulmonar
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A espirometria pré e pos broncodilatador foi realizada em 65
pacientes (28,26% da amostra). A capacidade vital funcional média
percentual (CVF%) foi de 72,98% do predito pré broncodilatador e o volume

expiratorio final percentual (VEF1%) médio foi de 51,99%.

4.2.10. Tratamento Cirurgico

Foram submetidos a tratamento cirargico 42 pacientes, sendo dois
em carater de urgéncia, para controle de sangramento, e um deles tinha
doenca metastética pleural, e foi realizada apenas segmentectomia extra-
anatdbmica devido a hemoptise persistente com necessidade de mdultiplas
transfusoes.

Todas as resseccdes pulmonares foram realizadas por toracotomia.

A figura 5 mostra a extensdo das resseccoes.
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Figura 15. Tipos de procedimentos cirtrgicos realizados.

Ocorreram complicacdes pos operatdrias em 22 pacientes, dentre
elas pneumonia, tromboembolismo pulmonar, arritmias, hipotensao
persistente, ileo seguido de abdome agudo perfurativo, parada

cardiorespiratoria, encefalopatia hipdxico-isquémica, infeccdo de trato
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urindrio, e fistula aérea persistente. As complica¢des infecciosas foram as
mais comuns. O tempo médio de internacao pos operatoria foi de dez dias.

A tabela 17 mostra as complicacdes poOs operatorias registradas:

Tabela 39. Complicagdes pos operatorias.
Complicagdes Frequéncia Percentual
Pulmonares 6 14.28
Cardiovasculares 6 14.28
Gastrointestinais 2 4.76
Infecciosas 7 16.66

2
4

Neuroloégicas 4.76
Fistula Aérea Persistente 9.52

4.2.11. Tratamento oncoldgico nédo cirurgico

A quimioterapia foi realizada em 55.90% dos pacientes, sendo 2,48%
em carater neo adjuvante, 34,71% em carater adjuvante e 68,81% em
carater paliativo.

Os pacientes realizaram em meédia, quatro ciclos de quimioterapia,
com minimo de um a maximo de 18, e foram utilizadas em média duas
linhas de quimioterapia, com minimo de uma a maximo de quatro. A tabela
18 mostra os esquemas de quimioterapicos utilizados em cada linha, e o

namero de pacientes (n) que foi submetido a cada quantidade de linhas.

Tabela 40. Esquemas de quimioterapicos utilizados nas diferentes linhas. Carbo =
Carboplatina; Cis = Cisplatina.

12 linha 22linha 32linha 42 linha

(n =128) (n =18) (n=6) (n=3)
Carbo (Monoterapia) Carbo + Paclitaxel Carbo Carbo + Irinotecano
Carbo + Docetaxel Carbo + Pemetrexede = Carbo + Docetaxel =~ Carbo + Paclitaxel

Carbo + Etoposideo Cis + Docetaxel Cis + Etoposideo Gencitabina
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Carbo + Gencitabina Cis + Gencitabina Cis + Gencitabina
Carbo + Paclitaxel Cis+ Irinotecano Gencitabina
Cis (Monoterapia) Docetaxel Pemetrexede

Cis + Docetaxel Gencitabina
Cis + Etoposideo Navelbine
Cis + Gencitabina Pemetrexede

Cis + Paclitaxel Vinorelbina

Docetaxel + Etoposideo
Gencitabina

Gencitabina + Paclitaxel

Apenas um paciente com doenca em estéadio IVB foi submetido a
terapia alvo molecular com inibidor de tirosina-quinase, e a droga de
escolha foi Erlotinibe. Este mesmo paciente foi submetido a uma segunda
linha de quimioterapia com Gencitabina em monoterapia e teve sobrevida
de trés anos.

Nenhum paciente da amostra foi submetido a imunoterapia.

Um total de 81 pacientes (43,08%) com doenca avancada nhao
realizou quimioterapia, e o0 motivo principal foi auséncia de status
performance para tolerar o tratamento (70,37%). Ainda deste grupo,
11,11% ndo tinha condi¢des clinicas para ser submetido a bidpsia, e
portanto, foram encaminhados para cuidados paliativos exclusivos. A tabela

19 mostra os motivos pelos quais o0s pacientes nao fizeram quimioterapia.

Tabela 41. Contra indicagfes a quimioterapia em pacientes ndo operados.

Motivo de néo tratar Frequéncia Percentual
Sem Performance 57 70.37
Sem Bidpsia 9 11.11
Recusa do Paciente 5 6.17
Choque Séptico Pulmonar 5 6.17
TEP e Insuficiéncia Respiratoria 3 3.7
Infarto Agudo do Miocérdio 1 1.23
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Apenas 51 pacientes (38,93% dos que fizeram quimioterapia)
conseguiram completar o esquema proposto. Para os 80 pacientes que nao
conseguiram (61,07%), a principal causa de interrupcdo do esquema de
guimioterapicos foi perda de status performance durante o tratamento. A
tabela 20 mostra os motivos de interrupcao da quimioterapia nos pacientes

gue néo concluiram o esquema proposto.

Tabela 42. Motivos de interrupgdo do tratamento quimiotergpico.

Motivo de interrupcdo do tratamento Frequéncia Percentual
Perda de Performance 52 65.00
Infeccao (Pneumonia, Neutropenia Febril Ou Sepse) 6 7.50
Progresséo da Doenca Apesar do Tratamento 5 6.25
Desisténcia do Paciente 3 3.75
Anemia Grave 3 3.75
Obito 3 3.75
TEP e Insuficiéncia Respiratoria 2 2.50
Sindrome de Lise Tumoral 1 1.25
Arritmia Grave 1 1.25
Hemorragia 1 1.25
Disturbio Psiquiatrico 1 1.25
Intolerancia aos Efeitos Colaterais 1 1.25
Falta de Quimioterapico 1 1.25

A radioterapia foi indicada para apenas 47 pacientes (20,43%), com
uma meédia de 17 sessbes por paciente, e carga total recebida média de
2797,57 cGy, sendo que mais de 50% dos pacientes recebeu carga
superior a 4000cGy. A principal finalidade da radioterapia foi controle local
de doencga com reducao de volume (30% dos pacientes). A figura 6 mostra

a as indicacdes de radioterapia:
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Figura 16. Indicagbes de Radioterapia. SNC = Sistema Nervoso Central.

4.2.12. Sobrevida

A sobrevida média global do grupo de 230 pacientes analisados foi
de 491 + 959 dias (aproximadamente um ano e quatro meses * dois anos

e quatro meses), com minimo de um dia e maximo de 14 anos.

4.3 Anédlise comparativa das categorias de pacientes: operados X
ndo operados
Ao dividir a amostra entre pacientes que foram diagnosticado com

doenca em estadio passivel de tratamento cirdrgico e pacientes
inoperaveis, o primeiro grupo foi composto por 42 pacientes (18,26%) e o
segundo, 188 pacientes (81,73%).

O principal motivo de ndo operar foi o estadio avancado ao
diagnostico (doenca metastatica ou tumor irressecavel por invasdo de
estruturas vizinhas), o que ocorreu em 97 pacientes (51,59%), sendo que
destes, dez pacientes (5,31%) tinham sindrome da veia cava superior. Os
demais pacientes ndo foram operados pelo seguintes motivos: falta de

condicao clinica para biopsia (seis), funcdo pulmonar insuficiente (cinco),
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falta de condi¢des clinica para a cirurgia (quatro), choque séptico pulmonar
(trés), recusa de cirurgia (trés), obito antes da bidpsia por causas nao
neoplasicas (dois), progressdo da doenca apesar de tratamento
neoadjuvante (dois), margem comprometida para lobectomia (um), perda
de seguimento (um), recusa de biépsia (um), IAM (um), e TEP (um).

4.3.1. Dados demograficos

A diferenca de idades entre os grupos operado e ndo operado foi
estatisticamente significativa, com idade média dos pacientes ndo operados
mais alta (66,25 anos). A Tabela 21 mostra os dados de idade comparativos

entre 0s grupos.

Tabela 43. Anélise de idade dos pacientes apés divisdo dos grupos operado e ndo
operado.

OPERADO N Média Desvio padréo

nao 188 66.2500 11.0611
sim 42 | 61.1190 10.1121
p < 0,0063

Os dois grupos de pacientes ndo diferiram quanto ao sexo, raca,
estado civil e escolaridade (quando aplicado o teste do Qui-quadrado os
valores de p foram 0.4186, 0.9348, 0.0833 e 0.6083, respectivamente). O
perfil de profissées e o numero de pacientes aposentados também foi
semelhante entre os grupos.

A andlise estatistica comparativa mostrou uma maior proporcéo de
pacientes com acesso a plano de saude no grupo de pacientes operados
enquanto no grupo ndo operado, tinha plano de saude, com p = 0,0030. Os

dados de plano de salde sdo mostrados na tabela 22.

Tabela 22. Numero e percentual de pacientes operados e ndo operados com e sem plano de
saude.

Plano de saude Operado

Nao Sim
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Sim 1(0,43%) 3 (1,3%)
N&o 187 (81,3%) 39 (16,96%)

4.3.2. Histérico de Tabagismo

N&o houve diferenca significativa entre 0s grupos quanto ao numero
de pacientes tabagistas, carga tabagica em anos.maco/dia, anos de
tabagismo e tempo de abstinéncia em dias, porém o nimero de cigarros
consumidos/dia foi significativamente maior no grupo de pacientes nao
operados. A tabela 23 mostra os dados comparativos dos dois grupos

guanto ao tabagismo.

Tabela 23. Variaveis relativas ao tabagismo nos grupos operado e nao operado.

Variavel Operado Média Desvio Min. Max. p
padréo

Anos de Tabagismo Sim 44.64 16,47 21 66 0.6638
N&o 46.94 15.84 10 72

Carga tabagica anos.mago Sim 55.81 50.52 1.25 264  0.4379
N&o 61.86 39.13 5 280

Tempo de Abstinéncia (em Sim 833.33 1878.60 0 8030 0.6654

dias) N&o 1105.85 2954.11 0 21535

N° de cigarros/dia Sim 26.23 14.76 3 77 0.0415
N&o 29.54 24.28 1 80

4.3.3. Comorbidades e antecedentes pessoais

O Unico antecedente pessoal patologico que diferiu entre os grupos
de forma significativa foi o histérico de pneumonia prévia (um ou mais
episédios), que foi mais prevalente no grupo ndo operado (30,19%) contra
2,52% no grupo operado (p = 0.0396).

Para as demais comorbidades e antecedentes pessoais avaliados

nao houve diferenca. Foram eles: histdria prévia de outras neoplasias,
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doenca pulmonar crénica, hipertenséo arterial sistémica, infarto agudo do
miocéardio, cirurgia toracica prévia, trauma toracico preévio, tuberculose,
insuficiéncia cardiaca, doenca do tecido conjuntivo, Ulcera, obesidade,
doenca vascular periférica, hiperlipidemia, doenca cérebro vascular,
deméncia, hemiplegia, diabetes mellitus, doenca hepatica cronica,

tromboembolismo pulmonar, insuficiéncia renal cronica e depressao.

4.3.4. Sintomas e avalicao clinica inicial

Dispneia foi significativamente mais presente no grupo de pacientes
nao operados (89,11%), contra 10,89% no grupo operado (p = 0,0313),
porém quando presente, a duracdo média deste sintoma nado diferiu do
grupo operado (média de 182,31 dias nos ndo operados e 179,64 dias nos
operados, p = 0,742). O grupo ndo operado também teve maior frequéncia
de hemoptise (72,34%) em relacédo ao operado (27,66%), com p=0.0464.

Outros sintomas além de tosse, dispneia, hemoptise e dor toracica
foram mais frequentes no grupo nao operado (p = 0.0051).

A figura 7 mostra a diferenca da distribuicdo de sintomas entre os

grupos:
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Figura 17. Distribuicdo de sintomas entre 0s grupos.

O grupo de pacientes ndo operados teve maior média de perda
ponderal em seis meses, e consequentemente, menor média de IMC, com
diferenca estatisticamente significativa. A tabela 24 mostra o resultado da

analise de peso:

Tabela 24. Andlise comparativa de peso entre 0s grupos operado e nao operado.

Variavel OPERADO Média Desvio padrdo Minimo Maéaximo p

Peso atual nao 62.40 13.72 30 106 0.0232
sim 69.54 11.26 52 92

Peso perdido nao 9.13 4.16 2 20 0.0004
sim 6.36 1.74 3 8

IMC nédo 23.07 4.40 13.5 39.89  0.0496
sim 25.08 4.02 17.2 32

Todos o0s scores de performance tiveram  resultado
significativamente inferior no grupo ndo operado: estes tiveram maior
frequéncia KPS igual ou inferior a 60, Zubrod igual ou superior a dois e
Charlson igual ou superior a oito. A tabela 25 mostra s distribuicdo por

grupos nos diferentes scores:



Tabela 25. Distribuicdo dos dois grupos pelos scores de performance.

Operado? Operado?
Zubrod Nao Sim Karnofsky N&o Sim

% % % %
0 3.16 5.06 100 0.63 3.13
1 29.75 10.13 90 8.13 5.63
2 20.89 0.63 80 21.25 4.38
3 14.56 0.63 70 13.13 1.88
4 15.19 0.00 60 8.13 1.25
50 8.13 0.00
40 9.38 0.00
30 9.38 0.00
20 5.63 0.00

p < 0.0001 p < 0.0001

Operado

Charlson Néao Sim

% %
1 0.00 0.00
2 12.66 7.59
3 8.86 5.06
4 3.80 1.90
5 3.16 0.63
6 3.16 0.63
7 1.27 0.00
8 23.42 0.63
9 15.82 0.00
10 7.59 0.00
11 1.90 0.00
12 0.63 0.00
13 0.63 0.00
14 0.63 0.00

p =0.0011
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O indice de Charlson de percentual de sobrevida em 10 anos foi pior

no grupo nao operado, com probabilidade média de sobrevida do grupo

operado igual a 67,52% e do grupo néo operado, 32,12% (p <0,001).

A figura 8 mostra as curvas de probabilidade de sobrevida para os

dois grupos.
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Figura 18. Curvas para o indice de Charlson, de probabilidade de sobrevida em 10 anos,
para os dois grupos.
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Um subgrupo de 157 pacientes foi avaliado por equipe de
anestesiologia antes de ser submetido a procedimentos diagnosticos
invasivos ou tratamento cirdrgico, e houve diferenca significativa entre a
classificacdo da ASA entre os grupos, com maior frequéncia de pacientes
ASA 3 e 4 no grupo nao operado. A tabela 26 mostra os percentuais desta

avaliacao:

Tabela 26. Distribuicdo dos dois grupos de pacientes segundo a classificacdo da American Society
of Anesthesiologists.

Operado?
ASA Néo Sim
1 0.64 0.00
2 24.84 13.38
3 37.58 3.18
4 20.38 0.00
p <0.001

4.3.5. Exames Laboratoriais

O grupo de pacientes ndo operados teve menor valor médio sédio
sérico e de albumina séricas, e maior valor de Ureia, DHL e Fosfatase
Alcalina em comparagcdo com o0 grupo operado, com diferencas
significativas.

Quando analisados todos os valores de exames laboratoriais
individualmente em comparacao com os valores de referéncia, o grupo de
pacientes nao operado apresentou maior frequéncia de leucocitose,
distarbios hidroeletroliticos, DHL acima do limite normal e hipoalbuminemia.

N&o houve diferenca entre os grupos quanto os valores médios de
hemoglobina, hematdcrito e plaquetas, e a presenca de anemia foi
semelhante entre 0s grupos.

As tabelas 27 e 28 mostram o perfil de exames laboratoriais e as

alteragdes encontradas nos dois grupos.



Tabela 27. Resultados de exames laboratoriais.

Exame Operado ?
Hemoglobina nao
sim
Hematoécrito nao
sim
Sadio nao
sim
Potéassio nao
sim
Célcio nao
sim
Uréia nao
sim
Creatinina nao
sim
DHL nao
sim
Albumina nao
Sim
Fosfatase Nao
alcalina Sim
Anemia Sim
N&o
Leucocitose Sim
Nao
Disturbio Sim
hidroeletrolitico N&o
DHL Elevado Sim
N&o
Hipoalbuminemia Sim
N&o
Fosfatase Sim
elevada Né&o

Média

12.24
13.10
37.10
39.18
137.27
141.04
4.42
4.37
9.1
9.13
44.51
32.54
0.96
0.89
752.50
422.50
3.20
3.65
113.53
69.93

Desvio
Padrao
2.23
1.83
6.44
5.65
5.68
3.47
0.66
0.47
0.91
0.64
39.09
8.05
0.64
0.18
633.36
65.90
0.66
0.76
76.78
14.79

Minimo

8.00
9.1
24.20
27.40
107.00
136.00
2.6
3.40
7.00
8.10
9.00
16.00
0.20
0.60
235.00
295.00
1,50
2.10
8.90
45.00

Tabela 28. AlteracBes laboratoriais.

4.3.6. Método de Deteccéo
N&o houve diferenca entre os grupos quando contabilizados em

separado o0s pacientes com doenca detectada por sintomas (12,79%

Operado?

Sim
29.66
53.10
50.72
34.78
41.84
41.13
34.85
53.03
33.66
53.47
65.79
15.79

N&o
6.21
11.03
12.32
2.17
14.89
2.13
12.12
0.00
8.91
3.96
18.42
0.00

Maximo p

19.00
16.30
50.50
50.80
153.00
147.00
5.8
5.50
13.30
10.30
345.00
48.00
5.30
1.20
3948.00
478.00
4.80
4.50
512.00
97.00

0.9874

0.0278

0.0008

0.0013

0.0373

0.0728

0.0704

0.1366

<0.001

0.7160

0.9227

0.0197

0.4286

0.0364

0.0263

0.0055

76

operados e 68,49% nao operados ) ou achado de exame de imagem (5,48
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operados e 13,24% néo operados, p = 0.1267), porém houve diferenca
significativa no nimero de pacientes que passou por consulta prévia aquela
em que foi elaborada hipdtese diagnéstica de cancer de pulmédo sem
investigacdo adequada. O numero foi maior no grupo de pacientes nao
operados (89,29%) em relagéo aos operados (10,71%, p = 0,0045).

4.3.7. Método de Bidpsia e Estadiamento

Em ambos os grupos, o exame mais utilizado para bidpsia foi a
broncoscopia flexivel. Houve diferenca significativa no numero de
toracocenteses entre 0s grupos (0 maior numero foi realizado no grupo nao
operado). Para os demais exames, ndo houve diferenca. Os dados estao

detalhados na tabela 29.

Tabela 44. Exames diagndsticos realizados entre 0s grupos.

N&o Operado Operado p

Broncoscopia Sim (n = 169) 76.92% 23.08 p =0.0014
N&o (n = 61) 100.00% 0.00%

Toracocentese Sim (n = 30) 96.67% 3.33% p = 0.0405
Né&o (n = 200) 81.60% 18.40%

Core Biopsy Sim (n = 46) 91.30% 8.70% p = 0.605
N&o (n = 184) 79.35% 20.65%

Videotoracoscopia  Sim (n = 8) 100.00% 0.00% p =0.1736
N&o (n = 222) 81.08% 18.92%

Mediastinoscopia Sim (n = 15) 66,67% 33.33% p=0.1181
N&o (n = 215) 82,79% 17.21%

Chamberlain Sim (n =1) 100.00% 0.00% p = 0.0657
N&o (n = 229) 81.66% 18.34%

O resultado das biopsias realizadas durante a mediastinoscopia
apresentou diferenca significativa: todos os resultados positivos para
neoplasia e inconclusivos foram do grupo nao operado, e todos os
pacientes do grupo operado tiveram a biopsia de linfonodos mediastinais
negativas para neoplasia, com p = 0.0376. A tabela 30 mostra os resultados

em detalhes.
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Tabela 30. Percentual de resultados de mediastinoscopia inconclusivos, positivos para
neoplasia e negativos para neoplasia nos pacientes operados e nao operados.

Resultado da mediastinoscopia N&o Operado Operado

Inconclusivo 100% 0
Positivo para neoplasia 100.00 0
Negativo Para neoplasia 37.50 62.50

Quanto a broncoscopia, ndo houve diferenca entre 0 nimero de
bidpsias transbrdonquicas, endobrénquicas e lavados realizados entre 0s
grupos, porém o escovado brénquico foi mais frequente no grupo nao
operado (p = 0.0171).

Quanto aos exames de imagem (TC de térax, TC de abdome, US de
torax, PET CT e cintilografia 6ssea), houve diferenca significativa entre os
grupos apenas no PET CT: o Unico exame da amostra foi realizado num
paciente operado (p = 0.0340). Para os demais, o numero de exames foi

proporcional entre 0s grupos.

4.3.8. Tipo histologico

No grupo de pacientes ndo operados, o tipo histolégico mais
frequente foi o adenocarcinoma (32,44%), seguido de CEC (25,53%) e
carcinoma neuroendaocrino (20,21%). No grupo submetido a cirurgia, 0 mais
prevalente foi o CEC (40,48%), seguido de adenocarcinoma (38,10%) e
tumor carcinoide (9,52%). A diferenca entre os grupos foi estatisticamente
significativa, com p < 0,001.

A figura 9 mostra a distribuic&o dos tipos histologicos entre os grupos

de pacientes:



79

45,%
40,%

35,%

30,%
25,%
20,%
15,
10,%
0,% — p— . — [ |
0@'0 (‘,‘SJ q{"\) Sbm

B N3o Operado m Operado

®

®

Figura 19. Distribuicao dos grupos por tipo histolégico tumoral.

O exame de imunohistoquimica foi realizado com maior
frequéncia no grupo nédo operado (54,87%), em comparacédo a 30,43% no
grupo operado, com p= 0,0326.

4.3.9. Tamanho da neoplasia e Estadiamento final

Houve diferenca significativa entre os grupos em todas as categorias
do estadiamento TNM, tendo o grupo ndo operado maior frequéncia de
pacientes com doenca avancada e maior média de tamanho do tumor
primario: 85% dos pacientes com doenca T2b, 91,30% com T3 e 95,12%
com T4 eram do grupo néo operado.

Os dois pacientes que nao tiveram condi¢@es clinicas de realizar TC
de toérax para definir o tamanho exato do tumor primario e, portanto, com

classificacdo Tx eram do grupo nao operado.
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Os estadiamento linfonodal mostrou 60% dos pacientes com doenca
N1, 92,96% daqueles com N2 e 100% dos que tinham doenca N3 no grupo
nao operado.

Todos os pacientes com doenca metastética eram do grupo néo
operado, sendo mais prevalente o estadio M1a (27,66% dos pacientes com
metastase), seguido do M1c (25,53%). Nao havia dados suficientes nos
prontuarios para definir a presenca de metastases em 61 pacientes, que
foram classificados como Mx (26,96% da amostra total).

As tabelas 31 a 34 mostram em detalhes o estadiamento TNM por
grupos, num subgrupo de 209 pacientes. Os demais ndo apresentavam

dados suficientes em prontuario para concluir o estadiamento.

Tabela 31. Tamanho da Neoplasia por grupos. Para cada tamanho de neoplasia (T), a primeira
linha corresponde ao percentual da amostra total. A segunda linha corresponde ao percentual da
linha e a Terceira linha corresponde ao percentual da coluna. Exemplo: Da amostra total, 1,57%
dos pacientes néo foi operado e tinha estadio T1la. Dentre os pacientes T1a, 75% néo foi operado,
e dentre os ndo operados, 1,89% tinha estadio T1a.

TAMANHO DA NEOPLASIA (T) OPERADO TOTAL

NAO SIM
Percentual geral Tla 1.57 0.52 2.09
Percentual da Linha 75.00 25.00
Percentual da Coluna 1.89 3.13
Tib 1.57 2.09 3.66
42.86 57.14
1.89 12.50
Tic 3.14 3.66 6.81
46.15 53.85
3.77 21.88
T2a 4.19 4.71 8.90
47.06 52.94
5.03 28.13
T2b 8.90 1.57 10.47
85.00 15.00
10.69 9.38
T3 2199 2.09 24.08
91.30 8.70
26.42 12.50
T4 40.84 2.09 42.93
95.12 4.88
49.06 12.50
TX 1.05 0.00 1.05
100.00 0.00
1.26 0.00

TOTAL 83.25 16.75 100.00
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Tabela 32. Estadiamento linfonodal por grupos. Para cada estadio linfonodal (N), a primeira linha
corresponde ao percentual da amostra total. A segunda linha corresponde ao percentual da linha e
a Terceira linha corresponde ao percentual da coluna. Exemplo: Da amostra total, 6,08% dos
pacientes ndo foi operado e tinha estadio NO. Dentre os pacientes NO, 33,33% nao foi operado, e
dentre os ndo operados, 7,33%% tinha estadio T1a.

ESTADIAMENTO LINFONODAL OPERADO TOTAL

(N) NAO SIM
Percentual geral NO 6.08 12.15 18.23
Percentual da Linha 33.33 66.67
Percentual da 7.33 | 70.97
Coluna N1 331 221 552
60.00 40.00
4,00 12.90
N2 36.46 2.76 39.23
9296 7.04
44,000 16.13
N3 33.70 0.00 33.70
100.00 0.00
40.67 @ 0.00
NXx 3.31 0.00 3.31
100.00 0.00
4.00 0.00
TOTAL 82.87 17.13 100.00

Tabela 33. Estadiamento a disténcia por grupos. Para cada estadio (M), a primeira linha
corresponde ao percentual da amostra total. A segunda linha corresponde ao percentual da linha e
a Terceira linha corresponde ao percentual da coluna. Exemplo: Da amostra total, 15,22% dos
pacientes nao foi operado e tinha estadio MO. Dentre os pacientes MO0, 53,03% nao foi operado, e
dentre os nédo operados, 7,33%% tinha estadio T1a.

ESTADIAMENTO A DISTANCIA OPERADO  TOTAL

(M) NAO SIM
Percentual geral MO 1522 14.48 28.70
Percentual da Linha 53.03 46.97
Percentual da 18.62 73.81
Coluna Mla 22.61 0.00 2261
100.00 0.00
27.66 0.00
M1b 0.87 0.00 0.87
100.00 0.00
1.06 0.00
Mlc 20.87 0.00 20.87
100.00 0.00
25,53 0.00
Mx 2217 478 26.96
82.26 17.74
27.13 26.19

TOTAL 81.74 18.26 100.00
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Tabela 34. Estadiamento final. Para cada estadio, a primeira linha corresponde ao percentual da
amostra total. A segunda linha corresponde ao percentual da linha e a Terceira linha corresponde
ao percentual da coluna. Exemplo: Da amostra total, 0,48% dos pacientes néo foi operado e tinha
estadio IA1. Dentre os pacientes I1A1, 33,33% néo foi operado, e dentre os ndo operados, 0,59%%

tinha estadio IA1.

ESTADIAMENTO FINAL
(TNM LUNG CANCER 2018)
Percentual geral IA1
Percentual da Linha
Percentual da Coluna
1A2

IA3

A

1B

A

1B

lnc

IVA

VB

TOTAL

OPERADO
NAO SIM
0.48 0.96
33.33 66.67
0.59 5.13
0.00 0.96
0.00  100.00
0.00 5.13
0.48 2.87
1429 85.71
0.59 15.38
0.96 4.31
18.18 81.82
1.18  23.08
0.00 0.48
0.00  100.00
0.00 2.56
2.87 3.35
46.15 53.85
353 17.95
6.70 4.31
60.87 39.13
8.24  23.08
19.14  0.96
95.24  4.76
2353 5.3
11.00  0.00

100.00 0.00
13.53  0.00
15.79  0.00
100.00 0.00
19.41  0.00
2440  0.00

100.00 0.00
31.97  0.00
83.90 16.10

TOTAL

1.44

0.96

3.35

5.26

0.48

6.22

11.00

20.10

11.00

15.79

24.40

100.00

As lesbes de maior tamanho quando avaliadas em tomografia

estavam no grupo ndo operado, com diferenca de médias de tamanho

estatisticamente significativa. A tabela 35 mostra os dados do tamanho do



83

tumor, avaliado em tomografia computadorizada, comparativamente entre

0S grupos.

Tabela 35. Comparacéo entre o tamanho do tumor nos grupos operado e ndo operado.

OPERADO Média Desvio Padréao

néao 6.69
sim 3.79
4.3.10. Funcao pulmonar

2.98
1.64

Minimo

0.3
1.0

Maximo
16.0
8.1
p <0.001

A espirometria foi mais realizada em 41 pacientes ndo operados,

porém todos os que nao fizeram o exame também eram deste grupo, e

todos do grupo operado fizeram o exame. A diferenca foi estatisticamente

significativa com valor de p <0,001.

Apenas cinco pacientes ndo foram operados por fungdo pulmonar

insuficiente para a ressecc¢ao necessaria, e as provas de funcao pulmonar

obtidas por espirometria ndo diferiram entre os grupos operado e nao

operado.

A tabela 36 mostra os valores de VEF1 em litros, VEF1 percentual,

CVF em litros e CVF percentual.

Tabela 36. Resultados da espirometria divididos por grupos.

OPERADO?
VEF1 (litros) né&o
sim
VEF1 % nao
sim
CVF (litros)  néo
sim
CVF % néo

sim

Média Desvio padrdo Minimo Maximo
1.73 0.73 0.55 3.27
2.17 0.82 0.99 3.36
52.19 34.54 0.28 116
51.61 37.15 0.69 102
2.60 0.99 0.91 5.18
2.95 0.91 1.52 4.53
68.41 31.42 0.36 116
79.06 31.38 0.77 117

0.0762

0.9562

0.2482

0.3827
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4.3.11. Quimioterapia e radioterapia

N&o houve diferenca entre 0s grupos quanto ao numero de pacientes
submetidos a quimioterapia, porém quanto ao tipo de esquema, a
guimioterapia adjuvante foi mais frequente no grupo operado (91,3%) e a
paliativa no grupo néao operado (75,5%), com p < 0,001.

No grupo operado, 84% completou o esquema de quimioterapia
proposto, e no grupo ndo operado, apenas 28,30% completou o tratamento,
e esta diferenca foi significativa (p< 0,001).

O numero de pacientes submetidos a radioterapia foi semelhante
entre os grupos (19,1% nao operados e 26,1% operados, p = 0,3062), e
também ndo houve diferenca entre 0os grupos quanto a carga total recebida

e nimero de sessoes.

4.3.12. Sobrevida

No momento do ultimo contato com cada paciente, 44,57% do total
ja tinha morrido, e deste grupo, 91,03% era do grupo nao operado, contra
8,97% do grupo operado. A diferenca foi significativa (p = 0,0066).

A sobrevida média do grupo operado foi de 1797,24 dias (4,5 anos),
enguanto no grupo nao operado a média foi de 200,14 dias (6,5 meses).

A tabela 37 mostra os dados de sobrevida (em dias), e a 10 mostra
a curva de Kaplan-Meier dos dados de sobrevida, com diferenca

significativa entre os grupos (p < 0,001).

Tabela 37. Medidas de tendéncia central de sobrevida em dias por grupos.

Média Desvio Padrao Minimo Maximo Mediana
Operado? Sim 1.797.24 1644 30 5110 1095
Ndo 200.14 258.3 1 1460 90
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Figura 20. Curvas de sobrevida de Kaplan Meier nos grupos operado e ndo operado.

4.4. Correlacdo entre percentual de peso perdido, caracteristicas

clinico-radioldgicas e estadiamento

Quanto aos sintomas, 0s pacientes com dispneia tiveram maior
percentual de peso perdido em relagcdo aqueles sem este sintoma, com
diferenca estatisticamente significativa. Para os demais sintomas, a
diferenca de percentual de peso perdido quando eles estavam presentes

ou ausentes néo foi significativa, conforme a tabela 38.

Tabela 38. Percentual de peso perdido de acordo com os sintomas.

Sintoma N Média Desvio Padrdo Minimo Méximo p

Tosse n 19 11.84 6.35 5.97 28.57 0,4218
s 69 13.14 6.15 3.23 28.57

Dispneia n 33 11.19 5 3.23 24.28  0,0386
s 52 1381 6.40 6.25 28.57

Dor Toracica n 97 12.72 6 26.32 11.43 0,89
s 73 12.89 5.88 28.57 11.43

Hemoptise n 56 13.19 5.88 4.54 28.57 0,12
s 31 11.20 5.28 3.23 28.30
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Os resultados de radigrafia simples de térax foram categorizados de
acordo com a alteragao principal em sete categorias e estes achados foram
correlacionados com o percentual de peso perdido dos pacientes. Apesar
de ndo haver significancia estatistica entre as diferencas de medidas de
tendencia central, houve maior percentual de perda ponderal naqueles com
lesGes centrais que se apresentavam radiograficamente como atelectasia,
empastamento hilar e alargamento de mediastino, conforme mostram as

figuras 11 e 12 e a tabela 39.
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Figura 11. Percentual de peso perdido de acordo com as altera¢cOes radiogréficas.
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Figura 12. Médias de percentual de peso perdido de acordo com as alterag6es radiograficas.

Tabela 39. Medidas de tendéncia central de percentual de peso perdido para os achados
radiograficos.

Achado de Radiografia | N Média Desvio padrdo Minimo Maximo Mediana

Massa 81 12.93 5.60 6.25 28.30 11.40
Derrame Pleural 27 1243 4.36 7.14 20.34 11.43
Nd&dulo 26 9.43 5.06 3.84 21.42 7.32
Atelectasia 20 16.67 6.81 7.10 28.57 14.90
Empastamento De Hilo 6 18.04 6.15 13.33 25.00 15.79
Opacidade Difusa 4 13.24 10.25 7.14 28.57 8.63
Mediastino Alargado 3 16.43 3.03 14.28 18.57 16.43

N&o houve diferenca estatisticamente significative entre o percentual
de peso perdido de acordo com o estadiamento final, porém, os pacientes
com estadio igual ou superior a IlIA apresentaram maior perda ponderal,

conforme as figuras 13 e 14 e tabela 40.
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Tabela 40. Medidas de tendéncia central de % de peso perdido de acordo com o estadiamento.

Estadiamento N Média Desvio padrdo Minimo Maximo Mediana

final

A1 1 6.85 . 6.85 6.85 6.85
IA3 7 857 4.64 3.84 13.11 8.77
1B 11 9.08 2.00 7.14 11.40 8.57
1B 13 6.62 1.04 5.88 7.35 6.62
A 23 10.16 2.44 7.10 14.28 8.99
B 42 14.64 6.45 5.97 28.57 14.04
Inc 23 11.81 7.22 3.24 28.57 9.86
IVA 33 13,55 5.59 7.14 24.29 11.43
IVB 51 14.22 5.42 4.55 26.32 14.28

Foi realizada correlacao entre percentual de peso perdido e 0s tipos
histolégicos mais comuns bem como com o grupo de pacientes que nao
apresentou condi¢des clinicas de ser submetido a bidpsia, porém né&o

houve diferenca entre os grupos, como mostra a tabela 41.

Tabela 41. Percentual de peso perdido de acordo com o tipo histolégico do tumor.

Tipo Histologico N Média Desvio Minimo Maximo Mediana
padrédo

Neuroenddcrino de alto 42 13.85 5.97 4.55 28.57 14.28
Grau

Adenocarcinoma 77 13.38 5.89 5.88 28.57 11.56
CEC 65 12.84 6.50 3.24 28.30 11.40
Carcinoma 17 11.43 4.43 6.25 18.57 11.15
Sem Bidpsia 19 10.36 5.60 7.14 22.86 7.86

4.5. Anélise de fatores relacionados ao tamanho do tumor
O tamanho do tumor foi definido através de medidas obtidas por TC
e este dado foi comparado com método de deteccédo, sintomas, achado de

radiografia, tipo histolégico e estadiamento.
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Os pacientes cuja doenca foi detectada através de sintomas

apresentaram na TC les@es significativamente maiores (6,52 + 3,03cm) do

gue aqueles em que a tumor foi achado incidental em exame de imagem,

conforme a figura 15. A tabela 42 mostra as medidas de tendéncia central

do tamanho do tumor em centimetros de acordo com o método de detecgéo.

F 4.29
Prob =F 0.0155

TAMANHO EM CM
|
|

Achado de Rx

Achadode TC
METODO DE DETECCACD

sintomas

Figura 15. Tamanho do tumor em cm de acordo com método de detecgéo.

Tabela 42. Medidas de tendéncia central do tamanho do tumor em cm de acordo com o0 método de

Método De
Deteccéao
Sintomas
Achado de Rx
Achado de TC

N Média
178 6.52
30 5.24
11 4.16

deteccéo.

Desvio Minimo Maximo Mediana
padrédo
3.03 0.3 16.0 6.0
2.06 25 11.0 5.3
3.08 1.0 10.1 4.5

Quanto aos achados radiogréficos, os pacientes que apresentaram

as maiores lesdes na TC foram aqueles com atelectasia e empastamento

hilar na radiografia simples, com diferenca significativa entre o tamanho do
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tumor de acordo com o achado radiogréfico. A figura 16 mostra a

distribuicdo das medidas de tendéncia central, e os valores sdo detalhados

na tabela 43.
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Figura 16. Tamanho do tumor em cm de acordo com achado radiografico principal.

Tabela 43. Medidas de tendéncia central do tamanho do tumor de acordo com o achado

Achado radiogréfico

Atelectasia
Empastamento De
Hilo

Massa

Derrame Pleural
Opacidade Difusa
Mediastino Alargado

Noédulo

N Média
20 7.70
6 6.98
81 6.65
27 6.38
4 6.20
3 5.65
26 4.03

radiogréfico.

Desvio Minimo Maéaximo Mediana

padrédo
4.82 15 16.0 7.0
3.02 45 11.0 6.2
2.35 2.0 11.3 6.1
3.51 2.0 12.3 5.0
0.87 5.2 6.7 6.7
0.92 5.0 6.3 5.6
2.67 0.3 10.1 35

As maiores les@es vistas em TC de térax foram encontradas nos pacientes

com bhidépsia positiva para carcinoma (8,03 + 3,29 cm) nos quais nao foi possivel

prosseguir a investigacao de tipo hitol6gico. Em seguida, foram os tumores do tipo
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neuroendécrino de alto grau (7,35 * 3,28cm) e CEC (7,1 £ 3,27cm). As medidas

de tendéncia central para cada tipo histolégico sdo mostradas na figura 17 e na

tabela 44.
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Figura 17. Tamanho do tumor na tomografia de acordo com o tipo histolégico.

Tabela 44. Medidas de tendéncia central do tamanho do tumor em cm de acordo com o

tipo histolégico tipo histologico.

Tipo Histolégico N Média Desvio Minimo
padrdo

Carcinoma 16 8.03 3.29 4.0 12.0
Neuroenddcrino de alto 42 7.35 3.28 1.0 12.3
grau

CEC 63 7.10 3.27 21 16.0
Sem bidpsia 19 b5.77 2.00 3.2 11.0
Positivo para neoplasia 3 5.50 5.5 5.5
Adenocarcinoma 76 5.12 2.30 1.0 12.0
Carcinoide 5 143 1.10 0.3 25

7.8
7.4

6.7
5.2
5.5
4.8
15

Maximo Mediana

Quanto mais avancado o estadiamento dos pacientes, maior era o

tamanho do tumor principal, com diferenca significativa entre os grupos e
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aumento de tamanho diretamente proporcional ao aumento de estadio do
IA1 ao llIC (Figura 18 e Tabela 45).
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Figura 18. Tamanho do tumor em centimetros de acordo com o estadiamento.

Tabela 45. Medidas de tendéncia central do tamanho do tumor de acordo com o

estadiamento.

Estadiamento = N Média Desvio padrdo Minimo Maximo Mediana

final

IA1 3 1.10 0.85 0.3 2.0 1.0
IA2 2 1.75 0.35 1.5 2.0 1.7
1A3 7 3.08 0.88 2.5 4.6 2.8
IB 11 3.70 0.49 2.8 4.3 3.8
11B 13 4.98 1.30 25 5.9 55
VB 51 5.72 2.47 1.4 12.3 6.0
1A 23  6.04 2.24 3.5 11.0 5.0
B 42  6.62 2.97 1.6 15.0 6.0
IVA 33 7.50 3.26 1.0 12.0 9.1

lnc 23 8.29 3.08 4.0 16.0 8.0
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O tamanho do tumor nédo diferiu entre 0s grupos sintomaticos e
assintomaticos quanto considerados os sintomas de tosse, dispneia, dor
toracica e hemoptise isoladamente, conforme mostram a figura 19 e a

tabela 46 com as medidas de tendéncia central do tamanho do tumor em

cm.
° F 0.61 F 1.52
’ b Prob > F 0.2204
TOSSE Prob > F 0.4370 DISPNEIA o
g 10 Z 10
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Figura 19. Tamanho do tumor de acordo com a presenca ou auséncia de cada sintoma.

Tabela 46. Medidas de tendéncia central do tamanho do tumor em cm de acordo com

cada sintoma.

Sintoma N Média Desviopadrdo Minimo Maximo Mediana
Tosse n 54 597 3.26 1.0 16.0 5.5

s 129 6.40 2.96 0.3 15.0 5.9
Dispneia n 69 5.94 3.13 1.0 16.0 5.7

s 101 6.58 2.96 0.3 12.3 6.0
Dor tordcica n 97 6.29 3.29 0.3 16.0 5.8

s | 73 6.06 2.65 15 12.0 5.7
Hemoptise n 124 6.23 3.25 0.3 16.0 5.7

s 47 6.14 2.22 2.5 11.7 6.1
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4.6. Andlise de fatores que interferiram na sobrevida

Foi realizada andlise de sobrevida de acordo com cada variavel.
Os pacientes foram categorizados por idades, e quanto maior a
idade, menor a sobrevida, com diferenca significativa entre as idades na

sobrevida em dois anos, com p = 0,002. (Figura 20).

Product-Limit Survival Estimates Product-Limit Survival Estimates

+ Censored

02 02 |—\‘:!

0 100 200 300 400 500 600 0 100 200 300 400 500 600
temposobrevida temposobravida

Figura 20. Sobrevida por idade em um ano (esquerda) e em dois anos (direita). Onde: 0 = < 40
anos; 1=40a 49 anos; 2=50a 59 anos; 3 =60 a 69 anos; 4=70a 79 anos; 5 = 80 anos ou mais).

Nado interferiam de modo significativo na sobrevida sexo,
escolaridade e estado civil (Figura 21). Pacientes com acesso a planos de
saude (3215.00 + 1870.31 dias) apresentaram melhor sobrevida do que os
gue néo tinham acesso (p < 0,001) (Tabela 47).
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Figura 21. Sobrevida em 1 ano (coluna da esquerda) e em 2 anos (coluna da direita) de acordo

com sexo, estado civil e escolaridade.

Table 47. Medidas de tendéncia central de sobrevida para pacientes com e sem plano de

Plano de Salde

Sim
Nao

saude.

n
4 3215.00
226 = 443.59

Média Desvio padréo
1870.31 1095.00 4830.00 3467.50
869.75

Minimo Maximo Mediana

1.00 5110.00 150.00
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O grupo de pacientes tabagistas teve sobrevida menor que o de
pacientes ndo tabagistas, porém a diferenca ndo foi estatisticamente

significativa (1 ano: p = 0,57; 2 anos: p = 0,38), conforme a figura 22.

Product-Limit Survival Estimates Product-Limit Survival Estimates

Survival Probability
Suvival Probability

0 100 200 300 400 500 600 o 100 200 300 400 500 600
temposobrevida temposobrevida

HISTORIA DE TABAGISMO

sim HISTORIA DE TABAGISMO

sim

Figura 22. Sobrevida em 1ano (esquerda) e em 2 anos (direita) para pacientes tabagistas e ndo

tabagistas.

Os achados clinicos que impactaram a sobrevida de forma
significativa foram dispneia e perda ponderal superior a 5% em 6 meses. O
grupo de pacientes com histéria positiva de dispneia teve sobrevida média
de aproximadamente 10 meses, contra sobrevida de 17 meses no grupo
sem dispneia, com diferenca significativa entre os grupos.

Os outros sintomas (tosse, dor toracica e hemoptise) nao interferiram
de forma significativa na sobrevida. As medidas de tendéncia central para
todos os sintomas estdo discriminadas na tabela 48, com os respectivos
valores de p, e as curvas de sobrevida em 1 e 2 anos sdo mostradas na

figura 23.



Tabela 48. Medidas de tendencia central de sobrevida de acordo com sintomas.

Tosse

N

S

Dispnéia

N

S

Dor toréacica
N

S
Hemoptise
n

S

Média Desvio Padrdo Minimo Maximo Mediana

537.30
377.82

538.39
310.17

427.03
466.15

427.48
518.57

1011.01
693.90

937.73
589.16

852.93
790.16

845.43
742.31

4830
4015

4830
4015

4830
4015

4830
3650

240
150

270
120

180
180

120
330

p

0.0905

0.0081

0.6733

0.3838

98
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Figura 23. Curvas de sobrevida em 1 anos (esquerda) e 2 anos (direita) de acordo com cada
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sintoma. Os valores de p para sobrevida em 1 e 2 anos séo respectivamente: Tosse: 0,2798 e
0,1358; dispneia: 0,0095 e 0,0123; dor toracica: 0,4465 e 0,6075; hemoptise: 0,0670 e 0,2385.

Pacientes com perda ponderal superior a 5% em seis meses tiveram
menor sobrevida em um e em dois anos (p = 0,0049 e p = 0,0002

respectivamente), como mostram as curvas na figura 24.
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Figura 24. Curvas de sobrevida em 1 e 2 anos de acordo com apresenca de perda ponderal

superior a 5%.

Pacientes que apresentavam outros sintomas ndo respiratorios
tiveram sobrevida em um e dois anos menor que 0s que ndo apresentavam,

porém a diferenca nao foi significativa (p = 0,0995 e p = 0,1052) (Figura 25).
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Figura 25. Curvas de sobrevida em 1 e em 2 anos de acordo com a presenca de outros sintomas.
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Quanto as comorbidades, a sobrevida em um e dois anos foi menor
nos pacientes com antecedente de pneumonias prévias (p = 0,017) e
insuficiéncia cardiaca (p = 0,023), conforme mostram a tabela 49 e a figura
26.

Tabela 49. Dados de sobrevida de acordo com antecedents de pneumonias prévias e

insuficiéncia cardiaca.

N Desvio Minimo Méximo Mediana Média
Padréo
Pneumonias n 107 499.12 907.28 1 4830 240
prévias
s 52 270.35 350.56 2 1460 135
Insuficiéncia n 143 458.01 811.13 1 4830 240
cardiaca

s 16 123.00 144.19 15 450 60
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Figura 26. Sobrevida em 1 a 2 anos para pacientes com e sem antecedentes de

pneumonias prévias e insuficiencia cardiaca.

Para as demais co-morbidades estudadas (doenca cérebro vascular,
doenca hepética, Diabetes Melitus, hipertenséo arterial sistémica, doenca
vascular periférica, obesidade, depressao, doenca do tecido conjuntivo,
hiperlipidemia, deméncia, hemiplegia, tromboembolismo pulmonar,
tuberculose e insuficiéncia renal crénica), quando estavam presentes
resultaram em sobrevida menor, porém as diferenca de sobrevida entre os
pacientes com e sem estas co-morbidades néo foi significativa.

Algumas alteracbes laboratoriais se correlacionaram com menor
sobrevida, como leucocitose, disturbios hidroeletroliticos, DHL elevado e
hipoalbuminemia.

Os scores de performance (Zubrod, Karnofsky e Charlson), bem

como a avaliagdo pré anestésia (ASA) foram importantes preditores de
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sobrevida, sendo menor a sobrevida quanto pior a pontuacdo em cada
score, com p < 0,001 para todas as curvas, como mostram as figuras 27 e
28:
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Figura 27. Curvas de sobrevida de 1 ano (esquerda) e 2 anos (direita) de acordo com os

scores de Zubrod (acima) e Karnofsky (abaixo).
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Product-Limit Survival Estimates Produet-Limit Survival Estimates
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Figura 28. Curvas de sobrevida de 1 ano (esquerda) e 2 anos (direita) de acordo com o

score de Charlson (acima) e com a avaliagdo pré anestésica ASA (abaixo).

A tabela 50 mostra as medidas de tendéncia central de todas as
alteracOes laboratoriais, e as curvas de sobrevida sdo representadas
figuras 29 e 30.
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Tabela 50. Medidas de tendéncia central de sobrevida de acordo com altera¢des laboratoriais.

Alteracdo Laboratorial Média Desvio padrdo Minimo Maximo p
ANEMIA
Né&o 502.00 855.52 1 4830 0.4292
Sim 419.92 783.87 2 4745
LEUCOCITOSE
N&o 494.30 817.29 1 4830 <0.001
Sim 256.43 587.41 3 4015
DISTURBIO
HIDROELETROLITICO
Nao 564.70 831.67 3 4830 0.0009
Sim 240.84 532.24 1 4015
DHL ELEVADO
N&o 586.61 768.36 30 4015 0.0063
Sim 265.77 291.18 2 1095
HIPOALBUMINEMIA
N&o 566.47 699.84 1 3650 <0.001
Sim 200.76 222.85 2 1020
FOSFATASE
ELEVADA
N&o 440.97 561.92 3 3102 0.3631

Sim 303.67 300.97 3 1095
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Figura 29. Curvas de sobrevida em 1 e 2 anos para pacientes com leucocitose e distlrbio
hidroeletrolitico (curvas em Vermelho) comparados aqueles sem estas alteragdes (curvas em azul).

Para todas as curvas, p <0,005.
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Figura 30. Curvas de sobrevida em 1 e 2 anos para pacientes com DHL elevdo e hipoalbuminemia

(curvas em Vermelho) comparados aqueles sem estas alteracdes (curvas em azul). Para todas as

curvas, p <0,005.

A sobrevida dos pacientes cujo tumor foi achado tomografico

incidental foi melhor do que a daqueles sintomaticos, porém a diferenca nao

teve significancia estatistica (p = 0,1137 para sobrevida em um ano e p =

0,0635 para sobrevida em dois anos). As curvas estdo representadas na

figura 31.
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Figura 31. Sobrevida em 1 e 2 anos de acordo com o método de detec¢do da neoplasia pulmonar.

Quanto aos achados radiogréficos, a sobrevida foi menor tanto em um
gquanto em dois anos nos pacientes que apresentavam alargamento de
mediastino, massa e derrame pleural, no entando, n&o houve significancia
estatistica entre os achados, apesar da diferenca nas curvas, como se pode

observer na figura 32.
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Figura 32. Curvas de sobrevida em 1 a 2 anos de acordo com achados radiograficos (p = 0,5485 e

0,2370 respectivamente).

O grau de suspeita de neoplasia interferiu ha sobrevida, uma vez que
pacientes que tiveram consulta prévia aquela em que se suspeitou de
neoplasia, e na ocasido ja apresentavam sintomas tiveram menor sobrevida

tanto em um quanto em dois anos, com diferenca significativa na sobrevida
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em um ano (p = 0,0059). As curvas de Kaplan-Meier para esta variavel

estdo na figura 33.
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Figura 33. Sobrevida em 1 e 2 anos para para consulta previa sem rastreio para neoplasia

pulmonar.

Os pacientes submetidos a TC de toérax tiveram sobrevida
significativamente maior do que os que néo tiveram condi¢ao ou indicagao

de fazer tal exame (p < 0,005), figura 37.
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Figura 34. Comparagéo entre sobrevida em 1 ano dos pacientes que fizeram e dos que néo fizeram
TC de térax.

O estadiamento final teve correlacéo direta com a sobrevida, com
diferenca significativa entre os grupos. O grupo com maior sobrevida média
foi 0 dos pacientes com estadio 1A2 e IIA (média de 10 anos), e com menor
sobrevida foi aguele com estadiamento IVA (média de 6 meses). A tabela
51 mostra as medidas de tendéncia central de sobrevida em dias para cada

estadiamento. O estadiamento T maior, N maior e invasao de estruturas
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vizinhas também influenciaram de forma significativa na sobrevida, com p<
0,005 para todas as comparacdes, como mostram as curvas adiante
(figuras 35 a 37)

Tabela 51. Medidas de Tendéncia central de sobrevida de acordo com estadiamento final.

ESTADIAMENTO Média Desvio padrdo Minimo Maximo Mediana
FINAL

IA1 363.33 323.16 120 730 240
IA2 3650.00 516.19 3285 4015 3650
IA3 1022.86 1273.97 60 3650 730
IB 1511.45 1980.36 1 4830 365
A 3650.00 3650 3650 3650
1B 621.85 1010.62 7 3650 180
A 969.26 1315.90 12 5110 390
B 322.71 770.96 10 3650 90
lnc 377.57 462.25 8 1460 210
IVA 182.91 212.89 960 90
VB 285.61 530.24 3 3650 180
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Figura 36. Sobrevida em 1 e 2 anos de acordo com a presenca de invaséo de estruturas adjacentes



112

Product-Limit Survival Estimates Product-Limit Survival Estimates

— ]l
y = . i B W

Sunvival Probability
Survival Probability

00| *Censored | S—
00
0 100 200 300 400 500 600 0 100 200 300 400 500 600
temposobrevida temposobrevida
ESTADIAMENTO FINAL ESTADIAMENTO FINAL
1A1 1A2 1A} —— B 1A U} 1A1 A2 ——— A3 —— B 1IA 1B
A 1= nec IVA VB A [Ul=) li9 VA VB

Figura 37. Sobrevida de acordo com Estadimamento final em 1 ano (p = 0,0142) e em 2 anos (p =
0,0001).

Quanto a definicdo de tipo histoldgico, apresentaram pior sobrevida
0S pacientes sem bidpsia e aqueles com citopatolégico positivo para
neoplasia ou amostra positiva para carcinoma sem condi¢do clinica de
prosseguir investigacao para definicdo de subtipo de tumor, como mostram
as curvas abaixo. A diferenca de sobrevida entre os diferentes tipos
histologicos foi significativa (p <0,001 para 1 e 2 anos): o tipo mais agressivo
foi o adenocarcinoma, e o que apresentou melhor sobrevida, foi o

carcinoma de células escamosas. A figura 38 mostra as curvas de
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Figura 38. Curvas de sobrevida em 1 e 2 anos de acordo com o tipo histolégico tumoral.
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Nao foi possivel definir ou estimar os fatores que conferiram aos
pacientes risco de ndo ser operado, uma vez que a tentativa de realizar
regressao logistica para tal, mostrou grande diferenca entre os grupos
operado e ndo operado, resultando em separagcdo completa entre os eles,

ndo sendo possivel compara-los em relacdo a calculo de riscos.
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5. Discussao

Ha poucos estudos na literatura que comparem caracteristicas
clinicas, laboratoriais e radioldégicas entre pacientes portadores de
carcinoma broncogénico operavel e ndo operavel (Mansner et al, 2005;
Yang et al, 2014; Paci et al, 2017). A maioria dos estudos atuais tem como
foco a deteccéo por exames de imagem. Estudos que dividem a neoplasia
de pulm&o em categorias para analisar a melhor forma de conduzir a
doenca em seus diferentes estagios de gravidade, separam 0s pacientes
de acordo com estadiamento.

Os pacientes sao classificados em detalhes e com extrema precisao
guanto a morfologia das lesdes vistas em exames de imagem e resultados
de bidpsias, e sdo desconsideradas importantes diferencas clinicas e
laboratoriais, destes grupos. S&o escassas as informagdes a respeito do
guanto estes pacientes diferem ndo apenas quanto a morfologia das lesées,
mas quanto a alteracdes clinicas, de performance e laboratoriais de rotina,
diferencas essas que podem ser ferramenta util na deteccdo da doenca
guanto ndo ha disponibilidade de exames de imagem de maior custo para
o diagnaostico.

Diante de todas as opcdes atuais de investigacao por imagem e por
técnicas minimamente invasivas, esperava-se uma diminuicdo no namero
de pacientes que chegam ao servico meédico especializado j& com doencga
avancada, porém este namero continua estavel independente de tratar-se
de paises desenvolvidos ou em desenvolvimento (GLOBOCAN 2018; INCA
2019).

Esta realidade pode ser explicada pelo fato de que quase todos os
protocolos atuais de rastreamento para carcinoma broncogénico baseiam-
se em uso de tomografia computadorizada. Isto vai de encontro aos
principios que definem um exame adequado para rastreamento em massa,
o qual deveria ter baixo custo, ser de facil execucéo e conferir baixo risco

ao paciente (Wilson et al, 1968; Herman, 2006; Maxim et al, 2014). Apesar



116

de ser consenso mundial que a tomografia computadorizada tem a melhor
sensibilidade para deteccédo precoce do cancer de pulmao e tem impacto
positivo na reducdo de mortalidade, a implementacdo deste exame nao é
eficaz, sobretudo em paises em desenvolvimento, devido aos custos
(Aberle et al, 2011; Santos et al 2016; NCCN, 2016; the NELSON
Trial, Horeweg et al 2014).

Além disto, € necessario questionar se o uso da tomografia de toérax
como rastreamento pode levar a um excesso de diagnostico de lesbes
subcentimétricas e de indica¢des cirlrgicas para investiga-las (Veronese et
al, 2012).

Assim, o0s pacientes continuam chegando ao servico de saude
apenas quando a doenca € avancada e sintomatica, e perdem a chance de
tratamento curativo.

Parece-nos um contra-senso continuar insistindo em desenvolver
protocolos de rastreamento utilizando tomografia, se as limitagées de custo
sao tantas que impedem mesmo centros de referéncia a utiliza-la em larga
escala. Dai a necessidade de utilizar outros exames de menor custo e maior
reprodutibilidade para tentar a deteccao precoce e diagndstico.

Nosso trabalho mostrou diferenca significativa entre os grupos
operavel e inoperavel quanto a classificacdo em scores de performance
simples e completamento inécuos ao pacientes, que tiveram também
diferenca relevante em relacéo a sobrevida dos pacientes, independente da
intervencao cirurgica, e parece adequado incorporé-los a pratica clinica
para avaliar pacientes de risco para cancer de pulmao.

Além dos scores de Karnofsky, Zubrod e Charlson, dados da historia
clinica também foram significativamente relevantes entre os grupos: o
nuimero de pneumonias prévias foi maior entre os pacientes inoperaveis
com doenga mais avancada, e resultou em retardo do diagnéstico.
Somando este dado aos scores de performance, a presenca de fatores de
risco e aos sintomas, é possivel estabelecer com seguranca uma forte

suspeita de neoplasia de pulmdo, mesmo sem exames de imagem, e entao
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realizar uma radiografia simples como método inicial de diagnéstico.

A presenca de pneumonias prévias demonstrou ser um fator
confundidor importante, que contribuiu para retardo no diagnéstico em
todos o0s pacientes que apresentavam este antecedente. Mesmo
considerando que eram pacientes com fatores de risco para neoplasia
pulmonar, 0s pacientes permaneceram por meses no servico de atencao
primaria e secundaria até haver suspeita de neoplasia, e estes episodios
de pneumonias prévias tanto foram mais frequentes no pacientes
inoperaveis quanto implicaram de forma significativa em menor sobrevida.

A amostra analisada neste estudo mostrou maioria de pacientes
sintomaticos ao diagnostico, com lesdes grandes (ja classificadas como
massas), visiveis em radiografia simples de térax, e com estadio avanc¢ado.
Porém, lesdes superiores a 3cm foram prevalentes também no grupo de
pacientes ainda operaveis, e muitos destes eram assintomaticos.

Assim, € possivel perceber que, mesmo na indisponibilidade de
tomografia para deteccdo de micronodulos, um exame de radiografia
simples é sensivel o suficiente para encontrar estas lesdes maiores e
desencadear um processo de investigagdo e estadiamento em tempo habil
para a intervencao cirdrgica com intuito curativo.

Além da necessidade de desenvolver novos protocolos de
rastreamento da neoplasia de pulmdo que sejam aplicaveis em massa
considerando que esta realidade ainda ndo € possivel com o uso da TC de
térax, o trabalho demonstrou a importancia de investor em melhoria de
educacdo médica, uma vez que a falta de suspeita da doenca entre os
profissionais medicos foi fator importante no retardo do diagnéstico.

Esperava-se encontrar maior numero de nédulos dentre os pacientes
operaveis, e maior nimero de massas dentre 0s inoperaveis, porém ao
contrario disto, a média de tamanho de tumor nos pacientes operados
também foi alta. Mesmo nos pacientes assintomaticos, ao diagnostico a
maioria das lesfGes ja superavam 3cm, e nagueles em que a lesao foi

achado incidental de exame de imagem, a média do tamanho do tumor
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superava quatro centimetros. Uma explicacdo plausivel para este aparente
paradoxo é o fato de que em nossa amostra, dentre os pacientes operados
o tipo histologico mais frequente foi o carcinoma de células escamosas. Por
ser um tumor que tem crescimento rapido antes do desprendimento de
células metastaticas, mesmo leses superiores a 3cm podem ainda néo ter
comprometimento linfonodal ou a distancia, e serem passiveis de
tratamento cirargico.

Considerando a alta porcentagem de pacientes assintomaticos com
doenga avancada em com tamanho do tumor grande, e por outro lado, a
falta de suspeita do diagndstico mesmo em pacientes muito sintomaticos e
com pneumonias de repeti¢cdo, associar 0s scores de performance a sinais
e sintomas nao é suficiente para determinar quais pacientes devem ser
investigados, entdo, outra ferramenta Util € a realizacdo de exames
laboratoriais de rotina.

Este trabalho demonstrou que ha um perfil de alteracfes labortoriais
com prevaléncia significativamente alta dentre os pacientes que tem
doenca avancada (leucocitose, disturbios do sédio, potassio e caclcio,
elevacéo de DHL e hipoalbuminemia), e todas estas alteracbes tem impacto
negative na sobrevida da amostra, independente de os pacientes terem
sido submetidos a ciruriga ou ndo. Poi isso, além de dados da radiografia
simples de térax e aplicacdo dos scores de performance, um conjunto de
exames laboratorias de baixo custo pode ser utilizada para auxiliar na
deteccao precoce na neoplasia de pulmao.

Fato alarmante demostrado através deste estudo, foi o0 numero de
pacientes que encontrava-se em condicao clinica tdo debilitada devido ao
estadio avancado, que nem mesmo estava em condigcdes de realizar
investigacdo completa, sendo que seis pacientes nao realizaram TC de
térax e 14% deles permaneceu sem biopsia, sendo o diagndstico realizado
por dados clinicos, de exame fisico e caracteristicas de lesfes fortemente
suspeitas vistas em exames de imagem.

Quanto aos fatores que contra-indicaram o tratamento cirargico,
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considerando alta prevaléncia de doenga pulmonar crénica na amostra
(42,%), esperava-se que um dos principais impedimentos para a cirurgia
fosse a funcdo pulmonar prejudicada. Supreendentemente, ndo houve
diferenca entre a fung&o pulmonar tanto em litros quanto percentual entre
0s pacientes operados e nao operados. Houve ainda baixa prevaléncia de
contra-indicacao cirurgica devido a outras comorbidades, sendo o estadio
avancado o principal impedimento.

E importante destacar ainda, que dentre os pacientes n&o operados,
79 deles ndo foram subemtidos a nenhum tipo de tratamento, sendo a
performance inadequada o principal motivo, e dos que iniciaram tratamento
guimioterapico, 61,07% ndo o completaram, sendo a perda de performance
também o principal motivo.

Se os scores de avaliagdo clinica tem papel tdo importante na
tomada de decisdo quanto ao tratamento, e considerando a correlagéo
significativa que eles tem com a sobrevida, € importante incorpora-los

também na avaliacéo inicial do paciente.
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Gonclusio
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CONCLUSAO

O tempo de espera até o diagnéstico foi elevado para os dois grupos e
a falta de suspeita do diagndéstico foi frequente, com impacto negativo
na sobrevida.

Os pacientes ndo operados apresentaram com maior frequéncia
pneumonias prévias, dispneia, hemoptise, perda ponderal e alteracées
laboratoriais, e 0 achado destas alteragdes isoladas ou combinadas
resultou em menor sobrevida.

Ha& correlacdo entre os scores de performance clinicos e o
estadiamento, tamanho dos tumores e sobrevida.

Ao diagnoéstico, ha diferencas clinicas, laboratoriais e radiolégicas
importantes entre os pacientes com neoplasia de pulméao operavel e ndo
operavel.

A radiografia de torax mostrou lesdes grandes mesmo no grupo de

pacientes assintomaticos, sendo parte destes ainda operaveis.

Implicagdes para pesquisa

E necessario estabelecer um protocolo de rastreamento eficaz, que
permita a deteccdo da doenca quando ainda for operavel

Novos estudos devem ser realizados a fim de definir se a combinagao
de sintomas, alteragbes laboratoriais, pontuagcdo em scores de
performance e radiografia simples de térax € adequada para rastrear
precocemente o carcinoma broncogénico na populacao de risco.
Sugere-se ainda a realizacdo de estudos que combinem exames de
imagem simples com painel de molecular de amostras séricas coletadas

de pacientes assintomaticos, com fatores de risco.

ImplicagOes para a préatica clinica no local do estudo
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Sugere-se a combinagdo de caracteristicas clinicas (perda ponderal
inexplicada superior a 5% do peso corporal, pneumonias de repeticao e
dispneia), associadas aos scores de performance (score de Karnofsky),
exames laboratoriais (hemograma, dosagem de eletrélitos e albumina)
e radiografia simples de térax a serem utilizadas como protocolo de

diagndéstico em pacientes com fatores de risco.
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ANEXO | — COMITE DE ETICA EM PESQUISA

O projeto foi submetido a Plataforma Brasil, e avaliado pelo
Comité de Etica em Pesquisa em Humanos da Faculdade de Medicina de
Botucatu (Unesp), obtendo aprovacao sob o parecer de nimero 2.152.719,
emitido em 03 de Julho de 2017.

UNESP -FACULDADE DE { Platoforma
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titule da Pesquisa: ESTUDO EF'IDEMIG:_LGGICD DAS NEQOFLAS|AS PULMONARES SUBMETIDAS A
TRATAMENTO CIRURGICO E DAS INOFERAVEIS AQ DIAGMOSTICO

Pesquisador: Aglaia Moreira Garcia Ximenes

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 82088617 .8.0000.5411

Instituigdo Proponente: Departamants de Cirurgia & Ortopadia
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.152.719

Apresentagio do Projeto:

O presente projeto propdée estudar as caracteristicas epidemiclogicas das necplasias pulmonares
comparande aquelas submetidas a tratamento cirdrgico e as inoperdveis. Sera realizado estude
observacional descritivo retrospective incluindo todes os pacientes com diagnodstico de céncer de pulméeo
(M= 2000), que tiverem sido submetidos ou néo a tratamento cirlrgico ne Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu (HCFMB). Os ndmercs de registro dos pacientes com diagnéstico de
cancer de pulméo serdo resgatades analisando retrospectivamente os livros de visita e de cirurgia da
Discipling & Cirurgia Tordcica do HCFMB, e serd feita busca no sistema de prontudrio eletrénico utilizando
os codigos da Classificapio Internacional de Doengas (CID 10), correspondentes a céncer de pulméo
[Capitulo || = Necplasias (Tumeres), Grupo C 34 — Neoplasia maligna dos brénquios e dos pulmdes). Serd
realizads sinda busca de registro de pacientes em livros de visita da disciplina de Pneumologia e livro de
registro de pacientes com cincer de pulméo atendidos no servige de Oncologia do HCFME. O instrumente
de colets de dados utilizado serd um formulario utilizado para o Registre Paulista do Trataments Cirdrgice
do Céncer de Pulméo (RPCP). padronizado apds estude multicéntrico desenvolvide para o SUS envalvends
o5 servigos: Instituto do coragBe (INCOR), Institute do Céncer do Estado de Séo Paulo (ICESP), Hospital
das Clinicas da faculdade de Medicina de Botucatu, Hospital das Clinicas de Ribeirfo Preto (HCUSP

Ribeirfo},
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Conlinuagin da Pamosr: 2,152 110

Hospital das Clinicas de Sio Josié do Rio Preto @ Hospital Sirle Libands. Critéde de Inclusiio: Pacientes
submatidos a tratamento cirirgico, com procedimaento reslizede com intuito curative, disgndstico ou de
controle de infecpio (tumeres abscedidos). Cuanto sos paclentes nile cperados, serilio incluldos squeles
submatidos & tratamento com quimioterspis (com infuite curative ou palistive) & squeles que nio
apresantavam status performancs para recaber radioterapin & quimioterapia & receberam culdades olinioos
paliatives. Serlio incluidas todes o8 pacientes cujos prontudirios possam ser resgatados ne farmado de papael
au prontudne eletrénico. & que contenham o8 dados necessdrios pars preenchiments do instruments de
colets de dados. Critério de Excluslio: Pacientes cujos prontudrios astiverem incompletas & tenham perdide
a seguimante na institulgde sam possibilidade de resgate de infermagas

Objetivo da Pesquisa:

Objetiva Primdria

Comparar as caracteristicas epidemiolégions entre os pacientes com disgndstics de cincer de pulmio
submetidos s tratamaento cirdrgice & squeles inoperdvels so tratamento

Objetive Secunddrio:

|dantificar o8 fatores que leveram so disgnostico tardio de cdncer de pulmio nos pacientes am que foi
encontrade doenga avangads inoperival,

Avaliagho dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Mo ha riscos para os pacientes participantes da pesquisa visto que seus dados serio coletados am
prontudnic de forme retrospective, sem influincis quanto so tratsmaenta miédioo proposto

Banaficios: A avaliagiic comparativa do perfil epidemioclégices dos pacientes com tumores cperdvels
squales com doanga avangads parmiticd |dentificar os fatores que contribuam pars o disgnéstico tardie,
mulliande na investigagiio da dosngs am pacientes qua se angquadrem no paeril identificade & auxilands
astabelaciments de protocolos de rastreamanto

Comentirios & Consideragbes sobre a Pesquisa;

Trata-se de projete de mestrads profissional - residencia médics, & s& propde estudar as caracteristions
epldemioldgicas das necplasias pulmenares comparands aquelas submetidas a tratamaents cirlrgios & as
inoperdvieis. Pars tal ird avalisr 2000 prontudrios de pacientes stendidas
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no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botuzatu (HCFMB). O incie da coleta serd em

15 agosto de 2017 & & conclusdo do estude em janeiro de 2010. O financiamento serd préprio, com custo
previsto de R$ 200,00,
Consideragbes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria;
Todos os documentos exigidos foram anexados a Plataforma Brasil (felha de rosto, Anuéncia do EAP,
informagdes bésicas do projeto e projeto na integra). Os sutores propdem dispensa do TCLE jusiificando
que se trata de esludo cbservacional descritive, com coleta refrospectiva de dados em prontudric, sem
influenciar ou interferir na qualidade da assisténcia prestada ao paciente, Diante do exposto, concordamos
com a solicitagde dos autores.
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Projeto aprovado sem necessidsde de encaminhamento a COMNEP.

Consideragbes Finais a critério do CEP:
Projeto de Pesquisa AFROVADOD, deliberado em reunido ORDIMARIA do CEF de Q3M072017, sem

necessidade de envio & COMNEP.

O CEP solicita sos pesquisadores que apds & execugdo do projeto em questio, seja enviado o Relatério
Final de Afividades, o qual deverd ser enviado via Flataforma Brasil na forma de “H DTIFICA(;ECI'.

LEMERAMOS QUE A PRESENTE PESQUISA SOMENTE FODERA SER IMICIADA APOS DIA 03/07/2017
- DATA DA AF'R-D".-'A.QAO Do CEP.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Fostagem Autor Situacéo
Informagoes Basicas|PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_F | 26/05/2017 Aceito
dao Praojeto ROJETO 813978 pdf 23:34:52
QOutros Termo_de_snuencia_1505_Aglaia_More] 28/05/2017 |Aglaia Moreira Garcisl  Aceito

ira.pdf 23:33:13  I¥imenes
Projeto Detalhedo / | Projeto_de_Pesquisa_Aglais_Moreira_V| 28/05/2017 |Aglaies Moreira Garcigd  Acsito
Brochura ersao_Final pdf 23:32:28 | Ximenes
igador
Folha de Rosto Plat_Brasil15_05_Aglaia_Moreira_Garci | 28/05/2017 |Agléia Moreira Garcig  Aceito
a_Ximenes.pdf 23:20:00 | Ximenes
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ANEXO II- INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS
OPERADO: SIM( ) NAO( )

| - Dados DemograficosQual documento?

CPF: CNS: N° Registro HC:

Nome: Sexo:

Data de Nascimento:

Idade:

Raca: Branca/ Asiatica/ Negra/ Indigena/ Mulata, parda, cabocla, cafuza/ Ignorado
Plano: SUS/ Convénio/ Particular

Il - Avaliacéo inicial/ pré-operatéria

Historia de Tabagismo: sim( ) ndo ( )

nunca fumou - tabagista ativo - tabagista ativo - ex-tabagista

sem dados
Ha quanto tempo parou de fumar ?
I < 6 meses I 6 meses - 1 ano I 1 ano - 5 anos B 5 anos -10 anos
-

> 10 anos
Anos de Tabagismo:

N° de macos consumidos por dia?

Perda de peso > 5 % nos ultimos 6 meses:

2 N&o 2 Sim 2 Ignorado

Quantos quilos perdeu: Kg

Tosse: sim () ndo ( ) Duracdo datosse em dias:

Dispneia: sim( ) ndo ( )Duracéo dadispneiaem dias: ‘
Hemoptise: sim( ) néo ( )
Dor Toracica: sim( ) nédo ( )

Outros sintomas: sim () néo ( )Quais:‘

Zubrod Performance Status:
0 - completamente ativo, capaz de realizar todas as suas atividades sem restricao

1 - restricdo a atividades fisicas rigorosas, € capaz de trabalhos leves e de natureza
sedentaria

2 - capaz de cuidar de si totalmente, mas incapaz de realizar qualquer atividade de
trabalho; ambulatorial e ndo-acamado em mais de 50% do tempo

3 - capaz de realizar somente autocuidados limitados, confinado ao leito ou cadeira
mais de 50% do tempo
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4 - completamente incapaz de realizar autocuidados basicos, totalmente confinado
ao leito ou a cadeira
Escala de Dispneia (MRC):

- L. ~ .

0 - Sem dispnéia, a ndo ser durante exercicios extenuantes
I_ T . S

1 - Dispnéia correndo no plano ou subindo uma inclinacéo leve
-

2 - Devido a dispnéia, caminha no plano mais vagarosamente do que pessoas da
mesma idade ou, quando andando no plano em seu proprio ritmo, tem que interromper a
marcha para respirar

[ : . .
3 - Interrompe a marcha para respirar apds caminhar em torno de 100 metros ou
apo6s andar poucos minutos no plano

2 4 - A dispnéia impede a saida de casa ou apresenta dispnéia ao vestir-se ou despir-
se

Historia prévia de outra neoplasia:

; N&o 3 Sim 3 Ignorado

Qual?

= Mama = Prostata a Trato Gastrointestinal 2 Doenca Linfoproliferativa
2 Pulméol_ Cabeca e Pescoco I Outras:

Peso: (kg)

Altura: (metros)

IMC:

Comorbidades
Doenca pulmonar crénicas

= Sim = Nao

HAS

2 Sim 2 Nao

Infarto agudo do miocéardio (IAM)
; Sim ; Nao
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC)
= Sim = N&o

Doenca do tecido conjuntivo

= Sim = N&o

Ulcera gastrica

3 Sim 3 Néo

Obesidade

; Sim ; N&o

Doenca vascular periférica

= Sim = Nao

Alcoolismo

2 Sim 2 Néo

Hiperlipidemia
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Sim Nao
AIDS
I Sim I Nao
Doenca cerebrovascular
B Sim B Nao
Deméncia
I Sim I Nao
Hemiplegia
I Sim I Nao
Leucemia
I Sim I Nao
Linfoma
B Sim B Nao

DM - (Diabetes Mellitus)

o [ A
com doencga de 6rgéo alvo sem doencga de 6rgéo alvo
Doenca hepatica

I N . N ~
leve moderada a severa Nao

Insuficiéncia renal crénica (IRC)

[ [ N | ~
leve moderada a severa Nao
Neoplasia maligna sélida

metastatica = ndo metastatica = Nao

- Nao

ASA
[ . .
I-paciente saudavel
- A Lo ~ o
II- doenca sistémica moderada, sem limitacdo de fungdes vitais
- oA ~ - .
IlI- doenca sistémica severa, com fun¢des vitais comprometidas
-

IV-doenca sistémica severa, com ameaca a vida

V- paciente moribundo, morte esperada nas préximas 24 horas com ou sem

intervenc&o cirdrgica
Charlson:

charisor:_

Prova de Funcédo Pulmonar:

Nao realizada / sem dados I Realizada
VEF1:

litros
(% do predito)
CVF:

litros
(% do predito)
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Exames Laboratoriais:

Hb ‘ g/dL (13,0 - 18,0) homens (12,0 - 16,0) mulheres

Ht (42% - 52%) homens (36% - 48%) mulheres

Anemia: Sim( ) Nao( )

Leucécitos x 10%L (4,0 - 11,0) Leucocitose: Sim ( ) N&o ( )
Plaquetas ‘ x 10%L (140 - 450)

Na‘ mmol/L (135,0 - 145,0) Alterado?: Sim () N&o ( )

K mmol/L (13,5 - 5,0) Alterado?: Sim () N&o ( )

Uréia mg/dL (15,0 - 45,0) Alterado?: Sim () Nao ( )

Creatinina mg/dL (0,7 a 1,3) homens (0,6 a 1,2) mulheres

DHL ‘ IU/L (240 - 480,0) Elevado?: Sim ( ) Né&o ( )

Albumina g/dL (3,4 - 4,8) Hipoalbuminemia?: Sim () Nao ( )
Célcio mmol/L (4,6 - 5,3) Elevado?: Sim ( ) Né&o ( )

FA‘ IU/L (40,0 - 129,0) Elevado?: Sim ( ) N&o ( )

lll - Descricdo da doenca ao diagnostico

Método de deteccéo:

. - . r N
Sintomas Incidental Rastreamento Sem dados
Tempo do inicio dos sintomas ou do primeiro exame com evidéncia de doenca até
a data da primeira avaliagdo no servico de referéncia:

em dias

Consulta prévia com mesmos sintomas/achados sem rastreio para neo de pulmé&o?
[ I x

Sim N&o
Tempo entre esta consulta e a hipétese de cancer de pulméo (dias):

Tempo do inicio dos sintomas ou do primeiro exame com evidéncia de doencga até
a data da primeira avaliagdo no servi¢o de referéncia:

em dias

Data da primeira consulta na instituicao:

Citologia/ histologia pré-operatéria?

- Sim - Néo L Ignorado

Quais métodos?

broncoscopia 2 VATS 2 Biopsia cirargica 2 Bidpsia percutanea

- EUS - EBUS


http://sistemas.fm.usp.br/pjpulmao/grupoalt3.php?registro=53234&turmaescolhida=11286
http://sistemas.fm.usp.br/pjpulmao/grupoalt3.php?registro=53234&turmaescolhida=11286
http://sistemas.fm.usp.br/pjpulmao/grupoalt3.php?registro=53234&turmaescolhida=11286
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Data da biépsia:

Tipo Histoldgico (da biépsia):

- . [ N . .
Adenocarcinoma Adeno-escamoso Carcinoma de pequenas células

Carcinoma espinocelular 2 Adenocarcinoma, bronquioalveolar 2 Carcinoma
neuroendocrino de grandes células 3 Carcinoma de grandes células, sem outra
especificacao 2 Carcinoma ndo pequenas células, sem outra especificacdo

Carcindide tipico 2 Carcinoide atipico I Carcindide, sem outra especificacéo

Carcindide tumorlet (<0,5cm) = Carcinoma sarcomatoide ; Inconclusivo

Outros

IV - Estadiamento do cancer de pulmdao pré-tratamento

Métodos de estadiomento clinico (incluir data do exame):

Broncoscopia ¢/ ou s/ bidpsia 2 EUS 2 PET ou PET/CT 2 VATS

2 EBUS 2 Mediastinoscopia cervical 2 Mediastinoscopia anterior

(Chamberlain) 2 CT abdomem 2 CT torax 2 Laparoscopia 2 Cintilografia

Ossea L CT/ RNM créneo = Biopsia percutanea

Achado de exame:

Rx de térax

Broncoscopia c/ ou s/ biépsia
EUS

PET ou PET/CT
VATS

EBUS

Mediastinoscopia cervical
Mediastinoscopia anterior (Chamberlain)
CT abdomem

CT torax

Laparoscopia

Cintilografia Ossea

CT/ RNM créaneo

Biopsia percutanea

Tamanho da neoplasia no pulméo:

Tx (tumor primario nédo pode ser acessado ou tumor comprovado pela presenca de
células malignas no escarro ou lavado broncoalveolar)

3 TO (sem evidéncia de tumor primario)
Tis (carcinoma in situ)

[ R : N . ~
T1 (tumor <= 3 cm no maior didmetro, circundado por pulméo, sem invaséo de


http://sistemas.fm.usp.br/pjpulmao/grupoalt3.php?registro=53234&turmaescolhida=11286
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pleura visceral e sem evidéncia broncoscépica de invasdo mais proximal do que um
brénquio lobar)

= Tla (tumor <= 2cm)
; T1b (tumor >2cm e <=3cm)
-

T2 (Tumor > 3 cm mas < 7 cm ou qualquer destes achados: envolvimento do
brénquio principal a mais de 2 cm da carina principal, invasdo da pleura visceral,
associacdo com atelectasia ou pneumonia obstrutiva sem envolvimento de todo o
pulmé&o)

2 T2a (tumor > 3cm mas <5 cm)
2 T2b (tumor > 5¢cm mas <7 cm)
-

T3 (tumor > 7 cm ou que invade qualquer uma das seguintes estruturas: parede
toracica, diafragma, nervofrénico, pleural mediastinal, pericardio; ou tumor com menos de
2 cm da carina principal, mas sem envolvimento desta; ou se houver atelectasia ou
pneumonite obstrutiva de todo pulm&o; ou noédulo(s) tumoral (ais) no mesmo lobo do
tumor primario)

2 T4 (tumor de qualquer tamanho que invade qualquer uma das seguintes estruturas:
mediastino, coragao, grandes vasos, nervolaringeorecorrente, traquéia, eséfago, corpo
vertebral, carina principal; nédulo(s) tumoral (ais) isolado em outro lobo ipsilateral)
Localizacéo:

brénquio principal direito 2 lobo superior direito I lobo médio I lobo
inferior direito 2 brénquio lobar superior direito 3 brénquio lobar médio

brénquio intermédio I brénquio lobar inferior direito ™ traquéia ™ carina

brénquio principal esquerdo = lobo superior esquerdo = lobo inferior

esquerdo 2 brénquio lobar superior esquerdo 2 brénquio lobar inferior esquerdo

sem dados
Invaséo de estruturas adjacentes?
- . ~ I
Sim N&o Ignorado
Quais?
[ . N . I . . .
pleura visceral nervo frénico atelectasia obstrutiva ou pneumonia
N ~ I . I I .
coragao nervo laringeo recorrente carina parede ou pleura parietal
N P N . r
pericardio carina parede ou pleura parietal grandes vasos
N N
esbéfago
-

. r A [ N o
diafragma brénquio principal mediastino traquéia corpo
vertebral
Presenca de outros nédulos no pulméo?

; Sim ; Nao

Se sim, aonde?
nodulos no mesmo lobo do tumor primario

ndédulos em lobos diferentes do tumor primario, porém no mesmo pulmao (ipsi-
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laterais)

nodulos no pulméao contra-lateral ao tumor primario
Foi tentado diagnéstico histolégico dos noédulos adicionais?

[ . .
Sim N&o
Estadiamento linfonodal n&o invasivo(CT/ PET):

Nx (linfonofos regionais ndo podem ser acessados ou estadimento linfonodal ndo
realizado)

-

[ . . . . U . - .
N1( metastases em linfonodos ipsilaterias peribronquicos e/ou linfonodos ipsilaterais
hilares, intrapulmonares, incluindo extenséo direta

-

3 N3 (metastases em linfonodos mediastinais contralaterais , hilares contralaterais,
escaleno ou supraclavicular ipsilateral ou contralateral)

Estadiamento linfonodal invasivo ( EBUS/ EUS/mediastinoscopia/
Chamberlain/VATS)?

NO (sem metastases linfonodais regionais)

N2 (metastases em linfonodos subcarinais ou mediastinais ipsilaterais)

= NO'_ Nll_ N2'_ N3
Nx (linfonodos regionais ndo podem ser acessados ou estadimento linfonodal n&do
realizado)
Estadiamento a distancia:
—

MX (metastase a disténcia ndo estudada)
-

- . . .
M1la (nddulo (s) tumoral (ais) em lobo contralateral; tumor com nédulo pleural ou
derrame pleural ou pericardico maligno)

= M1b (metastase a distancia, for a do térax)
SUV méximo do tumor:

MO (sem evidéncia de metastase a distancia)

V - Dados cirurgicos
Data da cirurgia:

Status da cirurgia:

Eletiva = Urgéncia/Emergéncia
Houve tentativa de retirar o tumor primario?
N N

Sim N&o
Qual foi a extenséo da resseccdo:

Toracotomia (s/ resseccao) 2 Ressecc¢do endoscépica 2 Ressecc¢édo de via
aérea sem remocao de parénquima pulmonar I Ressecc¢do pulmonar com
broncoplastia 3 Segmentectomia 3 Lobectomia 3 Pneumonectomia

Bilobectomia ; Ressec¢do em cunha
A cirurgia foi realizada por videotoracoscopia (VATS)?
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[ .

Sim N&o
A cirurgia foi realizada com rob6?
" sim! Nao
Se sim, houve necessidade de conversdo?
- Sim = N&o
Foram realizados procedimentos adicionais?
- Sim = N&o
Se sim, quais foram?

; Nodulectomia ; Segmentectomia ; Arterioplastia I Toracectomia

Ressecc¢édo do diafragma 2 Ressecc¢éo da carina I Ressecc¢éo de v. cava
superior 2 Ressecc¢do de v. braquiocefalica 2 Resseccédo pericardio

Broncoplastia 2 QOutros:
Resseccéo:

-

RO (sem tumor residual) = R1 ( tumor residual microscopico) = R2

(tumor residual macroscépico) L Sem dados
Tempo de cirurgia:

‘ hh:mm

Necessidade de transfuséo intra-operatéria?
; Sim 3 Nao 3 Ignorado

Quantas unidades de CH?

‘ unidades

Interorréncias intraoperatérias?

= Sim = N&o = Ignorado

Se sim, quais foram?
Instabilidade hemodinamica I Dificuldade ventilatéria I Arritmia
Parada

cardiaca = IAM = Sangramento > 1L = Obito em sala = Outros
Encaminhamento do paciente no pés-operatério:

= UTI = Enfermaria = Ignorado

VI - Estadiamento do cancer de pulméao pds-tratamento:

Tx (tumor primario ndo pode ser acessado ou tumor comprovado pela presenca de
células malignas no escarrooulavadobroncoalveolar)

= TO (sem evidéncia de tumor primario)
Tis (carcinoma in situ)

r Ca . x . ~

T1 (tumor <= 3 cm no maior didmetro, circundado por pulméao, sem invaséo de
pleura visceral e sem evidéncia broncoscopica de invasdo mais proximal do que um
brénquio lobar)
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= Tla (tumor <= 2cm)
; T1b (tumor >2cm e <=3cm)
-

T2 (Tumor > 3 cm mas < 7 cm ou qualquer destes achados: envolvimento do
brénquio principal a mais de 2 cm da carina principal, invasdo da pleura visceral,
associacdo com atelectasia ou pneumonia obstrutiva sem envolvimento de todo o
pulméao)

2 T2a (tumor > 3cm mas < 5 cm)
2 T2b (tumor > 5¢cm mas < 7 cm)
-

T3 (tumor > 7 cm ou que invade qualquer uma das seguintes estruturas: parede
toracica, diafragma, nervofrénico, pleural mediastinal, pericardio; ou tumor com menos de
2 cm da carina principal, mas sem envolvimento desta; ou se houver atelectasia ou
pneumonite obstrutiva de todo pulm&o; ou noédulo(s) tumoral (ais) no mesmo lobo do
tumor primario)

; T4 (tumor de qualquer tamanho que invade qualquer uma das seguintes estruturas:
mediastino, coragao, grandes vasos, nervolaringeorecorrente, traquéia, eséfago, corpo
vertebral, carina principal; nédulo(s) tumoral (ais) isolado em outro lobo ipsilateral)
Tamanho do tumor na pega cirdargica:

| em
Margem de resseccéao:

o .
positiva negativa

N
Nx (linfonofos regionais ndo podem ser acessados ou estadimento linfonodal néo
realizado)
- . . . L
NO (sem metéastases linfonodais regionais)
-

N1( metastases em linfonodos ipsilaterias peribrénquicos e/ou linfonodos ipsilaterais
hilares, intrapulmonares, incluindo extenséo direta

-

N3 (metastases em linfonodos mediastinais contralaterais , hilares contralaterais,
escaleno ou supraclavicular ipsilateral ou contralateral)

N2 (metastases em linfonodos subcarinais ou mediastinais ipsilaterais)

Zona supra-clavicular - 1R: 2 + B NR

Zona supra-clavicular - 1L: I + S . NR

Zona Mediastinal Superior - Paratraqueal superior 2R: L + SR ~ NR

Zona Mediastinal Superior - Paratraqueal superior 2L: I + BN - NR

Zona Mediastinal Superior - Pre-vascular 3aR: I + RN NR

Zona Mediastinal Superior - Pre-vascular 3aL: B + S NR

Zona Mediastinal Superior - Retro-traqueal 3p: = + SR = NR

Zona Mediastinal Superior - Paratraqueal inferior 4R: - + S ~ NR
r r r

Zona Mediastinal Superior - Paratraqueal inferior 4L: + - NR
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Zona Aorto-Pulmonar - Sub-aértica 5: = + LB NR

Zona Aorto-Pulmonar - Para-adrtica 6: = + S = NR

Zona Subcarinal - 7: = + LB NR

Zona Mediastinal Inferior - Paraesofagica 8R: = + SR ~ NR

Zona Mediastinal Inferior - Paraesofégica 8L: ; + S NR

Zona Mediastinal Inferior - Ligamento pulmonar 9R: 2 + R . NR
Zona Mediastinal Inferior - Ligamento pulmonar 9L: 2 + LB NR
Zona Hilar/Interlobar - Hilar 10R: I + RN NR

Zona Hilar/Interlobar - Hilar 10L: 2 + RN NR

Zona Hilar/Interlobar - Interlobar 11R: 2 + S = NR

Zona Hilar/Interlobar - Interlobar 11L: + S = NR

Zona Periférica - Lobar 12R: ; + B NR

Zona Periférica - Lobar 12L: I + RN NR

Zona Periférica - Segmentar 13R: 2 + LB NR

Zona Periférica - Segmentar 13L: 2 + LB NR

Zona Periférica - Sub-segmentar 14R: 3 + SRS NR

Zona Periférica - Sub-segmentar 14L: ; + B NR

M:

MO (sem metastases a distancia) I M1 (metastases a distancia)
Total de linfonodos amostrados/ressecados:

I_Nl

W

-

W

-

N3

W

Tipo histoldgico:
. - » . .
Adenocarcinoma Adeno-escamoso Carcinoma de pequenas células
. . [ . . - .
Carcinoma espinocelular Adenocarcinoma, bronquioalveolar Carcinoma
. . [ . .
neuroenddcrino de grandes células Carcinoma de grandes células, sem outra
T . ~ . e x
especifica¢éo Carcinoma néo pequenas células, sem outra especificacéo
o » . I_ e
Carcindide tipico Carcindide atipico Carcindide, sem outra especificagao

o [ . o
Carcindide tumorlet (<0,5cm) Carcinoma sarcomatoide Outros
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Se adenocarcinoma, o laudo anatomo-patolégico foi liberado conforme a nova
classificacdo recomendada pela IASLC/ATS/ERS?

I Sim I Nao

Se sim, qual subtipo:
Lesdes pré-invasivas:

. . . . L .
hiperplasia adenomatosa atipica adenocarcinoma in situ ndo mucinoso

adenocarcinoma in situ mucinoso adenocarcinoma in situ misto
Adenocarcinoma minimamente invasivo:

~ . n . n .
Nao mucinoso mucinoso misto
Adenocarcinoma invasivo:

. N . .
predominantemente lepidico predominantemente acinar

. . u . . .
predominantemente papilar predominantemente micropapilar
predominantemente sélido com producédo de mucina
Variantes do adenocarcinoma invasivo:

. . . . B .. B B L.
Adenocarcinoma mucinoso invasivo Coldide Fetal Entérico
Cistoadenocarcinoma mucinoso

VIl - Evolucéo p6s-operatéria
Reoperacao ndo programada?

I Sim I Nao

Quais 0s motivos?
. r : r oo
sangramento fistula broncopleural empiema quilotorax

-
corpo estranho outros:
Teve complicagdes pds-operatoérias:

I Sim I Nao

Complicagdes pulmonares:
Fistula aérea >5 dias I Atelectasia com necessidade de broncoscopia
Derrame
: [ I » o
pleural com necessidade de drenagem Pneumonia SARA Insuficiéncia
Respiratéria = Fistula broncopleural = TEP = Pneumotérax = Suporte
ventilatério inicial >48hr = Necessidade de reintubacéo = Necessidade de

I
traqueostomia outros:
Complicag¢des cardiovasculares:

Arritmia com necessidade de tratamento 2 IAM TVP 2 outras: -
Complicacdes gastro-intestinais:

o g N . N N

ilio metabdlico Constipa¢do com necessidade de lavagem Constipagéo

com necessidade de lavagem = Abdome agudo obstrutivo = Abdome agudo
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perfurativo 2 Hemorragia intestinal alta 2 Hemorragia intestinal baixa

outros:
Complicagdes hematolégicas:

anemia com necessidade de transfuséo de sangue 3 CIVvD 2 plaguetopenia

outros:
Complicagdes uroldgicas:
N N . L . N
ITU Retenc¢édo urinaria com necessidade de sondagem Alta com sonda

. I
vesical outros:
Complicacbes infecciosas:

empiema L sepse = infeccéo de ferida operatoria = Mediastinite

Outras infec¢des com necessidade de antibidticos EV 2 outros:
Complicacdes neurolégicas:

Delirium I AVCIi/AVCh 2 outros:
Miscelanea:

Insuficiéncia renal aguda s/ necessidade de dialise

Insuficiéncia renal aguda c/ necessidade de dialise

Paralisia de n. Laringeo recorrente

IRC agudizada s/ necessidade de dialise

IRC agudizada c/ necessidade de dialise

Quilotérax sem necessidade de intervencdo

Retorno inesperado para UTI

Sangramento de sitio operatério sem necessidade de reabordagem cirargica

Deiscéncia de ferida operatéria

[ [N I D I D RN R RN

Outros eventos com necessidade de cirurgia

VIII - Alta Hospitalar
Data da alta hospitalar:

Status da alta:

- Vivo - Morto
Tempo total de internacado(apds cirurgia):

‘ dias
Tempo de internagcdo em UTI:

‘ dias
Reinternacdo em 90 dias:

= Sim = N&o = Ignorado

Alta com dreno toréacico:
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= Sim = N&o = Ignorado

IX = Tratamento oncolégico:
QT?l_ Sim 2 Nao 2 Ignorado
Tipo: = paliativa = adjuvante = neoadjuvante
Esquemacompleto’?l_ Sim 2 N&ao 2 Ignorado Motivo:
Esquea utilizado:
NUmero de linhas
RT?l_ Sim 2 N&ao 2 Ignorado
NUmero de sessdes: Carga total:

Indicagdo da radioterapia:

X - Seguimento:
Data do ultimo contato:
Status no ultimo contato:

: : . n .
vivo e livre de doenca vivo com doenca vivo com status da doenca

desconhecido I morto 2 perda de seguimento
Data da recidiva:
Local da primeira recidiva

. [ . - .
pulmé&o local pulmao ipsilateral pulmao contra-lateral
mediastino - SNC - figado - adrenal - pleura / derrame pleural

- B B )
neoplastico 0SS0S outros:
Sobrevida

dias
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APENDICE | - DETALHES DE PACIENTES QUE TIVERAM CONSULTAS

PREVIAS NAS QUAIS NAO FOI

PULMONAR

IDADE

TABAGISMO

CARGA
TABAGICA
ANOS.MACO

DETALHES DAS CONSULTAS PREVIAS
NAS QUAIS NAO FOI INVESTIGADA
NEOPLASIA PULMONAR

INVESTIGADA NEOPLASIA

TAMANHO
DO TUMOR
NA TC DE
TORAX (EM
CM)

67

81

76

67

36

e

69

53

42

70

51

74

72

65

51

75

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

30

280

147

ndo se aplica

ndo se aplica

40

70

38

30

68

25

10

95

60

169

Paciente com tosse e TC de térax com
nédulo. Foi descartada neoplasia pulmonar
por clinico geral e encaminhado sem urgéncia
para seguimento com pneumologista.
Paciente dispneia, submetido a toracocentese
de alivio, sem analise do liquido pleural ou
exames adicionais.

Paciente em seguimento com cardiologista ha
2 anos, com registro de piora da dispneia e
tabagismo ha 8 meses. Ajustadas doses de
medicacdes de uso habitual e mantido
seguimento.

Paciente em acompanhamento por
cardiologista, com surgimento de sintomas
respiratérios novos ha um ano.
Paciente com sintomas respiratorios,
diagnosticado como bronquite cronica e
recebeu alta com sintomaticos.
Paciente passou por 12 atendimentos em
pronto socorro em 1 ano, com queixas
respiratérias. Recebeu diagnésticos de
infeccdo de vias aéreas superiores (IVAS),
pneumonia ou bronquite e recebeu alta com
sintomaticos.

Paciente em acompanhamento com
pneumologista por DPOC ha 5 anos, com
piora subita h& 2 meses. Piora atribuida a
doenca de base.

Paciente com tosse, dispneia, febre, perda
ponderal e radiografia com derrame pleural.
Recebeu prescri¢do de antibiotico e alta, sem
retorno agendado.

Avaliado em pronto socorro por dispneia,
recebeu diagnostico de asma e foi encaminho
a unidade basica de saude (UBS)
Registro de perda ponderal e carga tabagica
importante ha 18 meses, sem rastreamento.
Paciente dispneia, submetido a toracocentese
de alivio, sem andlise do liquido pleural ou
exames adicionais.

Paciente com nédulo pulmonar em TC de
térax. Foi informado por clinico geral que a
leséo tinha caracteristicas benignas e
recebeu alta.

Paciente com sintomas respiratérios em
acompanhamento com cardiologista.
Paciente com queixa de tosse, em
seguimento na cirurgia vascular por doenga
vascular obstrutiva periférica, com consultas
mensais, carga tabagica registrada, sem
investigacdo de neoplasia pulmonar.
Paciente com sintomas respiratérios, avaliado
em pronto socorro e recebeu diagnéstico de
pneumonia.

Paciente em acompanhamento dermatolégico
por hanseniase, com carga tabagica e
sintomas registrados. Sintomas respiratorios
nao foram investigados.

11

5,6

15

7,2

9,1

2,8

Gi5)

9,7

515

10,5

12

10,1
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75

74

75

83

60

48

85

49

71

83

78

80

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

63

60

20

56

68

40

25

98

60

61

44

30

75

Paciente submetido a tratamento de
pneumonias de repeticdo, sem melhora e
sem investigacao adicional.
Paciente em seguimento com cardiologista e
cirurgido vascular, com registro de tosse e
carga tabagica importante. Sintomas
respiratérios ndo foram investigados.
Paciente renal crénico, em acompanhamento
com urologista e nefrologista, com registro de
tabagismo e tosse ha um ano, sem
investigagao.

Paciente em acompanhamento com
pneumologista por DPOC, sem investigagao
ap6s mudanca do padrao de sintomas.
Paciente passou por repetidas avaliacdes em
pronto socorro com queixa deperda ponderal,
fraqueza e inapeténcia. Nao foi aventada
hipétese de neoplasia.

Paciente em acompanhamento com
reumatologista por gota, com queixa de tosse
a seis meses registrada, sem investiga¢éo
especifica.

Paciente em investigacao de derrame pleural
h& um més, sem coleta de exame
citopatoldgico do liquido pleural.
Paciente em acompanhamento com clinico
geral por DPOC, com piora ha 2 anos,
atribuida a doencga de base.
Paciente com sintomas respiratorios, atendido
em pronto socorro. Recebeu diagnéstico de
bronquite, prescricdo de sintomaticos e alta
sem radiografia.

Paciente atendido em pronto socorro por
queixas respiratéria, com tabagismo
registrado. Em todas as ocasifes recebeu
alta com sintomaticos.

Paciente em acompanhamento com
pneumologista por DPOC, com piora de
sintomas.

Paciente em acompanhamento com
cardiologista e cirurgido vascular ha 4 anos,
com sintomas respiratérios registrados, sem
investigacao especifica.

Paciente em acompanhamento com
pneumologista por DPOC, com piora de
sintomas.

148

6,7

6,2

sem dados

16

12,3

3,8

5,6

9,2

15

6,2

11



