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RESUMO

e a ~ 25
O aumento da incidéncia de Cancro do pulmao (0,5% ao ano) “° ocorre, em

2-4,17

paralelo, com o aumento do consumo de tabaco, embora o envelhecimento cada

vez maior da populacio também seja um factor importante. '

Existem aspectos particulares dos pacientes jovens com CP que diferem dos
idosos: incidéncia aumentada nas mulheres, incidéncia aumentada de adenocarcinomas

: g 21
e pior prognostico.

Num artigo recente de Sarah Payne, «Smoke like a man, die like a man?: a
review of the relationship between gender, sex and lung cancer», esta considera que a
especificidade inerente ao sexo feminino advém de factores ligados ao sexo (diferengas
bioldgicas condicionadas pelas variagdes hormonais) e de factores ligados ao género, ou

seja, padroes de comportamento condicionados pela sociedade e cultura envolventes. 13
Objectivo geral:

¢ Investigar o efeito da idade em varidveis clinicas e s6cio -demograficas em dois
grupos etdrios de doentes definidos como extremos numa amostra de doentes
com CP seguidos na Unidade Oncoldgica do Hospital Sousa Martins, no periodo
de 1 de Janeiro de 2003 a 31 de Dezembro de 2008 com idade < 55 anos e > 75,

fazendo o enquadramento na populacdo local e nos seus habitos de vida.

Material e métodos:
Estudo retrospectivo dos processos dos utentes seleccionados segundo critérios
de inclusdo e exclusdo em dois grupos: Jovens (idade <55 anos - GJ) e Idosos (idade

>75 anos - GI).
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Resultados:

No periodo considerado foram seguidos 135 doentes com o diagnostico de
cancro do pulmdo dos quais 24,4% (33) do sexo feminino e 75,5% (102) do sexo

masculino.

O grupo jovem e o grupo de idosos estudados representam respectivamente

6,7% e 30,4% do global de doentes com seguimento no periodo considerado.

Verificou-se um predominio de doentes do sexo masculino no grupo de idosos,
enquanto que o grupo de jovens foi integralmente constituido apenas pelo sexo

masculino.

O tabaco foi um factor de risco evidenciado no grupo de jovens 77,7% e em
66,7% do grupo de idosos. Registou-se uma carga tabdgica elevada nos dois grupos
36,4 UMA e 26,8 UMA respectivamente no GI e GJ. Nao se identificaram hdabitos

tabagicos no sexo feminino.

Predominaram os carcinomas de nao pequenas células em ambos 0s grupos
sendo a variante epiderméide mais frequente nos homens do grupo de idosos. Nas
mulheres o tipo de neoplasia mais frequente foi o adenocarcinoma que esteve presente
em 100% dos casos. O carcinoma de células pequenas ocorreu em 11,1% no GJ e

12,1% no grupo de idosos.

Em ambos os grupos, géneros e tipos histologicos predominaram os estddios

avancgados ndo passiveis de terap€uticas potencialmente curativas.

Vii



Verificou-se uma demora média de diagndstico superior no grupo de adultos

jovens (715,84 meses) comparativamente ao grupo de idosos (4+2,87meses). Dentro do

grupo dos idosos a demora média de diagndstico foi menor no sexo feminino.

Em termos de sobrevida esta foi superior no grupo de idosos (11,7+9,56meses)

do que no grupo jovem (10,949,56 meses). Dentro do grupo de idosos as mulheres

apresentaram melhor sobrevida: (12,248,53 meses versus 11,5+10,09 meses nos

homens do mesmo grupo)

Conclusao:

A idade € um factor de risco bem documentado de cancro do pulmao,
considerando diferenca significativa na representatividade de elementos em
grupos extremos. O grupo jovem e o grupo de idosos estudados representam
respectivamente 6,7% e 30,4% do global de doentes com seguimento no periodo

considerado.

No nosso estudo encontraram-se diferencas acentuadas nas varidveis analisadas
em relacdo aos dois grupos (jovens versus idosos) ja bem documentados na
literatura. Nao se verificou significado estatistico para a maioria das varidveis o
que se deve ao reduzido numero de elementos da amostra sobretudo do grupo

jovem.

A caracterizacdo da amostra e os achados nos dois grupos distanciados por duas
décadas permitiu conhecer algumas particularidades da populagao da regido que
podem justificar a ndo concordancia com alguns dados da literatura, devido a

factores ligados ao género, que determinam padrdes de comportamento
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condicionados pela sociedade e cultura envolvente de uma populagdo

envelhecida diferente de populagdes de predominio urbano.

® A investigagdo em pequenas unidades regionais reveste-se de interesse nao pelo
significado estatistico de varidveis, que geralmente sdo bem evidentes nos
grandes estudos da literatura, mas pelo conhecimento de amostras com
caracteristicas inerentes a uma regido, determinadas por padrdes de
comportamento condicionados pela sociedade e cultura envolventes. Este
conhecimento € fundamental na compreensdo da nossa realidade comparada
com achados por vezes discrepantes da literatura, sobretudo em doencas onde a

predisposicdo genética interaja como ambiente como no cancro do pulmao.

Palavras-chave: cancro de pulmao, idade, sexo, demora no diagndstico, estadiamento,

sobrevida, mortalidade, tabagismo e tipo histolégico.



ABSTRACT

The increased incidence of lung cancer (0.5% per year) > occurs in parallel with

2-4,7

the increase of tobacco consumption, although the increasingly aging population is

also an important factor.'

There are aspects of young patients with lung cancer that differ from the elderly:
increased incidence in women, increased incidence of adenocarcinomas and worse

.21
prognosis.

In a recent article by Sarah Payne, «<Smoke like a man, die like a man?: A review
of the relationship between gender, sex and lung cancer», the author considers that the
specificity inherent in the female comes with factors related to sex (differences
influenced by hormonal biological changes) and factors related to gender, or patterns of

behavior conditioned by the society and the surrounding culture. 13

General objective:

e To investigate the effect of aging on clinical and socio-demographic variables in
two age groups of patients defined as extreme in a sample of patients with lung
cancer followed by the Oncology Unit of Hospital Sousa Martins, a period from
1 January 2003 to 31 December 2008 aged < 55 years and > 75, taking into

consideration the local population and their living habits.
Material and methods:

A retrospective study of patients clinical charts, selected according to criteria of
inclusion and exclusion in two groups: young (age < 55 years - GJ) and elderly (age >

75 years - GI).



Results:
In the period considered 135 patients were followed with the diagnosis of lung
cancer of which, 244% (33) were female and 75.5% (102) male.
The young and the elderly group studied represent respectively, 6.7% and 30.4%
of  the overall patients in the follow-up period considered.
There was a predominance of male patients in the elderly group, while the

younger was only constituted by males.

Tobacco was an evident risk factor in the younger group 77.7% and in 66.7% of
the elderly group. There was a high smoking load in both GI and GJ, 36.4 UMA and
26.8 UMA respectively. No smoking habits were identified in females. The non-small
cell carcinomas were more prevalent in both groups, being the epidermoid variant most
common in the men of the elderly group. In women the most common type of
malignancy was adenocarcinoma that was present in 100% of cases. The small cell
carcinoma occurred in 11.1% of the GJ and 12.1% of the GI.

In both groups, gender and histological types were more predominate in the

advanced stages of non-potentially curative therapies.

There was an average delay of diagnosis higher in the group of young adults
(74£5.84 months) compared to the elderly group (4+2.87 months). Within the group of
the elderly the average delay of diagnosis was lower in females.

In terms of survival, it was higher in the elderly group (11.7+9.56 months) than
in the young group (10.9+9.56 months). Within the elderly group the women showed

better survival: (12.2 £ 8.53 months versus 11.5 + 10.09 months in males of the same

group).
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Conclusion:

Age is a well documented risk factor for lung cancer, considering differences in
representation of elements in extreme groups. The group of elderly couple and
the group studied represent respectively 6.7% and 30.4% of overall patients with

follow-up period considered.

In our study we found marked differences in the variables analyzed in the two
groups (young versus elderly) already well documented in the literature. There
was no statistical significance for most variables; this is due to the reduced

numbers of elements in the sample, mainly in the young group.

The characterization of the sample and the findings in the two groups (apart by
two decades) helped to identify some particularities of the region's population
that can justify the disagreement with some data in the literature, due to factors
related to gender, that determine patterns of behavior conditioned by society and
culture involved in an aging population, different to predominantly urban

populations.

Research on small regional units is of interest, not for the statistical significance
of variables, which in the literature are evident in larger studies, but for the
knowledge of samples with characteristics of a region, determined by patterns of
behavior conditioned by society, culture and surroundings. This knowledge is
fundamental to our understanding of reality compared with sometimes divergent
findings in the literature, especially in the diseases where genetic predisposition

interacts with the environment such as lung cancer.

Xii



Keywords: lung cancer, age, sex, delay in diagnosis, staging, survival, mortality,
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LISTA DE ABREVIATURAS

Abreviaturas Significado

Cp Cancro do pulmao
INS Inquérito Nacional de Saude
GJ Grupo adulto jovem
GI Grupo idosos

CPNPC Carcinoma do pulmdo de ndo pequenas células

CPPC Carcinoma de pulmdo de pequenas células

“ Quadro 1 — Lista de abreviaturas e respectivo significado
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CAPITULO 1 - INTRODUCAO




Cancro do pulmao: Grupos etdrios extremos — Que diferengas?

INTRODUCAO

A nivel mundial, o cancro de pulmio é responsavel por mais de um milhdo de

1-4,7 . e e e aa .
novos casos por ano, sendo, de todos os tumores malignos, aquele cuja incidéncia
ndo para de aumentar, independentemente da raca, condi¢des sécio-econdmicas ou

L 7 e e gA . 1
geograficas. © O aumento da sua incidéncia (0,5% ao ano) > ocorre, em paralelo, com o

1-4,7

aumento do consumo de tabaco, embora o envelhecimento cada vez maior da

populacdo também seja um factor importante. ’

-

E uma doenca incomum nos jovens, mas apesar disso, cerca de 5-10% dos

21-23

pacientes diagnosticados tém idade inferior a 50 anos. Nos homens hi um

predominio da sexta década e nas mulheres na sétima década. '

Existem aspectos particulares dos pacientes jovens com CP que diferem dos
idosos: incidéncia aumentada nas mulheres, incidéncia aumentada de adenocarcinomas
e pior progndstico. 2

Segundo um estudo europeu, os hdbitos tabdgicos sdo responsdveis por
aproximadamente 90% dos casos de CP nos homens e 60% dos casos nas mulheres.
Esta intensa associacdo entre CP e tabagismo é demonstrada desde 1950 por diversos
estudos. 7 O risco de desenvolver CP estd associado a diferentes caracteristicas,

~ ~ 1112632
apresentando uma forte relacio com a duragdo do tabagismo™ *~° e, em menor

1,7,11,15,26,32

proporcdo, com a quantidade de tabaco fumada por dia, tipo de tabaco e

padrdes de inalagao.

Apesar da maioria dos pacientes ser sintomdtico, o diagndstico continua a ser

13,1925

feito em fase tardia da doenca, sendo apenas 20% dos pacientes diagnosticados

S
em fases iniciais.



Cancro do pulmao: Grupos etdrios extremos — Que diferengas?

Virios estudos revelam uma incidéncia de adenocarcinoma superior nos

pacientes jovens, enquanto que o carcinoma epiderméide predomina nos idosos. ***%*

. 24 . .
Duffie et al =" relataram que homens e mulheres desenvolvem diferentes subtipos

de CP (mulheres tém mais adenocarcinomas) e que as pacientes do sexo feminino

parecem desenvolver adenocarcinoma numa idade mais precoce € com menor exposicao

ao tabagismo.

Num estudo comparativo entre jovens e idosos, Gadgeel et al ** concluiram que a
distribuicao dos estadios foi diferente, com 4,8% dos pacientes jovens em estadio I ou
II, comparativamente com 19,7% dos idosos. Kurt et al, 20 obtiveram que a maioria dos
pacientes com CPNPC, em ambos os grupos foi diagnosticada com doenga avangada

(69% nos jovens e 83% nos 1dosos).

Verifica-se que o0s pacientes jovens apresentam estiddio mais avancado de
doenca, 2223 situacdo que se pode ficar a dever a um nivel inferior de suspeicdo que leva
ao atraso no diagnéstico. No entanto Kuo et al ** ndo obtiveram diferencas na
severidade inicial da apresentacdo da doenga entre jovens e idosos.

Ha vérios estudos que se debrucam sobre a sobrevida em paciente com CP, por
vezes com resultados contraditérios. A maioria dos estudos sugere que pacientes jovens
com cancro do pulmdo (CP) apresentam doenca mais avangada ao diagndstico, mais
agressiva e com pior progndstico, o que leva a uma sobrevida inferior, quando

comparado com os idosos.

Outros dados da literatura, sugerem que a taxa de sobrevida estd relacionada
com a idade do paciente, mas também com a biologia do cancro, tipo histolégico e

L 12
estadio.



Cancro do pulmao: Grupos etdrios extremos — Que diferengas?

O presente trabalho visa o estudo de uma amostra de doentes com diagndstico de
cancro do pulmdo com seguimento na Unidade Oncoldgica do Hospital Sousa Martins
no periodo de 1 de Janeiro de 2003 a 31 de Dezembro de 2008 subdivididos em 2
grupos etdrios definidos como extremos. Procede-se & caracterizacdo da amostra, e

comparacao de resultados com os descritos na literatura e ao estudo comparativo entre

os dois grupos e interpretacdo de resultados com enquadramento demografico na regido.



Cancro do pulmao: Grupos etdrios extremos — Que diferengas?

OBJECTIVOS

Objectivo geral:

1. Investigar o efeito da idade em varidveis clinicas e s6cio-demograficas em dois
grupos etarios de doentes definidos como extremos numa amostra de doentes
com CP seguidos na Unidade Oncoldgica do Hospital Sousa Martins, no periodo
de 1 de Janeiro de 2003 a 31 de Dezembro de 2008 com idade < 55 anos e > 75,

fazendo o enquadramento na populacdo local e nos seus habitos de vida.

Objectivos especificos:

1. Comparar os resultados obtidos nos dois grupos com os dados da literatura.

2. Caracterizar os parametros quanto a desvios da normalidade.

3. Caracterizar quais as alteragdes predominantes nas varidveis estudadas na nossa
amostra.

4. Tentar inferir sobre a influéncia da idade nas varidveis estudadas nos dois grupos

partindo do estudo comparativo dos dois grupos.



CAPITULO 2 - CONTEXTUALIZACAO TEORICA DO
TEMA




Cancro do pulmao: Grupos etdrios extremos — Que diferengas?

CONTEXTUALIZACAO TEORICA DO TEMA

2.1 Perspectiva geral do_cancro_do pulmido no mundo e _em

Portugal

O CP, considerado uma doenca rara no principio do século XX, tem alcangado
propor¢des alarmantes em todo o mundo, sendo considerado um problema de satde
publica a nivel mundial, que ndo deve ser negligenciado. *”

A nivel mundial, o cancro de pulmao é responsavel por mais de um milhdo de
novos casos por ano, > sendo, de todos os tumores malignos, aquele cuja incidéncia
nao para de aumentar, independentemente da raga, condi¢cdes sécio-econdmicas ou
geograficas. " O aumento da sua incidéncia (0,5% ao ano) 25 ocorre, em paralelo, com o

247 embora o envelhecimento cada vez maior da

aumento do consumo de tabaco,
~ c . . 7
populagdo também seja um factor importante.
C e 38 /4
A incidéncia de CP corresponde a 13% dos novos casos de cancro. 8 Virios

6,12-15
estudos,

revelam que o CP se apresenta como a segunda neoplasia maligna mais
comum, apds o cancro da prostata € mama para homens e mulheres, respectivamente.
Como se verifica pela figura 1, nos EUA, o CP ocupa a segunda posicdo na lista de
novos casos de cancro, para ambos os sexos € quando analisado o nimero de mortes
estimadas por cancro, este representa a principal causa de morte em homens e mulheres.

De real¢ar ainda que o niimero total de mortes atribuidas aos dois outros tipos de

cancro mais comuns (prostata e colo-rectal no homem e mama e colo-rectal na mulher)

ndo ultrapassa o nimero de mortes atribuidas ao CP.



Cancro do pulmao: Grupos etdrios extremos — Que diferengas?

Estimated New Cases*

Males Females

Prostate 186,320 25% Breast 182,460 26%

Lung & bronchus 114,690 15% Lung & bronchus 100,330 14%
Colon & rectum 77,250 10% Colon & rectum 71,560 10%
Urinary bladder 51,230 7% Uterine corpus 40,100 6%
Non-Hodgkin lymphoma 35,450 5% Non-Hodgkin lymphoma 30,670 4%
Melanoma of the skin 34,950 5% Thyroid 28,410 4%
Kidney & renal pelvis 33,130 4% Melanoma of the skin 27,530 4%
Oral cavity & pharynx 25,310 3% Ovary 21,650 3%
Leukemia 25,180 3% Kidney & renal pelvis 21,260 3%

Pancreas 18,770 3% Leukemia 19,090 3%

All Sites 745,180 100% All Sites 692,000 100%

Estimated Deaths

Males Females

Lung & bronchus 90,810 31% Lung & bronchus 71,030 26%
Prostate 28,660 10% Breast 40,480 15%

Colon & rectum 24,260 8% Colon & rectum 25,700 9%
Pancreas 17,500 6% Pancreas 16,790 6%

Liver & intrahepatic bile duct 12,570 4% Ovary 15,520 6%
Leukemia 12,460 4% Non-Hodgkin lymphoma 9,370 3%

Esophagus 11,250 4% Leukemia 9,250 3%

Urinary bladder 9,950 3% Uterine corpus 7,470 3%
Non-Hodgkin lymphoma 9,790 3% Liver & intrahepatic bile duct 5,840 2%
Kidney & renal pelvis 8,100 3% Brain & other nervous system 5,650 2%
All Sites 294,120 100% All Sites 271,530 100%

Figura 1 - Lista dos dez principais tipos de cancro - novos casos estimados e mortes
estimadas por cancro - EU, 2008

Fonte: Cancer Statistics.CA Cancer J Clin.2008; 58:71-96 *°

Relativamente a diferenca entre género, verifica-se que a incidéncia de CP tem
vindo a diminuir nos homens e a aumentar nas mulheres. > Nos tdltimos 30 anos, esse
aumento tem sido de cerca de quatro vezes e estima-se que ndo atinja um plateau até
2010, '® embora haja um estudo © que refira que esse plateau no sexo feminino j4 tenha
sido atingido. Estas diferencas entre género estdo fortemente associadas ao padrdo de

héabitos tabégicos, 615

sendo que, nos homens, verifica-se uma redu¢do do tabagismo
nos ultimos 50 anos, enquanto que nas mulheres o tabagismo tem vindo a aumentar,

com um pico de consumo que ocorre cerca de 20 anos apés o pico dos homens. °



Cancro do pulmao: Grupos etdrios extremos — Que diferengas?

Em Portugal, a neoplasia do pulmao € uma das mais frequentes, 19 ocupando o
quarto lugar em incidéncia, atrds da mama feminina, prdstata e célon. 2 Estima-se que,
no nosso pais, a incidéncia seja de 34/100000 1319 com 28/100000 novos casos para o

homem e 6/100000 para a mulher. 513

2.2 Idade

O CP é uma doenca predominante da meia-idade e idosos. ° A sua incidéncia

21,24

atinge o auge entre a 6* e 8* décadas de vida, embora também esteja relatado que a

e (entre os 55 e

faixa etdria de incidéncia maxima seja entre a 6* e 7* décadas de vida
65 anos). | E uma doenca incomum nos jovens, mas apesar disso, cerca de 5-10% dos
pacientes diagnosticados tém idade inferior a 50 anos. 2" Nos homens hd um
predominio da sexta década e nas mulheres na sétima década. >

A idade é um factor de risco importante na maioria dos cancros. 2° Vdrios
estudos se debrucam sobre este factor epidemiolégico. Minami et al ! num estudo com
1208 pacientes (110 pacientes com idade inferior a 50 anos e 1098 com idade superior
ou igual a 50 anos) relatou que a idade média dos jovens foi de 44,3+0,47 anos e nos
1dosos foi de 65,3+£0,23 anos. Gadgeel et al 2 num estudo com 1012 pacientes (126 com
idade inferior a 50 anos — 12,5% dos pacientes) verificaram que a idade média dos
jovens foi de 44 anos (21-49 anos) e dos idosos foi de 65 anos (50-88 anos). Num
estudo retrospectivo de 6048 pacientes, Kuo et al ** verificaram que 2,1% tinham idade
inferior a 40 anos e 3,0% tinham idade superior a 80 anos, estando a maioria dos
pacientes (94,5%) com idades compreendidas entre os 40 e 80 anos na altura do
diagnéstico. Parente et al '* descreveram que num estudo efectuado em Portugal durante

3 anos (2000/2002), pela Comissdo de Trabalho de Pneumologia Oncolégica da

Sociedade Portuguesa de Pneumologia em 22 hospitais, de um total de 4396 doentes
9
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com CP, 81,8% se referem ao sexo masculino e 18,2% ao sexo feminino, com uma
média etdria de 64,49 + 11,28 anos. Para todos os tipos histoldgicos, a percentagem de
doentes com idade superior a 60 anos ultrapassou os 50%. 19

Devido a melhoria das condi¢cdes de vida e das descobertas terapéuticas, a
esperanca média de vida estd a aumentar, » havendo assim um envelhecimento

12,25.26 a
7 e, desta forma, aumento da prevaléncia de CP nos

progressivo da populacio
idosos. % Desta forma, € fundamental focalizar nos estudos deste segmento da
populacdo. 27

Existem aspectos particulares dos pacientes jovens com CP que diferem dos

idosos: incidéncia aumentada nas mulheres, incidéncia aumentada de adenocarcinomas

: g 21
e pior prognostico.

2.3 Diferencas entre géneros

Diferentes estudos apresentam ratios homem:mulher diferentes, embora todos
eles descrevam uma maior frequéncia no sexo masculino. Alguns estudos '®*
relataram uma maior relacdo no ratio homem:mulher nos jovens enquanto que noutros
202324 1 ratio era superior para os idosos. Gadgeel et al 2 descreveram que a razdo entre
homens e mulheres foi de 1,9:1 e 1,4:1 nos jovens e idosos, respectivamente. Funakoshi
et al 2 obtiveram um ratio de 1,99 nos jovens e 2,89 nos idosos e Kuo et al 24 obtiveram
um ratio de 0,89 e 6,66 para jovens e idosos, respectivamente. Estas diferencas entre
mulheres e homens podem dever-se ao facto de haver um aumento da mortalidade entre
as primeiras e uma diminui¢do da mesma nos homens. '® Apesar de todos estes estudos,
independentemente dos pacientes serem jovens ou idosos, mostrarem uma maior
frequéncia nos homens, essa relacdo tem-se alterado a favor das mulheres devido ao

C e . 17,20
aumento da incidéncia de tabagismo. "

10



Cancro do pulmao: Grupos etdrios extremos — Que diferengas?

A vasta maioria das casuisticas mostra uma incidéncia maior de homens do que
de mulheres. Wisnivesky et al, % num estudo com 18967 pacientes idosos, carcinomas
pulmonares de ndo pequenas células (CPNPC) nos estadios I e II observaram que 43%
eram do sexo feminino e os restantes 57% eram do sexo masculino, dados que foram
concordantes com Owonikoko et al. ¥ Em Portugal, Parente et al ' relataram que
81,8% dos pacientes eram do sexo masculino, enquanto que Teixeira et al 15 que 81,7%
eram do sexo masculino.

Verifica-se a existéncia de diferencas entre género, ndo s6 a nivel da incidéncia,
mas também na apresentacdo clinica, tipo histolégico e outcomes. ** As mulheres
apresentam-se com maior frequéncia de adenocarcinomas, tendem a receber o
diagndstico numa idade mais precoce e a serem diagnosticadas com doenca localizada.*®
Estas sdo mais susceptiveis de desenvolverem CP do que os homens, mas t€ém menor
probabilidade de morrerem da doencga. 30 Essas diferencas podem estar associadas a
influéncias hormonais. **

Num artigo recente de Sarah Payne, «Smoke like a man, die like a man?: a
review of the relationship between gender, sex and lung cancer», esta considera que a
especificidade inerente ao sexo feminino advém de factores ligados ao sexo (diferengas

bioldgicas condicionadas pelas variagdes hormonais) e de factores ligados ao género, ou

. - .. . 15
seja, padroes de comportamento condicionados pela sociedade e cultura envolventes.

2.4 Factores de risco

. £ 120 .
O CP permanece como a principal causa de doenca prevenivel “ e o tabagismo

1,18 DL )
(em fumadores ou ex-fumadores), *° enquanto factor etiolégico major para ambos 0s

1,11,13,18,26,34,35 L . 1,7-9,13,18,20,31-35
sexos, =’ 18,26, esta associado a cerca de 85-90% dos cancros,

11
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embora s6 20% dos fumadores é que desenvolvam cancro do pulmao. 13:31 Segundo um
estudo europeu, os habitos tabagicos sdo responsaveis por aproximadamente 90% dos
casos de CP nos homens e 60% dos casos nas mulheres. ' Esta intensa associagdo entre
CP e tabagismo é demonstrada desde 1950 por diversos estudos. 10 risco de
desenvolver CP estd associado a diferentes caracteristicas, apresentando uma forte

2,11,26,32

relacdo com a duracdo do tabagismo €, em menor propor¢do, com a quantidade

2,7,11,1526,32 . ~ . ~ 32
7 11.15.26. tipo de tabaco e padrdes de inalacdo. °~ Em alguns

de tabaco fumada por dia,
estudos, a idade de inicio é indicada como um factor de risco importante,
independentemente do nimero de cigarros e duracdo do tabagismo, sendo que a idade

.. . . 271 , . . Ce
precoce indica maior risco. >”'> Noutros estudos estd descrito que esse risco diminui na

propor¢io do ndmero de anos de cessagdo tabagica. >

1,18

Todos os tipos histolégicos de CP devem-se ao tabagismo, todavia

. -, 2 ~  1,11,36
individuos que nunca fumaram também podem desenvolver cancro de pulmao,
correspondendo esta exposicdo passiva a cerca de entre 15 % ' a 40% da populacdo. > O
tabagismo passivo ou ETS (Environmental Tobacco Smoke) € a inalagdo passiva por
individuos ndo-fumadores dos produtos de combustdo do tabaco de fumadores activos."
Observa-se uma forte dependéncia entre tabagismo e risco de morte.'? Esse risco varia
4,13,18,31 1,12 . ~
de 22 a 33 vezes para os fumadores, comparativamente com 0s nao-
fumadores. Embora a incidéncia de CP em ndo-fumadores ndo tenha variado muito nos
dltimos 40 anos, > vérios estudos, descreveram que esta susceptibilidade para CP em
ndo-fumadores era superior nas mulheres que nos homens. '>*'*” Contrariamente a esta
situacdo, ha descri¢des de que a susceptibilidade nos ndo-fumadores pode ser igual em
31

ambos 0s sexos. Relativamente ao tipo histolégico em nao-fumadores,

(principalmente em mulheres jovens) o adenocarcinoma estd bastante bem

12
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documentado, ' todavia, num estudo efectuado em Portugal entre 2000/2002 por Parente
et al, '* verificou-se que a maioria dos ex-fumadores tinha carcinoma epidermoide.

Um dos primeiros estudos que ligou o tabagismo passivo ao CP foi realizado em
1981, no Japdo, por Hirayama, em esposas de fumadores, o que foi comprovado
posteriormente por vdrios outros autores, calculando-se que mulheres ndo fumadoras,
esposas de fumadores, ttm um risco de 30% maior de CP, especialmente se expostas a
niveis elevados de fumo de tabaco. *'> O aumento de CP nas mulheres também estd
associado aos padrdes de tabagismo, em que a epidemia de cancro nas mulheres
comegou mais tarde do que nos homens, como ja verificado anteriormente, 11.20.37
havendo uma diferenca de cerca de 20 anos entre eles. * Estas alteracdes dos habitos
tabdgicos podem justificar as taxas de adenocarcinoma mais elevadas no sexo
feminino.'”” As mulheres #8m uma susceptibilidade crescente aos carcinogénios do

1,15,22,37

~ N ~ 1
pulmao, no entanto nem todos os estudos chegaram as mesmas conclusdes. > As

mulheres tém um risco de CP 1,5 vezes superior aos homens com a mesma carga

1,1522 . 4
**” embora possa variar entre 1,2 e 1,7.

tabagica,
Em Portugal, ' apesar do aumento crescente dos habitos tabdgicos na mulher
(20,9% das doentes sdao fumadoras ou ex-fumadoras), continua a verificar-se um
aumento acentuado dos hdbitos tabdgicos do homem, comparativamente a mulher,
situacdo que tem tendéncia a reduzir de uma forma progressiva.
Relativamente as diferencas de tabagismo entre jovens e idosos, os estudos

20,21

dividem-se. Alguns, referem que o tabagismo foi superior nos idosos do que nos

. o . . 2
jovens, provavelmente pelos primeiros viverem mais, enquanto que outros ~~ ndo
encontraram diferencas significativas entre os grupos.

Embora esteja largamente documentada a relacdo entre tabagismo e CP, apenas

uma pequena percentagem dos fumadores é que desenvolve CP, o que sugere que a sua

13
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. . . 4 . 1o ~ .

causa serd multifactorial. © Para além do héabito de fumar sdo reconhecidos como
. . . 413 - . 4,13.20,31

factores de risco, o tabagismo passivo, a exposi¢do ocupacional, factores

e 20 . - fpin 42031 . 413 1o
ambientais, © a predisposicdo genética, ~~ factores ligados ao sexo, habitos

4,12,31 1,4,13,31-34

dietéticos, *'*" doencas pulmonares cronicas, antecedentes familiares,
estado social pobre, 12 estados de imunossupressao, B factores hormonais
(especialmente o papel dos receptores de estrogénios) lea infeccdo por papiloma-virus
humano (mais associada ao carcinoma epidermdide). 3132 A histéria familiar
acompanha-se de aumento do risco de CP especialmente em mulheres ndo-fumadoras e

do aparecimento de CP em grupos etdrios jovens, o que sugere um determinisSmo

i 31
genético.

2.5 Diagnéstico

A maioria dos pacientes manifesta algum sinal ou sintoma aquando do
diagndstico, todavia 5-10% doa pacientes estdo assintomdticos € o seu diagndstico
constitui um achado de uma telerradiografia do térax de rotina ou de TC de térax. '
Apesar da maioria dos pacientes ser sintomdtico, o diagndstico continua a ser feito em

. 13,19,25
fase tardia da doenca, ™ %

sendo apensa 20% dos pacientes diagnosticados em fases
iniciais, '” o que tera fortes repercussdes nos tratamentos adoptados, inviabilizando ou

ndo a possibilidade de terapé€utica curativa. No entanto, Kuo et al ** ndo obtiveram

diferencas na severidade inicial da apresentacdo da doenga entre jovens e idosos.

2.6 Tipos histologicos

Classicamente, dividimos o CP em dois grandes tipos: o CPNPC, com os seus

trés subtipos (adenocarcinoma, carcinoma escamoso e carcinoma de grandes células) e o

14
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. ~ ( 12,5,13,17
carcinoma do pulmao de pequenas células (CPPC). "=~ Os CPNPC correspondem a
cerca de 80-85% das neoplasias, enquanto que os restantes 15-20% correspondem a
2,5,9,24-26 . . P A L .
CPPC. Os diferentes tipos histolégicos tém histérias naturais e respostas
diferentes ao tratamento, de modo que um diagndstico histolégico correcto € a primeira
. 1
etapa para um tratamento bem sucedido.
Tem-se verificado que, nos ultimos anos, tanto na Europa, como no resto do
mundo, o adenocarcinoma tem-se tornado o subtipo histolégico mais frequente para
. . . . o 110-13,15-17,19,21-23,37,38
ambos os sexos e o carcinoma epiderméide tem vindo a diminuir. > 7" ?
No entanto, hd estudos que referem que as mulheres t€ém proporcionalmente mais
. . . . 37,28
adenocarcinomas € menos carcinomas epidermdides do que os homens. "
Relativamente ao carcinoma de células grandes, tem-se verificado uma baixa da sua
incidéncia. '’
Virios estudos revelam que a incidéncia de adenocarcinoma foi superior nos

. . . . L. . . . 20,22-24
pacientes jovens, enquanto que o carcinoma epidermdide foi maior nos idosos.

z . 23 . . . .
Porém, Funakoshi et al ©” num estudo retrospectivo com 4556 pacientes diagnosticados
com CP primério entre 1980 e 2005, em que 305 tinham idade inferior a 50 anos,
obtiveram que o adenocarcinoma era o tipo histoldégico mais frequente para ambos os
grupos (jovens e idosos). O facto de o adenocarcinoma ser descrito como o subtipo
histolgico mais frequente nos jovens, juntamente com o aumento da sua incidéncia em
ndo-fumadores, sugere que o seu desenvolvimento requer menos lesdes genéticas

. . . L . 22
cumulativas que os restante tipos histolégicos.

A distribui¢io segundo Shields '’

revela que a distribuicdo de carcinoma
epidermdide era de 20 e 35%, 30 e 50% para o adenocarcinoma, entre 15 e 35% para o

carcinoma de pequenas células e entre 4,5 e 15% para o carcinoma de grandes células.

15
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Fernandes et al, 3 hum estudo retrospectivo com 60 doentes com CPNPC ou
com lesdes altamente suspeitas, submetidos a cirurgia, seguidos na Consulta de
Pneumologia Oncolégica do Hospital de Sdo Jodo, de Janeiro de 1999 a Dezembro de
2003 relataram que 68,3% (n=41) dos tumores era adenocarcinoma, 23,3% (n=14)
carcinoma epidermdide, 3,4% (n=2) carcinoma de grandes células, 3,3% (n=2) tumor de
histologia combinada e uma lesdo de fibrose sem neoplasia.

Duffie et al ** relataram que homens e mulheres desenvolvem diferentes subtipos
de CP (mulheres tém mais adenocarcinomas) e que as pacientes do sexo feminino
parecem desenvolver adenocarcinoma numa idade mais precoce € com menor exposicao

. . 4,13,15,20,23,28,30
ao tabagismo. Vdrios outros estudos — 777 28

revelam que o adenocarcinoma ¢é
mais frequente nas mulheres que nos homens. Para além de ser o tipo histologico mais
frequente em mulheres, ¢ também o mais frequente em pacientes jovens € em nao-
15,21,23,24,30 ~ . . . .
fumadores. A razdo pela qual o adenocarcinoma é superior no sexo feminino
ndo depende s6 do facto de que o risco de desenvolver adenocarcinoma seja superior na
mulher, mas principalmente por o risco de desenvolver outros tipos celulares de CP,
. . L. L, . . . . 30
particularmente, o epiderméide e de pequenas células seja muito inferior.
1 .

Parente et al, ® num estudo efectuado em Portugal entre 2000/2002 verificaram

que o adenocarcinoma, comparativamente ao carcinoma epidermoéide, tem maior

expressdo no sexo feminino 28,3% vs 7,2 %, apresentando-se o CPPC nas mulheres

apenas em 10,5% dos casos.

2.7 Estadiamento

O estadiamento do CP reveste-se de particular importancia para orientacao

At Cox foping 4042
terapéutica e previsdo progndstica. =
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Desde o aparecimento da primeira edi¢do da Classificagdo dos tumores malignos
em 1968, vdrias edi¢des apareceram, com vista a melhorar o estadiamento, tratamento e
progndsticos destes doentes.

Em 1998, a TIASLC (International Association for the Study of Lung Cancer)
estabeleceu o seu Projecto de Estadiamento de Cancro do Pulmdo, de modo a congregar
bases de dados disponiveis a nivel mundial e a perspectivar recomendacgdes para a 7.
edicao da classificagdo TNM (Tumor, Nédulo, Metéstase) dos tumores malignos, que se
previa ter sido publicada em 2007, mas que s6 foi este ano (2009). 4!

Diferentes estudos, apresentam resultados diferentes relativos ao estadiamento
de doentes com CP, pois as casuisticas nas quais se baseiam sdo diferentes,

relativamente ao nimero de pacientes em que incidem, nacionalidades desses doentes e

idade. No entanto, a grande maioria refere um diagndstico em estddio tardio da doenga.

Num estudo comparativo entre jovens e idosos, Gadgeel et al 22 concluiram que a
distribuicao dos estadios foi diferente, com 4,8% dos pacientes jovens em estadio I ou
II, comparativamente com 19,7% dos idosos. Kurt et al, 20 obtiveram que a maioria dos
pacientes com CPNPC, em ambos os grupos foi diagnosticada com doenga avangada
(69% nos jovens e 83% nos idosos). Verifica-se que os pacientes jovens apresentam
estddio mais avancado de doenca, **** situacdo que se pode ficar a dever a um nivel
inferior de suspeicdo que leva ao atraso no diagnéstico. Novaes et al, !’ descreveram
que, de 240 pacientes estudados, apenas 131 (54,6%) realizaram algum tipo de
tratamento para combate ao tumor. Destes, 94 (71,8%) apresentavam, ao diagndstico,
estadio III e IV, e apenas 37 (28,2%) pertenciam aos estadios I e II. Parente et al 19
descreveram que a maioria dos pacientes analisados no estudo efectuado em Portugal

entre 2000/2002 tinha neoplasias em estddio II1IB ou IV (76,8%).
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2.8 Mortalidade

- . . . . 13
O cancro do pulmdo é considerado uma verdadeira epidemia, '~ uma vez que

z

.. 8.1-
actualmente é a principal causa de morte por cancro em ambos o0s sexos.”

13,18,21,22,25,26,35,38 Mais 8,29

de um milhdo de mortes € descrita anualmente, sendo

responsével por 29% das mortes por cancro (31% em homens e 29% das mulheres) ' e

matando mais pacientes que o cancro da mama, célon e préstata combinados. '

Apesar da mortalidade por CP ter vindo a diminuir ou a estabilizar nos homens,

1,17,18

nas mulheres, nos ultimos dez anos, esta tem aumentado, o que levou a alteragdes

da razdo entre ambos os sexos. '® Como referido anteriormente, essas diferengas estdo

. ~ . 17,18,3
relacionadas com os padrdes de tabagismo. "™ 8

2.9 Sobrevida

Ha vérios estudos que se debrugam sobre a sobrevida em paciente com CP, por
vezes com resultados contraditorios. A maioria dos estudos sugere que pacientes jovens
com CP apresentam doenca mais avancada ao diagndstico, mais agressiva e com pior
prognéstico, o que leva a uma sobrevida inferior, quando comparado com os idosos.***
Noutros estudos, o progndstico foi descrito como semelhante para cohorts entre jovens

. 2223 s . 21 24 Lo
e 1dosos Minami et al = e Kuo et al " refutam esta ideia, uma vez que nos seus

estudos verificaram que o progndstico de pacientes jovens era melhor, especialmente

em estadios precoces.

O CP nas mulheres tem uma histéria natural diferente do sexo masculino. 2

Quando se analisa o progndstico de CP relacionado com o sexo, alguns trabalhos tém
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demonstrado maior risco na mulher fumadora, outros maior sobrevida na mulher e
~ . 17 . .
alguns ndo mostram diferengas entre os sexos. ' Embora exista este antagonismo entre
trabalhos, os mais recentes parecem apontar para que mulheres tenham uma sobrevida
. (1 2,152837
maior, para todos os estddios da doenca, quando comparadas com os homens.

Wisnivesky et al * descreveram uma sobrevida de 51 meses (48-54) para as mulheres,

ao passo que nos homens foi de 37 meses (35-39).

O CP continua a ser diagnosticado em estddios muito avancados e, mesmo em
situagdes precoces, 0 comportamento tumoral é imprevisivel. # A sobrevida média, para
a maioria dos pacientes, em estddios avancados é muito baixa. 7 Num estudo com
paciente com adenocarcinoma (n=654), encontraram-se melhores taxas em nao-
fumadores (aos cinco anos: NF=23% fumadores=16%), em doentes do sexo feminino e

nos estadios mais precoces da doenca. *'

Perante estes dados da literatura, podemos dizer que a taxa de sobrevida esta
relacionada com a idade do paciente, mas também com a biologia do cancro, tipo

histoldgico e estadio. 12

2.10 Perspectivas futuras

Considerando as dimensdes actuais deste problema, tanto a nivel de novos casos,
como de mortalidade e tendo em conta que, devido ao envelhecimento da populacdo e
aos hébitos de tabagismo da populacdo em geral (aumento do consumo nas mulheres e
nos jovens, cada vez em idade mais precoce) as perspectivas sejam de aumento, torna-se

imprescindivel que as aten¢des das autoridades de satide se virem para este flagelo — o
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cancro do pulmdo, e para o seu maior factor de risco, o tabagismo, uma vez que € um
factor de risco corrigivel.

Sem divida alguma que a educacdo e a prevengdo primdria sdo os veiculos mais
efectivos para combater o CP, baseando-se essencialmente na prevencao primdria e
secunddria. ' A prevencdo deve ser encarada como uma medida de sadde publica
prioritdria.'”* Os programas para deixar de fumar sio bem-sucedidos em 5-20% dos
voluntdrios; a baixa eficicia deve-se, por um lado, a dependéncia da nicotina, tdo forte
quanto a heroina, le por outro, ao facto das consequéncias mais graves devidas ao
tabaco se relacionarem com o seu consumo crénico € s6 surgirem mais tardiamente no
ciclo de vida.

A quimioprevengdo é uma abordagem experimental para reduzir o risco de CP,
ainda ndo tendo demonstrado beneficio. Dois supostos agentes para a quimioprevengao,
a vitamina A e o betacaroteno, ' parecem, no entanto, ter um papel protector na
iniciagdo da desabituacgdo tabagica.

Com o desenvolvimento da genética molecular, foi possivel descrever mutacdes
em multiplos genes, 8.43 (mutagdes do gene pS3 e do protooncogene k-ras sdo as mais
estudadas) * que sdo determinantes para o desenvolvimento de CP. ¥ A medida que este
espectro de alteragdes for mais conhecido podera ser usado para obter um diagnéstico
mais preciso, prever o comportamento da doenga, identificar marcadores de
progndstico, a resposta as terapéuticas e o desenvolvimento de terapéuticas contra alvos
especificos. 8.43

Com o aumento da incidéncia de CP na mulher e a sua aparente maior
susceptibilidade ao tabaco, postulou-se que as alteragdes hormonais teriam algum papel
neste processo. Os estrogénios (endogenos ou exdgenos) foram descritos como estando

4,15

) ) . . 15
envolvidos no desenvolvimento de CP, especialmente nos adenocarcinomas.
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Uma vez que a maioria dos pacientes com CP se apresenta com doenca
avancada, levanta-se a questdo sobre a possibilidade do rastreio detectar esses tumores
num estédio precoce, quando teoricamente sio mais curdveis. ' Porém esta possibilidade
tem sido muito contestada na comunidade cientifica. O principal objectivo do rastreio
ou screening € a detec¢do do maior nimero de pacientes com cancro, antes do inicio dos
sintomas, permitindo assim um tratamento precoce e diminui¢do da mortalidade. 4

‘s A 44.4
Virios estudos tém sido efectuados 4%

para comparar a utilizacdo de diferentes
exames para o screening de CP, isolados ou em combinacdo: Rx térax, citologia de
expectoracdo e TC de baixa dosagem.

A TC de baixa dosagem tem uma maior capacidade de detectar CP em estadios
mais precoces, mas ndo ha uma forte evidéncia que estes pacientes beneficiem do seu
uso, no que diz respeito a mortalidade. *°

Apesar de tudo isto e do futuro dos pacientes com neoplasia de pulmao ainda ser
de mau progndstico, esfor¢cos devem continuar a ser feitos, tanto a nivel internacional,
como nacional ou mesmo local, para perceber melhor esta doenca. Qual a sua histéria
natural? Que diferengas entre populagdes do litoral para o interior? Que diferencas entre
racas? Que diferencas demogréficas? Que diferengas entre terapéuticas? Estas perguntas
sdo o exemplo de um sem niimero que, aos poucos t€ém obtido reposta, mas que carecem

de mais estudos, mais incentivos a investigacdo € um maior envolvimento de toda a

comunidade cientifica.
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MATERIAIS E METODOS

3.1 Dominio da investigacio e hipédtese inicial

Antes de iniciar o estudo definiu-se e delimitou-se o dominio da investigacdo da
seguinte forma:
¢ Dominio de investigacdo — Doentes com diagndstico de CP com idade < 55
anos e > 75 anos
¢ Delimitacio do dominio de investigacio — Doentes com seguimento na
Unidade de Oncologia Pneumolégica do Hospital Sousa Martins no periodo de 1

de Janeiro de 2003 a 31 de Dezembro de 2008

Hipdtese colocada: Serd que a idade influencia a forma de apresenta¢do do cancro do
pulmdo em termos de incidéncia, sexo, tipo histolégico, hdbitos tabédgicos e carga
tabdgica, sintomas e atraso de diagndstico, estadiamento, mortalidade e sobrevida do

doente com diagnoéstico de cancro do pulmao?

3.2 Tipo de Estudo

Trata-se de um estudo descritivo simples, uma vez que pretende obter uma
caracterizacdo detalhada do problema de investigacdo, e € igualmente analitico, pois
pretende explorar possiveis relagdes de causalidade.

Foi subdividido em dois momentos de avaliagdo distintos:

1. Avaliacdo de varidveis recolhidas nos processos clinicos dos doentes de
forma retrospectiva
2. Determinacdo de duas varidveis com base nos registos constantes dos

processos, definidas como demora média de diagndstico e sobrevida
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3.3 Variaveis e sua Operacionalizacao

Variaveis Descricao

Varidvel quantitativa, cujos valores foram obtidos pelo célculo da

Idade ) ) ) ) )
idade a data do diagndstico histologico
Varidvel nominal, codificada como (1) para o sexo feminino e (2) para
Género )
0 sexo masculino
. Variavel qualitativa nominal, codificada como (1) registo expresso no
Habitos i . ) .
processo clinico do doente, (2) auséncia de referéncia a hébitos
tabagicos _ ) )
tabdgicos foi considerada ndo fumadores.
Varidvel quantitativa, cujos valores foram obtidos através de registo
Carga expresso no processo clinico do doente ou do seu célculo (expresso em
tabagica Unidade Macos Ano (UMA) = niimero de macos de cigarros fumados
por dia x nimero de anos que fumou).
- Varidvel qualitativa nominal, codificada como (1) para carcinoma
1po . . . . L
epiderméide (2) adenocarcinoma (3) carcinoma pequenas células (4)
histologico

carcinoma grandes células.

Varidvel qualitativa nominal, codificada como (1) Estidio IA (2)
Estadioda  Estiddio IB (3) IIA (4) IB (5) Estadio IITA (6) Estadio IIB (7)
doenca IV/Doenga extensa.

Utilizada a 6 edi¢@o da classificacdio TNM publicada em 2002.

Varidvel quantitativa, cujos valores foram obtidos através do célculo

Demora do o ) .
. do tempo, expresso em meses, desde o inicio de sintomas até ao
diagnostico L
diagnostico histolégico.
Varidvel quantitativa, cujos valores foram obtidos através do calculo
do tempo, expresso em meses, desde a data do diagnostico histologico
Sobrevida

até a data da morte nos falecidos e até o dia 31 de Marco de 2009 nos

individuos vivos.

Quadro 2 — Quadro-resumo das variaveis utilizadas neste estudo e sua operacionaliza¢io \
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3.3 Amostra

A investigacdo baseou-se numa amostra considerada de conveniéncia, uma vez
que foi seleccionada em funcdo da acessibilidade na recolha de dados e da
disponibilidade da institui¢do onde se realizou.

A amostra € constituida por 50 doentes, que foram recrutados dos doentes
seguidos na Unidade de Oncologia do Hospital Sousa Martins. Quanto ao tamanho da
amostra, este foi limitado por diversos factores: a necessidade de excluir o grupo de
cancro do pulmdo com idades de maior incidéncia entre os 55 anos e os 75 anos e o
facto da populagdo servida por esta unidade de oncologia ser uma populagdo
envelhecida.

O método de amostragem foi ndo probabilistico, uma vez que a obtengdo da

amostra se baseou em critérios de inclusao e de exclusdo previamente definidos.

Critérios de Inclusao:

e Idade <55 anos (GJ) e 2 75 anos (GI) a data do diagndstico histolégico

® Doentes com diagnostico histologico de CP

e Seguimento na Unidade de Oncologia do HSM entre 1 de Janeiro de

2003 e 31 de Dezembro de 2008

Critérios de exclusio:

e Idade compreendida entre 55 e 75 exclusive

¢ Doentes com outras neoplasias (traqueia, timo, carcindides)
Comentarios aos Critérios

A definicdo de idoso ndo € unanime na literatura, servindo de referéncia para

varios grupos etdrios com idades muito varidveis. A definicdo de grupos etdrios

considerados extremos foi adequada a realidade da regidao e dos doentes seguidos na
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unidade de modo a obter-se uma equidistancia de uma década em relacdo a idade de
maxima incidéncia de CP definida na maioria dos estudos como os 65 anos, nos dois
grupos e obter alguma representatividade dos extremos.

A inclusdo de varidveis como o atraso de diagndstico, cria alguma
subjectividade porque € feita de modo indirecto considerando no processo clinico a
referéncia aos sintomas, que depende dos sintomas que o doente correlaciona com a
doenca podendo estes estarem sub ou sobrevalorizada consoante o nivel educacional, e
a prépria disponibilidade para correlacionar sintomas de doenga e ainda pelo juizo de
valor do analisador.

O célculo da sobrevida também € influenciado pelos atrasos na obtengdo do
diagnéstico histolégico por dificuldade na abordagem da lesdo para diagndstico
histolégico, no entanto é o cdlculo mais consensual em termos de literatura.

A idade é um parametro fundamental de risco de cancro. Foi esta varidvel que
constituiu o nosso objecto de estudo em termos de estudo comparativo nos achados nos

dois grupos.

3.4 Instrumentos

Para a elaboragdo da presente dissertacdo, no que concerne a pesquisa
bibliografica sobre a temética em questdo, foi utilizado o motor de busca Google e as
bases de dados MEDLINE (PUBMED) e e-Medicine, de 1998 a 2009, utilizando como
termos de pesquisa: “cancro de pulmado”, “epidemiologia”, histologia”,*“idade”,
“jovens”, “idosos”, “tratamento”, “sobrevida”, “tabagismo”, “atraso diagndstico”,
“estadiamento”, “diferencas entre sexos” e “tipo histoldgico”. Seleccionaram-se artigos
em lingua portuguesa, inglesa e francesa, escolhendo artigos com “abstract” e/ou

“fulltext™.
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Esta breve revisao da literatura deu particular incidéncia as referéncias sobre as
varidveis em estudo: sexo, idade, tipo histolégico, estadiamento clinico do tumor,
habitos tabagicos e carga tabagica, demora média de diagndstico e sobrevida mediana
no CP, dando particular relevo a idade como factor de influencia nestas varidveis, de

modo comparativo.

Os processos clinicos dos doentes que satisfaziam os critérios de inclusdo foram
analisados retrospectivamente para pesquisa de informacao clinica sobre a presenca de
sintomas, datas de diagndstico histologico, data da morte com o objectivo de
acrescentar informacgdo a obtida por transcricdo directa do processo clinico. Segundo o
nimero do processo clinico, fez-se a pesquisa da data da morte quando ndo constava no

processo.

3.5 Procedimentos

Inicialmente, efectuou-se um pedido de autorizagdo para a realizacdo do estudo e
respectiva utilizacdo dos instrumentos de avaliacdo ao Conselho de Administragdo do
HSM. Nesse documento, foi necessdrio esclarecer o tema, a finalidade e a metodologia
da investigacdo. Obteve-se parecer positivo por parte do Presidente do Conselho de
Administragio, do Presidente do Conselho de Etica e do Director do Servico de

Pneumologia. (Anexo 1)

3.6 Estatistica

Todos os dados obtidos foram trabalhados e cruzados entre si, utilizando o
programa de andlise estatistica SPSS versdo 17.0 (Statistical Package for the Social

Sciences 17.0). 46-28
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A andlise estatistica inclui a andlise descritiva e a andlise inferencial dos dados.

Na andlise descritiva dos dados utilizaram-se frequéncias absolutas e relativas,
medidas de localizacdo, nomeadamente a média (M) e mediana (Ma), e como medidas
de dispersao utilizou-se o desvio-padrao (indicador de variabilidade ou flutuagdo dos
valores de observagao), conseguindo-se assim, caracterizar a amostra. 46

Em termos inferenciais, utilizou-se o teste de Qui-quadrado para analisar a
independéncia de varidveis qualitativas. O teste de Qui-quadrado corrigido foi utilizado
como alternativa para melhorar a estatistica de qui-quadrado em tabelas do tipo 2x2.
Quando ndo se verificou a condicdo de pelo menos 80% das frequéncias esperadas
serem superiores ou iguais a 5, recorreu-se ao teste de Qui-quadrado por simulacio de
Monte Carlo.*’

Em varidveis quantitativas antes de efectuar a inferéncia estatistica, verificaram-
se os pressupostos da normalidade e homogeneidade das variancias para aplicagdo de
testes paramétricos. Para testar a normalidade foi utilizado o teste de Kolmogorov-
Smirnov enquanto que para testar a homogeneidade das variancias foi utilizado o teste
de Levene. Quando se verificou simultaneamente as duas condi¢des aplicaram-se testes
paramétricos, no caso, o teste t-Student. Em alternativa a utilizacdo de testes
paramétricos utilizam-se testes ndo paramétricos. O teste de Mann-Whitney foi utilizado
como alternativa ndo paramétrica ao teste t-Student, enquanto que o teste de Kruskall-
Wallis foi utilizado quando se pretendeu efectuar a comparagdo de médias de mais do

que dois grupos. ¥’

Por ultimo, foi utilizado o coeficiente de correlacdo ndo paramétrico de
Spearman R para avaliar a correlagdo, grau e direccdo de associagcdo entre varidveis.

Este coeficiente varia entre -1 e 1 (quanto mais perto de 1, mais forte € a relagcdo) e pode
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assumir valores positivos (as varidveis evoluem no mesmo sentido) ou negativos (as
variaveis evoluem em sentido inverso). “ Para R entre 10,3 -0l a correlagdo ¢é
considerada fraca, para R entre 10,7-0,31 a correlacdo é considerada moderada e, por
ultimo, para R entre 10,7-11 a correlagao € forte.

Para cada teste de hipéteses, considerou-se que existem diferengas
estatisticamente significativas (isto €, rejeita-se a hipdtese nula), quando a probabilidade

de significancia (p-valor) € inferior ou igual ao nivel de significancia (o =0,05).
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RESULTADOS

Durante os 6 anos analisados no estudo foram seguidos 135 doentes com
neoplasia do pulm@o nesta unidade (33 do sexo feminino e 102 do sexo masculino) e s
50 desses pacientes € que cumpriam os critérios de inclusao. O GJ era constituido por 9
doentes, representando 6,7% do global e o GI por 41 doentes (30,4% do global). O
nimero de doentes com CP com idade >75 anos € significativamente maior que o no de

doentes com idade <55 anos sendo esta razao de 4,6:1.

4.1 Caracterizacao da Amostra

4.1.1 Analise descritiva das caracteristicas demograficas, clinicas

e epidemioldgicas dos doentes

Foram analisados retrospectivamente 50 processos de doentes com neoplasia de
pulmdo, em que 9 dos pacientes tinham idade igual ou inferior a 55 (GJ) anos e 41

pacientes tinham idade igual ou superior a 75 anos (GI).

No GIJ todos os sujeitos sdo do género masculino. No GI os elementos sdo
predominantemente do sexo masculino (80,5%, n=33) e apenas 19,5% do sexo feminino

(n=9).

A média de idades do GJ € de 49,7 anos (0=3,35). No que se refere ao GI as

mulheres tém em média 82,1 anos (0=3,83) e os homens 80,3 anos (0=4,07).

Em relacdo aos habitos tabagicos hd uma incidéncia elevada de fumadores em
ambos os grupos, no sexo masculino 77,8% (GJ) e 66,7% (GI). Destaca-se ainda a
auséncia de hébitos tabdgicos em todos os elementos do sexo feminino, ndo tendo sido

z

possivel apurar a exposicdo a fumo passivo. A carga tabdgica média ¢ maior nos
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homens com mais de 75 anos (36,4 UMA) do que nos homens do escaldo etirio mais

novo (26,8 UMA).

Relativamente ao tipo histolégico, o adenocarcinoma € o tipo de que afecta a
totalidade dos elementos do sexo feminino, do GI (100%, n=8). No sexo masculino, o
tipo histolégico mais frequente no GJ € o CPNPC com igual representatividade de
adenocarcinoma e carcinoma epidermoéide (44,4%, n=4). No GI, ha também um
predominio de CPNPC com o tipo histoldgico mais frequente o carcinoma epidermoéide
(48,5%, n=16), seguindo-se o adenocarcinoma (36,4%). O CPPC € responsavel por

11,2% (GJ) e 12,1% (GI).

Em ambos os grupos predomina o estadio IV ocorrendo em (75,0%) das mulheres
e 54,5% dos homens no grupo de idosos e 77,8% no grupo dos jovens. Todas as
mulheres (100%) tém adenocarcinoma, enquanto que s6 36,4% dos homens tém este

tipo histoldgico.

No que diz respeito ao nimero médio de meses de demora no diagndstico,
verifica-se que € superior no GJ, estando nos 7 meses (6,89+5,840) do que no GI, 4
meses (3,76+2,870). Em todos os casos, verifica-se a referéncia a sintomas relacionados
com a doenca, com a duracdo minima de um més. No GI, a demora média de
diagnéstico € superior no sexo masculino (3,85%£3,043) em relacdo ao sexo feminino

(3,38%2,134).

Relativamente ao nimero médio de meses de sobrevida, verifica-se que € maior
no escalao mais idoso (11,749,661meses) do que no escaldo mais jovem
(10,949,558meses), mas apesar disto ndo existem diferencas estatisticamente

significativas pois Z= -0,165, p=0,869. No GI as mulheres apresentam maior sobrevida

32



Cancro do pulmao: Grupos etdrios extremos — Que diferengas?

do que os homens. A sobrevida média das mulheres situou-se nos 12,2 meses
(0=8,531). Nos homens, a sobrevida média situou-se nos 10,8 meses (0=9,558) nos

sujeitos com idade inferior a 55 anos e em 11,5 meses (0=10,032) nos sujeitos com

mais de 75 anos.

Idosos
(>75 anos)

N (%) N (%)

Género BN BN R
Tabagismo |

Fumador 7 77,8 22 66,7 0 0
Nao fumador 2 22,2 11 33,3 8 100

. . s e

Tipo histologico

Variaveis qualitativas

H

Adenocarcinoma
Carcinoma de células grandes
Carcinoma de células pequenas
Carcinoma epidermdide

’ .

Estadio da doenca

Extenso
IITA
IIB
I A
1B

v

(<55 anos) (>75 anos)
Média | DP [ Média| DP || Média| DP

| Demora no diagndstico 698 @ 584 | 385 | 304 338 | 213
10,89 | 9,56 | 11,52 [10,03][12,25 | 8,53

Variaveis quantitativas

Tabela 1 — Estatisticas descritivas das caracteristicas socio-demograficas, clinicas e
epidemioldgicas dos doentes da amostra
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Numa andlise mais pormenorizada do tipo histolégico face ao estadiamento,
verifica-se que, no GJ, praticamente a totalidade dos CPNPC estdo no estadio IV da
doenca, (respectivamente 75% dos adenocarcinoma e 100% dos carcinomas
epidermdides), enquanto que os com CPPC estdo maioritariamente no estadio de doenca
extenso. No GI, a situacdo dos CPPC € semelhante ao GJ, estando todos no estddio de
doenca extenso. Relativamente aos CPNPC, verifica-se que a maioria se encontra nos
estadios IIIB e IV. Nos adenocarcinomas, 65% estdo no estadio IV da doenga, enquanto
que 20% se encontram no estadio IIIB. Nos carcinomas epiderméides, 62,5% estdo no
estddio IV e 25% estdao no estddio IIIB. A totalidade dos carcinomas de células grandes

(100%) encontra-se no estadio IV.

. Carcinoma de .
Carcinoma de , Carcinoma
. células . L.
células grandes epidermoide

pequenas

Estadio || Adenocarcinoma

Extenso

ITA

IIB

III A

I B

v

“ Tabela 2 — Relagdo entre tipo histolégico e estadiamento segundo os grupos etarios \
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4.1.2 Analise bivariada das caracteristicas demograficas, clinicas
e epidemioldgicas dos doentes

4.1.2.1 Caracteristicas dos doentes com neoplasia de pulmao

segundo o género

Uma vez que no GJ todos os elementos sdo do género masculino, a presenca
desta relacdo s6 faz sentido ser testada no grupo dos idosos. Todas as mulheres (100%,
n=8) tém adenocarcinoma, enquanto que s6 36,4% dos homens (n=12) é que tém este
tipo histolégico. O tipo histolégico mais frequente nos homens é o carcinoma

epidermoéide (48,5%, n=16), seguindo-se o adenocarcinoma e depois o CPPC (12,1%,

n=. 4).
N Género -
Tipo histolégico Feminino Masculino Total

~ Adenocarcinoma 8 12 20

Carcinoma de células grandes 0 1 1

Carcinoma de células pequenas 0 4 4

Carcinoma epiderméide 0 16 16

Total 8 33 41

|| Tabela 3 — Relagdo entre género e tipo histoldgico |

Verifica-se que hé diferencas entre o género relativamente ao tipo histolégico

(X23=10,436, p=0,015), sendo que qualquer dos tipos histolégicos ocorre em maior

percentagem no sexo masculino.

A distribuicdo do género masculino e feminino pelo estadiamento clinico é

idéntica (X25:6,687, p=0,245). De referir que o teste de Qui-quadrado ndo é conclusivo
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pois existem células com frequéncia esperada inferior a 5. Como alternativa aplica-se o
teste de Qui-quadrado por simulacdo de Monte Carlo. Assim, uma vez que, com este
teste, p=0,353 ndo se rejeita, ainda com maior confianca a hipétese de que o

estadiamento clinico € independente do género.

Verifica-se que a incidéncia de habitos tabdgicos é dependente do género. De
facto, a aplicacdo do teste de Continuity Correction (x2:10,470, p=0,001) permite
rejeitar a hipdtese de que a incidéncia de hébitos tabédgicos € independente do género.

Constata-se que os hébitos tabagicos estdo mais presentes no género masculino

do que no feminino (onde todas as mulheres sdo nao fumadoras).

Género

Tabagismo  Feminino Masculino Total

Sim 0 22 22
Nao 8 11 19
Total 8 33 41

|| Tabela 4 — Relagao entre género e carga tabagica ||

Pretende-se agora analisar se existem diferencas na duragdo média da demora do
diagnostico segundo homens e mulheres. Comecou-se por aplicar o teste de Levene
(F=2,257, p=0,140) para concluir sobre a igualdade de variancias. A estatistica de teste
e a probabilidade de significancia encontradas pela aplicacdo do teste t-Student (t=-
0,783, p=0,438) permitem concluir que nao existem diferencas estatisticamente
significativas na duracdo média da demora do diagnéstico entre homens e mulheres.
Assim conclui-se que as médias de demora no diagndstico sdo semelhantes para
mulheres (3,38 £ 2,134) e para os homens (3,85 + 3,043).
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Verifica-se, ainda, a inexisténcia de diferencas estatisticamente significativas na

duracdo média de sobrevida entre homens e mulheres.

4.1.2.2 Caracteristicas dos doentes com neoplasia de pulmao

segundo o tipo histologico

Tanto para o grupo dos jovens como para o grupo dos idosos, verifica-se que o
tipo histolégico depende do estadiamento, estando associada uma probabilidade de

significancia de 0,036 para GJ e de 0,001 para GIL

No GJ, os carcinomas de células pequenas estdo no estddio de doenga extenso.
Praticamente a totalidade dos carcinomas de ndo pequenas células estdo no estadio IV
da doencga, respectivamente 75% dos adenocarcinoma (n=3) e 100% dos carcinomas

epidermdides (n=4).

Tipo histoldgico
Estadio . Carcinoma de Carcinoma
Adenocarcinoma ) L. Total

doenca células pequenas epidermdide
Extenso 0 1 0 1
I A 1 0 0 1
v 3 0 4 7
Total 4 1 4 9

“ Tabela 5 — Relacgdo entre tipo histolégico e estadiamento para o grupo dos jovens “

37



Cancro do pulmao: Grupos etdrios extremos — Que diferengas?

No GI, a situacdo dos CPPC ¢é semelhante ao GJ, estando todos no estadio de
doenca extenso. Relativamente aos CPNPC, verifica-se que a maioria se encontra nos
estddios IIIB e IV. Nos adenocarcinomas, 65% (n=13) estdao no estddio IV da doenca,
enquanto que 20% (n=4) se encontram no estadio IIIB. Nos carcinomas epiderméides,
62,5% (n=10) estdo no estadio IV e 25% (n=4) estdo no estddio IIIB. A totalidade dos

carcinomas de células grandes (100%, n=1) encontra-se no estadio I'V.

Tipo histoldgico

Lo . Carcinoma de Carcinoma de Carcinoma
Estidio  Adenocarcinoma i P . . Total
células grandes  células pequenas epidermdide

Extenso 0 0 3 0 3
ITA 1 0 0 0 1
B 2 0 0 0 2
nrA 0 0 0 2 2
1B 4 0 1 4 9

v 13 1 0 10 24

Total 20 1 4 16 41

“ Tabela 6 — Relagdo entre tipo histolégico e estadiamento para o grupo dos idosos |\

Verifica-se também a inexisténcia de dependéncia entre o tipo histolégico e
habitos tabagicos ou carga tabdgica. Relativamente aos hdbitos tabdgicos ndo existe
dependéncia nem para o GJ (¥25 Qui-quadrado (2) =3,214, p=0,200), nem para o GI
(x23=3,851, p=0,278). Igualmente, para o cruzamento com a carga tabdgica, a

probabilidade de significincia associada para o GJ (¥22=0,886, p=0,642) e para o GI
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(x23=4,161, p=0,245) permitem concluir a ndo existéncia de diferencas estatisticamente

significativas.

No que se refere a relacdo entre tipo histologico e demora no diagndstico,
também nao se verificaram diferencas estatisticamente significativas no tempo médio de
demora de diagnéstico relativamente ao tipo histolégico para GJ (y22=1,361, p=0,506)

e para o GI (y23=2,207, p=0,531).

Para ambos os grupos, GJ e GI nao se verificou diferencas estatisticamente

significativas na sobrevida mediana dos diferentes tipos histologicos (X22=1,237,

p=0,539 ¢ X23=6,558, p=0,087, respectivamente).

4.1.2.3 Caracteristicas dos doentes com neoplasia de pulmao

segundo o estadiamento

No ponto anterior foi analisada a relacdo entre o estadiamento e tipo histolégico.
Adicionalmente analise-se a influéncia do estadiamento nos hébitos tabdgicos, carga

tabdgica, demora no diagnoéstico e sobrevida.

No GJ nio foi possivel analisar a relacio entre estadiamento e hédbitos tabagicos

ou carga tabdgica devido ao nimero reduzido de casos. No grupo dos idosos verificou-
se a ndo existéncia de diferencas entre estadiamento e habitos tabdgicos (X21:0,0051,

p=0,943) e estadiamento e a média de carga tabagica dos estadios IIIB e IV (Z=-0,489,

p=0,625).
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Estddio doenca N M¢édia Desvio padriao

Carga tabdagica IIIB 9 25,00 24,495

v 24 33,71 36,856

Tabela 7 — Relagdo entre carga tabagica e estadiamento clinico

Também a relacdo do estadiamento com a demora no diagndstico e com a
sobrevida ndao foram analisados no GJ devido ao nimero reduzido de casos. No GI
verifica-se que as diferencas entre a demora no diagndstico dos estddios III B e IV sao
estatisticamente significativas (Z=-2,441, p=0,015), sendo superiores no estadio IIIB
(uma média de 5,4 meses+2,877) contra os 2,8 meses+2,290 do estadio IV. Ja no que se
refere a sobrevida nos estadios IIIB e IV ndo se encontraram diferencgas estatisticamente

significativas (Z=-0,568, p=0,570).

Estddio doenca N Média Desvio padrdo

III B 9 544 2,877

v 24 2,88 2,290

Tabela 8 — Relagdo entre estadiamento e demora no diagndstico
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4.2 Influéncia da idade nas caracteristicas clinicas e epidemioldégicas

dos doentes

Depois de descrita a amostra de doentes em estudo, analise-se agora se as
diferencas encontradas entre os grupos de pacientes em faixas etdrias extremas sao

estatisticamente significativas.

Comece-se por testar se a idade dos doentes influencia o género. Em termos de
género, pode-se dizer que a amostra € altamente heterogénea, havendo representacdo
feminina apenas no GI que se apresenta constituido por 9 mulheres (19,5%) e 33
homens (80,5%.) apresentando esta diferenca em termos da influencia da idade nesta

variavel significado estatistico com p< 0,05.

Os habitos tabdgicos sdo uma constante nos dois grupos (77,7% no GJ e 66,7%
do GI) ndo havendo diferenca com significado estatistico em termos dos dois grupos
(p=0,340), porém, quando analisados segundo o género, ji se encontram diferencas
estatisticamente significativas (p=0,01). Destaca-se a auséncia de hdbitos tabdgicos no
sexo feminino, ndo tendo sido possivel apurar a exposicdo ao fumo passivo.
Considerando a carga tabagica média, verifica-se que esta ¢ maior no GI (36,4UMA
versus 26,8UMA), ndo havendo uma diferenca estatisticamente significativa. (p=0,793).

Em termos de histologia, hd um largo predominio de CPNPC, tanto no GJ como
no GI comparativamente com o CPPC (88,8% no GJ e 87,9% no GI para CPNPC,
comparativamente com 11,2% no GJ e 12,1% no GI para CPPC), porém, o p-valor >
0.05 (p=1,00), pelo que, se estabelece que a distribui¢do pelo tipo histolégico consoante
a idade € idéntica nos dois grupos.

Quanto ao estaddio na altura do diagndstico predominam os estddios avancados

em ambos os grupos, em todos os tipos histolégicos. Relativamente a este, concluiu-se
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que a distribui¢do € idéntica para os dois grupos (p=0,562), embora exista uma maior
frequéncia associado ao estddio IV (ocorrendo em 75,0% das mulheres e 54,5% dos
homens no Gl e 77,8% no GJ).

No que concerne a média de demora de diagnostico salienta-se que todos os
doentes eram sintomadticos na altura do diagndstico, com sintomatologia referida minimo
1 més. A média no GJ € de 7 meses (6,89+5,840), valor superior ao GI, que apresenta de
média 4 meses (3,76+2,870), mas apesar disso, ndo se obtiveram diferencas
estatisticamente significativas entre os dois grupos (GJ e GI) pois Z= -1,430, p=0,153.

Em termos de sobrevida, verifica-se que € maior no escaldo mais idoso (média de
11,7 meses; desvio padrdao de 9,661) do que no escaldao mais jovem (média de 10,9
meses; desvio padrdo de 9,558), mas apesar disto ndo existem diferencas
estatisticamente significativas pois Z= -0,165, p=0,869. No GI as mulheres apresentam
maior sobrevida do que os homens, ndo obstante nao haver significado estatistico.

Por dltimo, analisou-se o grau de associacdo entre as varidveis carga tabégica,

demora no diagndstico e sobrevida para melhor compreender o efeito destas varidveis

no prognéstico do CP.

Para quantificar a intensidade e direccdo das associagdes entre as varidveis
utilizou-se o coeficiente ndo paramétrico de correlacdo de Spearman. Este coeficiente,
para ambos os grupos, GJ (r=-0,017) e GI (r=0,003) mostrou correlacdes fracas e nao
significativas entre as varidveis carga tabagica e demora no diagndstico. As varidveis
carga tabdgica e sobrevida apresentam correlacdo moderada, no caso dos doentes do GJ
(r=0,586) e correlacdo muito fraca no caso dos doentes do GI (r=-0,129), porém ambas
ndo significativas. De salientar ainda que a demora no diagndstico e sobrevida

apresentam coeficientes de correlagdo moderado no GJ e muito fraco no GI.
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Coeficientes de Correlacao D.emOE‘a no Carga tabagica| Sobrevida
Spearman diagndstico

Demora no
. P . 1 -
G Joven diagnostico
rupo Jovens Carga tabagica -0,017 1
Sobrevida 0,561 0,586

| Demora no
diagnéstico

Carga tabagica
Sobrevida

Grupo Idosos

Tabela 9 — Correlacdo entre as varidveis carga tabagica, demora no diagndstico e sobrevida segundo
0s grupos etarios
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DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A maioria dos estudos epidemiolégicos efectuados em Portugal sobre CP € feita
em centros hospitalares especializados, o que por si s6 ja pode ter uma certa triagem
inerente ou entdo efectuados a nivel nacional, mas com representatividade de apenas
alguns centros dispersos de forma pouco equitdria pelo nosso pais. Poucos sdo os
estudos efectuados a nivel local, que permitem um melhor conhecimento da populagcdo

da regido de sauide.

No periodo considerado registaram-se 135 doentes com neoplasia do pulmao
seguidos na Unidade de Oncologia Pulmonar (24,4% do sexo feminino e 75,5% do sexo
masculino). Comparativamente ao descrito num estudo efectuado no periodo de 1
Janeiro de 1999 a 31 de Dezembro de 2003 efectuado na mesma unidade °' em que se
registaram 113 casos (21% no sexo feminino e 79% no sexo masculino) verifica-se um
aumento na representatividade do género feminino em relagdo ao sexo masculino de

3,4%.

O numero de casos registados no sexo feminino € também superior aos descrito
por Parente et al 19 que num estudo efectuado em Portugal entre 2000 e 2002 pela
Comissdao de Trabalho de Pneumologia Oncolégica da Sociedade Portuguesa de
Pneumologia em 22 hospitais (81,8% dos pacientes eram do sexo masculino e 18,2% do
sexo feminino). Este facto pode dever-se ao facto da idade média da populacdo no
distrito ser muito elevada sobretudo no sexo feminino implicando um aumento de
incidéncia neste grupo etario concordante com o facto de na nossa amostra nao se
verificarem casos de cancro do pulmao no sexo feminino no grupo com idade menor ou

igual a 55 anos.
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. L, . . .. . 20

A idade € um factor de risco importante para a maioria dos tipos de cancro. = A

vasta maioria dos trabalhos debruca-se sobre a faixa etdria de maior incidéncia de CP,
. 21-24 . . . . -

(6" a 8" décadas) acabando por negligenciar pacientes em faixas etdrias extremas.

Por outro lado é frequente a baixa representatividade da populacdo idosa nos estudos. *°

A idade escolhida para fazer o cutoff foi os 55 anos para o GJ e de 75 anos para
o GI para garantir um ndmero adequado de pacientes para permitir uma andlise
estatistica significativa. A seleccdo de uma idade de cutoff constituiu uma primeira
limitacdo do trabalho, pois diferentes estudos t€ém diferentes idades de cutoff o que
introduz uma enorme variabilidade * e dificuldade para a comparagdo. De referir que a
maioria dos estudos que comparam jovens versus idosos, define uma idade de cutoff e
considera como jovens os individuos com idade inferior a seleccionada, sendo os 1dosos
os individuos com idade superior. Podemos verificar assim que, nesses estudos nao

temos, na realidade, um grupo de jovens e um de idosos.

No nosso estudo, como descrito anteriormente, os dois grupos encontram-se
separados por duas décadas, ainda que com prejuizo do ndmero de pacientes
envolvidos, por exclusdao de pacientes com cancro do pulmao entre 55-75 anos (faixas

etdrias mais frequentes), permite uma representatividade de grupos etdrios extremos.

Saliente-se ainda que, a definicdo de idoso ndo tem consenso na nossa
. 26 . . .
sociedade. ©° Enquanto que algumas autoridades definem idoso como uma pessoa com

. 26,4
mais de 65 anos, ~ 9

os clinicos compreenderam claramente que a definicdo de idoso
L, . . . 4 . L.
estd relacionada com a patofisiologia da doenca % e que a idade cronolégica de uma
. N . o, . 0 . .
pessoas, nem sempre equivale a sua idade bioldgica. 0 0s pacientes idosos apresentam

varios declinios na funcdo dos 6rgdos e, alguns, aos 75 anos podem estar em tdo boa

( . 4 s L1
forma ou até melhores que os pacientes de 60 anos. ? Dada esta situacdo, os médicos
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geridtricos defendem a avaliacdo objectiva de uma pessoa, independentemente da
idade.” Para efeitos praticos, no nosso estudo apenas consideramos a idade cronoldgica
dos pacientes dado que com este estudo pretendeu-se conhecer algumas caracteristicas
relativamente ao cancro de pulmdo numa populagdo especifica: pacientes da regido de

saide do Hospital Sousa Martins na Guarda, com idade < 55 anos e idade > 75 anos.

Dos 135 doentes com neoplasia do pulméao seguidos na Unidade de Oncologia

Pulmonar, foram seleccionados 50 que preenchiam os requisitos do nosso estudo.

Do total de doentes diagnosticados na Unidade, 24,4% (n=33) eram do sexo
feminino e 75,6% (n=102) eram do sexo masculino, o que vai de encontro aos dados de
Parente et al '° que num estudo efectuado em Portugal entre 2000 e 2002 pela Comissio
de Trabalho de Pneumologia Oncolégica da Sociedade Portuguesa de Pneumologia em

22 hospitais (81,8% dos pacientes eram do sexo masculino e 18,2% do sexo feminino).

O @GJ constituido por 9 doentes, representando 6,7% do global e o GI por 41
doentes (30,4% do global). Assim, a maioria dos pacientes (62,9%%, n=85) tinham
idades compreendidas entre os 55 e 75 anos. Estes dados sdo concordantes com a
literatura, pois a maioria dos pacientes estd concentrada na faixa etdria de maior

2,21-24 2 . 23
’ e com Gadgeel et al “~ © Funakoshi et al = que nos seus estudos

incidéncia
obtiveram que menos de 5-10% dos pacientes tinham idade inferior a 50 anos,
mostrando assim que esta ¢ uma doenca incomum nos jovens. O nosso estudo corrobora

a ideia de que o cancro de pulmdo é uma doenca predominante nos homens de meia-

idade e idosos. 2

O grupo jovem da nossa amostra é constituido apenas por elementos do sexo

masculino (100%) nao havendo representatividade do sexo feminino tendo esta
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diferenca entre géneros significado estatistico (p<0,05) o que constitui um achado
contraditério com a literatura em que nos grupos jovens hd predominio de incidéncia no
sexo feminino. Assim o aumento do cancro do pulmao no sexo feminino descrito na
literatura e encontrado nesta unidade em relacdo a estudo efectuado 5 anos antes, no
periodo de 1 Janeiro de 1999 a 31 de Dezembro de 2003, lem que se regista aumento
na representatividade do género feminino em relacdo ao sexo masculino (21% versus
24,4%) e relativamente a dados nacionais encontrados por Parente et al 19(18,4% versus
24,4% encontrado no nosso estudo) permite-nos localizar que a causa deste incremento
se localiza nesta regido no grupo de idosos onde o sexo feminino vem ganhando maior
representatividade. Este facto e a auséncia de habitos tabagicos em todos os elementos
do género feminino que integram o grupo de idosos permite concluir que o aumento do
numero de casos de mulheres com cancro do pulmao ndo traduz ainda o aumento em
pacientes do sexo feminino com cancro do pulmdo, devido ao aumento dos hdébitos

L. o L. 17,20
tabdgicos, como se verifica em vdrios estudos. "

Esta sub — representacdo de casos
neste grupo, discordante com a literatura, deve-se ao facto da emancipac¢do da mulher
ser mais tardia numa populacdo rural, logo o tabagismo ndo ser um factor de risco
presente nos casos diagnosticados no sexo feminino nesta unidade, uma vez que esta

descrita uma historia natural longa entre a exposi¢do tabdgica e a ocorréncia da

neoplasia.

Em relacdo ao grupo de idosos a auséncia de hdbitos tabagicos no grupo de
mulheres idosas, considerando o aumento de casos em relacdo a dados recolhidos na
mesma unidade 5 anos antes e comparando com dados nacionais que apresentam
percentagens menores de incidéncia neste grupo e género do que a encontrada neste

estudo leva-nos a colocar outras questdes relativamente a causa da sua neoplasia. Serao
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estes achados so justificados pelo descrito na literatura: maior susceptibilidade para
cancro de mulheres ndo-fumadoras, comparativamente com os homens. 13163137
haverd outros factores como exposicdo passiva a fumo do tabaco dos maridos?
Exposicdo ocupacional, pelo trabalho com aquecimento a lenha e carvdo? Historia
familiar? Ou apenas envelhecimento ja que comparativamente com os homens do grupo
de idosos elas apresentam uma idade media superior? Por falta de registos nos processos
clinicos, ndo foi possivel apurar estas varidveis. Esta constituiu uma segunda limitacdo
ao trabalho e talvez a mais importante: o facto dos trabalhos retrospectivos dependerem
de dados clinicos registados por terceiros; muitas vezes hd processos cujos registos
clinicos estdo incompletos, outras vezes existem registos em formato de papel e
informadtico, acabando por nenhum deles ter a informacao toda. Seria de interesse repetir
este estudo daqui a alguns anos, para tentar avaliar as mudangas no padrdes de

tabagismo, especialmente nas mulheres jovens, para tentar perceber se a sua evolucao

segue a descrita na literatura.

A média de idades do GJ é de 49,7 + 3,35 anos, no GI, as mulheres tém em média
82,1 £3,83 anos e os homens 80,3 +4,07anos. A média de idades de diagndstico da

doenca ndo se aproxima da determinada noutras séries mais numeroso, quer nacionais,

19,25 21,22

quer internacionais, muito provavelmente devido as diferentes idades de cutoff

e ao numero reduzido de pacientes que entram no estudo.

O cancro do pulmio permanece como a principal cauda de doenca prevenivel 2° e
o tabagismo &, sem duvida alguma, o principal factor de risco para ambos o0s

1,11,13,18,26,34,3
sexos. T T 35

Relativamente aos habitos tabagicos, no nosso estudo hd uma incidéncia elevada

de fumadores, no sexo masculino, para ambos os grupos (77,7% do GJ vs 66,7% do
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GI). Apesar de no nosso estudo se verificar que a prevaléncia de tabagismo € maior
N 17 . N

entre os homens a semelhanca do encontrado por Novaes et al, * relativamente as

diferengas de tabagismo entre jovens e idosos ndo existe concordancia entre diversos

estudos. 20

No nosso estudo verificaram-se cargas tabagicas muito elevadas nos dois grupos
que por si s6 apresentam elevado risco para cancro do pulmao, e ndo permitem obter

significado estatistico na comparagdo desta varidvel intergrupos.

A carga tabagica média é maior nos homens com mais de 75 anos (36,4 UMA) do
que nos homens do escaldao etdrio mais novo (26,8 UMA), possivelmente por ele
viverem mais anos. >' Estas diferencas nos padrdes de tabagismo, ndo resultam em
diferencas no tipo histolégico, >' uma vez que o tabagismo tem forte relagio com todos

os grupos histoldgicos e as cargas tabagicas sdo muito elevadas nos dois grupos.

Em virios estudos efectuados nos ultimos anos, verifica-se que o adenocarcinoma
tem vindo a aumentar par ambos 0s sexos € que o carcinoma epidermdide tem vindo a
diminuir. 013119223738 Belani et al ¥ e Visbal et al *® descreveram que as
mulheres t€m proporcionalmente mais adenocarcinomas € menos carcinomas
epidermdides do que os homens, o que vai totalmente de acordo com o nosso estudo,
uma vez que todas as mulheres tinham adenocarcinoma. Por outro lado, estd descrito
que os adenocarcinomas, para além de serem mais comuns em mulheres, 16 também sdo

- . 15,21,23,24,30
em ndo-fumadores e em jovens. 777"

No nosso estudo, as primeira duas premissas
verificaram-se, ou seja, o adenocarcinoma mostrou ser o tipo histoldgico mais frequente
nas mulheres e uma vez que todas eram nao-fumadoras e que representavam a maioria

dos nao-fumadores, o adenocarcinoma também foi o tipo histolégico mais frequente nos

nao-fumadores. Relativamente a ser o tipo histolégico mais frequente nos jovens, ndo se
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verificou pois no sexo masculino, o tipo histolégico mais frequente no grupo jovem € o
carcinoma de ndo pequenas células com igual representatividade de adenocarcinoma e

carcinoma epiderméide (44,4%).

. R 20,2224 1 ¢
No grupo de idosos, a semelhanca do que ocorre em outros estudos, = ha

também um predominio de carcinoma de ndo pequenas células com o tipo histolégico
mais frequente o carcinoma epidermdide (48,5%), seguindo-se o adenocarcinoma
(36,4%). Novaes et al ' obtiveram que o tipo mais frequente foi o epiderméide com
37,5% seguido pelo adenocarcinoma com 30%. As razOes para estas diferencas
histolégicas entre os géneros ainda sao desconhecidas mas parecem estar associadas as
diferencas nos hdbitos tabdgicos, embora haja quem defenda o papel dos estrogénios,

especialmente quando se fala no adenocarcinoma. '°

O predominio de etiologia epidermdide nos doentes mais idosos tem sido
relacionado com o consumo de tabaco com maior contetido de alcatrdo e nicotina. Este
resultado foi o verificado no grupo de homens idosos da nossa amostra, o que estd de
acordo com o descrito em estudo anterior na mesma unidade, >’ e pensamos que a
justificacdo esteja de facto no consumo deste tipo de cigarros e no padrao de inalagdo

dificil de alterar nos homens idosos.

No nosso estudo, o carcinoma de pequenas células é responsavel por 11,1 % dos

GJ e 12,1% dos GI, o que vai de encontro a sua baixa incidéncia nos ultimos anos. 17

Assim a incidéncia de CPPC esta aquém da literatura onde a sua incidéncia é de
15 a 20% achado interessante uma vez que estando a regido catalogada de alto risco de
inalacdo de radao apresenta no entanto uma incidéncia do tipo histolégico que mais se

relaciona com este factor de risco em termos de literatura.
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Relativamente ao estddio da doenca na altura do diagnéstico, verifica-se que em
ambos os grupos predomina o estddio IV ocorrendo em (75,0%) das mulheres e 54,5%
dos homens no grupo de idosos e 77,8% no grupo dos jovens. Novaes et al 7 ¢ Kurt et
al *° descreveram que os pacientes a altura do diagndstico apresentavam doenga

1 .. . .
avancada. Parente et al ? relataram que a maioria dos pacientes analisados no estudo

efectuado em Portugal entre 2000/2002 tinha neoplasias em estadio I1IB ou IV (76,8%).

Numa andlise mais pormenorizada do tipo histolégico face ao estadiamento, no GJ
obteve-se que a grande maioria dos carcinomas de ndo pequenas células se encontra no
estddio IV da doenga (respectivamente 75% dos adenocarcinoma e 100% dos
carcinomas epidermoides) e os carcinomas de células pequenas estdo no estddio de
doenca extenso. No GI, a situacdo dos carcinomas de células pequenas € semelhante ao
GJ, estando todos no estddio de doenca extenso e os CPNPC encontram-se, na sua
maioria nos estddios IIIB e IV. 65% dos adenocarcinomas e 62,5% dos carcinomas
epidermoides e a totalidade dos carcinomas de células grandes encontram-se no estadio
IV. Kurt et al, 20 obtiveram que a maioria dos pacientes com CPNPC, em ambos os
grupos foi diagnosticada com doenga avancada (69% nos jovens e 83% nos idosos), a

semelhancga do que se passa no nosso estudo.

Apesar da maioria dos estudos efectuados ser concordante relativamente ao
diagnostico tardio da doenca, os resultados relativamente ao estadiamento sao
diferentes, possivelmente, devido a diferengas nos desenhos dos estudos: nimero de

pacientes em que incidem, nacionalidades desses doentes e idade.

O sintoma mais frequente nestes pacientes € a tosse, sintoma muito inespecifico,
bastante comum em fumadores e em vdrias doengas respiratdrias, pelo que, ndo motiva

a procura do servico de saide. '’
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Na nossa casuistica, para os jovens, a demora no diagnéstico € de 7 5,84 meses e
no grupo dos idosos € 4 +2.87meses. Os pacientes jovens apresentam estddio mais
avancado de doenca, **** bem como, maior nimero de meses na demora no diagnéstico

devido a um nivel inferior de suspeicao que leva ao atraso no diagndstico.

Estd bem documentado na literatura 2*2*

que os jovens apresentam doenga mais
avancada ao diagndstico, mais agressiva € com uma sobrevida inferior, quando

comparado com os idosos, na nossa casuistica, o nimero médio de meses de sobrevida

foi superior no GI (11,7 £9,66 meses) do relativamente ao GJ (10,9 £9,56 meses).

No presente estudo verificou-se igualmente que, no GI, a sobrevida média das

mulheres foi superior a dos homens (12,2 £8,53 meses versus 11,5 £10,03meses), dados

1 16 L. 17

. A 16
concordantes com Fu JB et a e Novaes FT et al. " Um estudo japonés ~ encontrou
que as mulheres com > 60 anos tinham uma sobrevida mais elevada do que as mulheres
com idade < 60 anos, porém, na nossa amostra, uma vez que nao existiam mulheres no

GJ, esta comparagdo nio pode ser efectuada.

Um factor possivel de confundimento € a nao possibilidade de determinagao das
causas de obito dos pacientes, por falta de registos nos processos ou por muitos dos
doentes terem falecido fora do hospital, podendo estas estar, ou nao, directamente

associadas a doenca oncoldgica.

Na pratica clinica € necessdrio ter atencdo as diferencas relativamente a

sobrevida entre jovens e idosos. >

Uma possivel explicagdo para os conflitos encontrados na literatura e entre a
literatura e o nosso estudo, deve-se ao facto de que os pacientes, nos diferentes estudos,

provém de diferentes regides geograficas e em cada uma dessas regides existem grupos
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étnicos, dieta e exposi¢do ambiental diferentes, podendo ter cada um impacto no curso e

prognéstico do cancro de pulmao.

Por tudo isto, s@o necessdrios mais esforcos para aperfeicoar e completar o
registo oncoldgico, para que uma base de dados a nivel nacional tenha cada vez mais

rigor e permita uma maior compreensao desta doenga.
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CONCLUSOES

A idade é um factor de risco bem documentado de cancro do pulmao. No nosso
estudo encontraram-se diferencas acentuadas nas varidveis analisadas em relagcao
aos dois grupos (GJ versus GI) ja bem documentados na literatura. Nao se
verificou significado estatistico para a maioria das varidveis o que se deve ao

reduzido numero de elementos da amostra sobretudo do GJ.

A caracterizacdo da amostra e os achados nos dois grupos distanciados por duas
décadas permitiu conhecer algumas particularidades da populagdo da regidao que
podem justificar a ndo concordancia com alguns dados da literatura,
nomeadamente a existéncia de uma populagdo envelhecida com estilos de vida, e

habitos culturais diferentes de populagdes de predominio urbano.

Nao se verificaram diferengas com significado estatistico em termos dos dois
grupos, relativamente aos hébitos tabédgicos, j4 que ambos os grupos (GJ/GI)
apresentam elevada exposicdo e elevada carga tabdgica. Porém, quando
analisados segundo o género masculino/feminino, ja se encontram diferencas
estatisticamente significativas, sendo o tabagismo um factor de risco apenas
isolado no sexo masculino, estando este achado previsivelmente na base do
principal dado discordante da literatura: Grupo de jovens com cancro do pulmao

com maior incidéncia de mulheres.

A auséncia de mulheres no GJ do nosso estudo nao é por certo indiferente ao
facto de se tratar de uma populacdo de predominio rural em que o consumo
tabdgico no sexo feminino ocorre por motivos culturais mais tardiamente em

relacdo ao meio urbano, o que dada a existéncia de um longo periodo entre a
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exposicdo e o desenvolvimento de cancro permite que ndo haja ainda tradugdo

na nossa amostra de cancro no sexo feminino determinado por hébitos tabagicos.

A idade avancada condicionou uma maior incidéncia de CP sobretudo nas

mulheres idosas quando comparada com resultados obtidos num estudo

efectuado cinco anos antes (1999-2003) na mesma unidade verificando-se um

aumento de 3,4 % do numero de casos, revestindo-se este facto de maior valor

uma vez que se trata de um grupo onde ndo foram identificados hébitos

tabagicos.

Os factores que previsivelmente podem contribuir para a diminui¢cdo da

incidéncia e melhoria do prognéstico de CP na regido sao:

1.

2.

Eviccao de habitos tabagicos presentes em 77,7 % do GJ e em 66,7% no
GI. Este factor de risco € referido em inumeros estudos, no Sexo
feminino para menores exposicdes, ndo apresentou tradu¢do no GJ da
nossa amostra, mas poderd ser responsavel por um aumento substancial
de CP neste grupo, numa regido onde ha um ndmero de casos no sexo
feminino superior ao descrito noutras séries a nivel nacional, sem relagdo

com o tabaco.

Aumento do indice de suspeicdo no GJ uma vez que a semelhanca do
descrito na literatura o diagnostico é feito em estddios avancados, com
um atraso de diagndstico na nossa amostra ndo negligenciavel (7 meses
versus 4 meses no GI), factores estes que sdo determinantes de

agravamento do prognéstico bem estabelecidos na literatura.
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ANEXO 1

Autorizacao da Comissao de ética do Hospital Sousa Martins

11 de Fevereiro de 2009

HSMGuarda <hsmguarda@hsmguarda.min-saude.pt> 1921

Para: moreira.mariana84 @ gmail.com

Exma. Senhora,

Venho por este meio informar V. Ex.*. que apés parecer da Comissio de Etica desta
Institui¢do, se encontra autorizada a consultar os Processos Clinicos de doentes do
Servico de Pneumologia do Hospital da Guarda para a realizacdo do Mestrado
Integrado de Medicina da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade da Beira
Interior.

Devera para o efeito e para melhor articulacdo dessa mesma consulta, deve entrar
em contacto com o Director do Servigo de Pneumologia, Dr. Luis Ferreira através
do telefone 271 200 378.

Com os melhores cumprimentos.

O Conselho de Administracao da Unidade Local de Saide da Guarda, E.P.E.
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