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RESUMO

Introduciao

Embora o cancer de pulmio esteja fortemente relacionado ao habito do tabagismo,
aproximadamente 20% dos pacientes que nunca fumaram desenvolvem céancer de pulmao. Tal
proporg¢do varia conforme localizagdo geografica, sexo e exposi¢do a outros fatores de risco.
Ha, ainda, inimeros pontos a estudar neste grupo, que se inicia pelo levantamento
epidemioldgico para fornecer dados que possam ajudar no melhor entendimento dessa
condi¢do. O objetivo deste do estudo ¢ analisar os pacientes que foram operados devido a cancer
de pulmao com intuito curativo em um centro terciario de cirurgia toracica do Rio Grande do
Sul, no periodo de 2012 a 2018. Os dados analisados foram detalhamento da populagdo
estudada, caracteristicas da doenca nestes casos, tipo de cirurgia realizada e complicagdes do
tratamento ciriirgico em pacientes tabagistas e ndo-tabagistas.

Metodologia

Delineamento transversal para andlise de dados de pacientes com neoplasia de pulmao tratados
cirurgicamente com inten¢do curativa, na Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto
Alegre. Foram reunidos dados listados no banco de dados da institui¢do e excluidos os que
apresentavam informagdes insuficientes.

Resultados

Amostra foi composta por 981 pacientes. Destes, 208 (21,2%) ndo tinham histérico de
exposicdo ao tabagismo, sendo que 773 (78,8%) eram tabagistas ativos, passivos ou ex-
tabagistas. Entre os ndo tabagistas, a maioria foi composta por mulheres (73,1%). Os tabagistas
ativos tinham mais frequentemente histéria de perda de peso antes da cirurgia (p=0,005). A
funcdo pulmonar foi melhor entre os ndo fumantes (p<0,001) Nos ndo-fumantes,
adenocarinoma foi o tumor mais frequente (67,3%), seguido do carcinoma neuroendocrino
(18,3%) e carcinoma epidermoide (9,1%). No presente estudo, o sexo masculino, perda de peso,
tabagismo e necessidade de pneumonectomia foram fatores associados a maior nimero de
complicagdes.

Conclusao

Na analise dos pacientes tratados para cancer de pulmao, 208 (21,2%) nao eram tabagistas, nos
quais adenocarcinoma foi o tipo histoldgico mais comum. Estes pacientes, diferentemente dos
casos em fumantes, eram na maioria do sexo feminino, mais jovens, com melhores achados
espirométricos e com menores taxas de complicacdes pos-operatorias.

Descritores: cirurgia toracica, tabagismo, neoplasia de pulmao, adenocarcinoma




ABSTRACT

Introduction

Although lung cancer is strongly related to smoking, approximately 20% of patients who have
never smoked develop lung cancer. This proportion varies according to geographic location,
sex and exposure to other risk factors. Still, some numbers study this group, which starts the
epidemiological survey to provide data that can help in a better understanding of this condition.
This study aims to analyze patients who were operated on for lung cancer with curative intent
in a thoracic surgery center in Rio Grande do Sul, in the period from 2012 to 2018. The data
analyzed were detailed by the research studied, characteristics cases of diseases in these cases,
type of surgery performed and complications of surgical treatment in smokers and non-smokers.
Methodology

Cross-sectional design for data analysis of patients with lung cancer examined surgically with
curative intent at Irmandade Santa Casa de Misericordia in Porto Alegre. Data listed in the
institution's database were collected and data insufficiently presented were excluded.

Results

Sample consisted of 981 patients. Of these, 208 (21.2%) didn't have history of exposure to
smoking, with 773 (78.8%) being active smokers, passive or ex-smokers. Among non-smokers,
most were women (73.1%). Active smokers most often had a history of weight loss before
surgery (p = 0.005). Lung function was better among nonsmokers (p <0.001). Non-smokers,
adenocarinoma was the most frequent tumor (67.3%), followed by neuroendocrine carcinoma
(18.3%) and squamous cell carcinoma (9.1%) In the present study, male gender, weight loss,
smoking and need for pneumonectomy were factors associated with a higher number of
complications.

Conclusion

In the analysis of patients undergoing lung cancer, 208 (21.2%) were not smokers, in which
adenocarcinoma was the most common histological type. These patients, unlike the cases in
smokers, were mostly female, younger, with better spirometric results and with lower rates of
postoperative complications.

Descriptors: thoracic surgery, smoking, lung cancer, adenocarcinoma
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1 INTRODUCAO

O cancer de pulmido ¢ uma doenga que estd sofrendo algumas mudancas
epidemioldgicas nos ultimos anos (SANTORO, RAMOS e FRANCESCHINI, 2011;
OKAZAKI, ISHIKAWA e SAHARA, 2016; SUN, SCHILLER ¢ GAZDAR, 2007). Embora
seja uma doenga fortemente relacionado ao héabito do tabagismo, na literatura, existem séries
que a descrevem em ndo fumantes (PARKIN, BRAY, FERLAY e PISANI, 2005;
INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER [IARC], 2012).

Em pacientes com este diagnostico, cerca de 15 a 20% dos casos ocorre em pacientes
ndo tabagistas, e tal dado epidemiolodgico difere dos estudos publicados nos anos 1990, quando
a sua propor¢io, para os casos em nio tabagistas, era de 9 a 10%. E uma condigdo mais
frequente no sexo feminino (PARKIN et al., 2005; TARC, 2012; OSANN, 1998).

Além dessas informagdes epidemioldgicas, sabe-se que os pacientes ndo fumantes com
neoplasia de pulmado, sdo significativamente mais jovens, apresentam prognostico melhor e
respondem melhor ao tratamento do que os casos em fumantes (OKAZAKI, ISHIKAWA e
SAHARA, 2016; SUN, SCHILLER e GAZDAR, 2007). Desse modo, ha necessidade de se
estudar melhor o que acontece com os pacientes que ndo fumam, entretanto, desenvolvem esta
neoplasia. Pela escassez de estudos publicados para analisar os casos clinicos de brasileiros, o
levantamento de dados de uma populacdo com este tipo de diagnostico e que foram
encaminhados para o tratamento cirdrgico com intencdo curativa, pretende fornecer
informagdes que possam ajudar em uma melhor compreensdo dos procedimentos que devem

ser adotados nos casos de cancer de pulmao em nao fumantes.
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2 REVISAO DE LITERATURA

CANCER DE PULMAO

O cancer de pulmao evoluiu de uma doenga incomum para o tipo de neoplasia muito
frequente em todo o mundo. Tornando-se, deste modo, a causa mais comum de morte por
cancer, em nivel mundial, nos ultimos 50 anos (DEBAKEY, 1999). Em 2018, foi estimado o
aparecimento de 2 milhdes de casos novos e 1,7 milhdes de mortes (BRAY et al., 2018). Nas
ultimas quatro décadas, a taxa de novos casos de neoplasia de pulmao caiu 36% para os homens,
ao passo que, houve o aumento de 84% para as mulheres. Todavia, mais recentemente, a
incidéncia em ambos os sexos esta em decréscimo (SIEGEL, MILLER e JEMAL, 2018; US
NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH, 1975-2015).

Nos EUA, desde o inicio da década de 1980, dados apontam que a incidéncia de tumor
de pulmido em homens, vem diminuindo. Tal acontecimento, provavelmente, se deve as
mudangas no comportamento destes individuos, que passaram a adotar posturas que os
distanciavam dos fatores e condutas de risco, apds maior divulgacdo sobre os maleficios do
tabagismo desde as décadas de 1950 e 1960. Além da adog¢do de medidas governamentais para
o controle do uso do tabaco, tais como a restricdo de venda, a proibi¢do do fumo em ambientes
fechados, como também a aplicacdo de fortes campanhas antitabagismo (SIEGEL, MILLER e
JEMAL, 2018).

O tabagismo, como ja referenciado, ¢ o fator de risco com maior acometimento e
confluéncia no desenvolvimento do cancer de pulmao na populagdo geral. Equitativamente,
estd associado a evolugdo e/ou progressao de algumas doencas pulmonares e cardiovasculares.
O risco de desenvolver neoplasia de pulmao tem relagdo direta com o tempo de exposi¢do ao
tabaco, assim como, com o nimero de cigarros fumados por dia (DELA CRUZ, TANOUE e
MATTHAY, 2011).

Conquanto, o tabagismo ainda ¢ considerado um grave problema de satde publica, pois
estima-se que, hoje, existam aproximadamente 1,1 bilhdo de fumantes no mundo (JEMAL e
BRAY, 2011). Mesmo com o amplo conhecimento dos efeitos deletérios do consumo de tabaco,
e estudos cada vez mais acurados quanto ao tema, a nicotina ainda ¢ considerada uma droga
licita.

Contudo, sabe-se que cerca de 10 a 20% dos pacientes com cancer de pulmao nunca

fumaram. Existem algumas hipoteses que tentam explicar estes achados, como a exposi¢ao a
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outros fatores ou comportamentos de risco. Da mesma forma, sdo consideradas as
caracteristicas individuais (obesidade, fatores imunoldgicos e genéticos) e/ou exposigdes a
fontes de risco (amianto, radonio, asbesto e polui¢dao), (PLANCHARD e BESSE, 2015;
SANTORO et al., 2011; JEMAL et al, 2018; SUN, SCHILLLER ¢ GAZDAR, 2007, p. 778;
YANG et al., 2002; PARK et al., 2017).

No geral, sabe-se que a neoplasia de pulmao apresenta, em média, 24% de sobrevida
em cinco anos. Trata-se, deste modo, de uma doencga altamente letal, com sobrevida muito
menor quando comparada a outros tipos de cancer: colorretal (64,5 %), mama (89,6 %) e
prostata (98,2 %), (U.S. National Institute Of Health, 1975-2015).

Em relagdo ao estadiamento, a taxa de sobrevivéncia em cinco anos ¢ de 56% para os
casos detectados quando a doenga ainda estd localizada. No entanto, observa-se que apenas
16% sao diagnosticados em estagios iniciais. Para tumores metastaticos, a sobrevida em cinco
anos diminui para 5% (U.S. National Institute Of Health, 1975-2015).

O advento de novos tratamentos como a terapia alvo e imunoterapia proporcionou
enormes avangos no tratamento do carcinoma pulmonar ndo pequenas células, beneficiando
muitos pacientes com relagdo ao tempo livre de progressao de doenca. Entretanto, estas drogas
sdo ativas apenas em alteragdes moleculares detectadas quase que, exclusivamente, no subtipo
histologico adenocarcinoma. Além disso, ainda estdo em andamento estudos para avaliar a
utilidade destas terapias em fases precoces, como a sua utilizagdo em pacientes para a adogao
de estratégias e praticas de adjuvancia e neoadjuvancia. Portanto, os novos tratamentos ainda
ndo causam impacto nas taxas gerais de sobrevida por cancer de pulmao, que ainda sdo baixas
(PAZ-ARES et al., 2017; BALDOTTO et al., 2016).

Sabe-se que hd uma importante varia¢ao na taxa de incidéncia de cancer de pulmao por
regido no mundo, provavelmente devido as caracteristicas da populagdo em relagao aos habitos
de vida e de tabagismo. Outrossim, diferencas na carga tabagica média da populagado, tipo de
fumo utilizado e vérias formas de utilizagdo do tabaco (BRAY e FERLAY, 2018). Esta
diferenga ¢ muito visivel em paises da Asia, onde é estimado que entre 60 a 80% das mulheres,
por costumes regionais, nunca fumaram. No entanto, as mesmas encontram-se em regides cujos
percentuais de cancer de pulmdo n3o podem ser desprezados (SUBRAMANIAN e
GOVINDAN, 2007; SUN, SCHILLER ¢ GAZDAR, 2007).
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CANCER DE PULMAO NO BRASIL

No final do século XX, o cancer de pulmdo tornou-se uma das principais causas de
morte evitaveis no Brasil. Sua incidéncia anual estimada ¢ de 20 mil casos novos em homens e
12 mil em mulheres para 2020 (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER [INCA], 2020). Sabe-
se que, em 90% dos casos no Brasil, ha historico de exposi¢do a derivados do tabaco como fator
de risco. Portanto, cerca de 10% ocorre em nao fumantes, como informado pelo banco de dados
publicado e disponibilizado pelo Instituto Nacional do Cancer (INCA, 2015; 2016).

Em relacdo a frequéncia geral, trata-se, respectivamente, do segundo e do quarto tipo
de cancer de maior incidéncia em homens e mulheres no Brasil. Mundialmente, € o cancer de
maior efeito e implicagdes entre todos os tumores malignos, apresentando 2% de aumento por
ano (INCA, 2020).

Os dados estatisticos sobre diagndstico, tratamento e desfechos desta doenga em nosso
pais sdo escassos. Todavia, como ocorre em paises desenvolvidos, o cancer pulmonar nao
pequenas células ¢ geralmente diagnosticado em estdgios mais avancados e apresenta baixas
taxas de sobrevida. Aproximadamente 70% dos pacientes apresentam doenca localmente
avancada ou metastatica no momento do diagnostico. Neste sentido, Luiz Henrique Araujo,
conjuntamente com o Grupo Brasileiro de Oncologia Toracica, identificou que apenas 25% dos
pacientes com o diagndstico de cancer apresentam-se em fases trataveis (ARAUJO et al., 2018).

No estado de Sao Paulo, por exemplo, apenas 8,8% dos 20.850 pacientes com cancer de
pulmdo registrados no sistema, entre 2000 e 2010, apresentavam doenga inicial (estagio I),
(FUNDACAO ONCOCENTRO DE SAO PAULO [FOSP], 2018). Estas porcentagens
contrastam com as de 15,4% e 14,5% referentes a um periodo semelhante nos Estados Unidos
da América e no Reino Unido, respectivamente, mostrando, inequivocamente, o atraso nos
diagnosticos no Brasil (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2018; CANCER RESEARCH
UK, 2018).

Como em paises desenvolvidos, no Brasil percebe-se, nas tltimas décadas, tendéncia de
aumento das taxas de cancer de pulmao no sexo feminino, embora ainda ndo tenham superado
as observadas no sexo masculino. Entre homens, a incidéncia de carcinoma de células
escamosas diminuiu, aproximando-se a de adenocarcinoma. Em contrapartida, a incidéncia de
adenocarcinoma entre mulheres no Brasil aumentou significativamente (TSUKAZAN, VIGO

e SILVA, 2017).
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CANCER DE PULMAO EM NAO-TABAGISTAS

Como ja identificado e defendido, estima-se que, no Brasil, cerca de 20% dos pacientes
portadores de neoplasia pulmonar sejam ndo fumantes. tendo como maioria dos pacientes
pessoas do sexo feminino e o tipo histoloégico predominante o adenocarcinoma (SANTORO et
al.,2011; INCA, 2016). Outro fator, apontado anteriormente com relagdo ao aumento dos casos
de cancer de pulmado, foi o aumento de pacientes que, sem a exposi¢ao direta ao tabagismo,
acarretaram a necessidade de andlise de outros fatores de risco para a incidéncia dos casos
(PAZ-ARES et al., 2017; BALDOTTO et al., 2016).

Estima-se que a poluicdo do ar ambiente seja a principal causa ambiental de morte
prematura até¢ 2050. Enquanto, a tendéncia ¢ de que os efeitos, de tais agentes poluentes e a sua
propagagdo no ar, sejam maiores em paises ndo membros da Organizagdo para Cooperagao
Econémica do Desenvolvimento (OCDE), que ndo seguem os padroes rigidos de controle das
taxas de poluicdo aérea. Entre estes paises estdo o Brasil, a Russia, a India, a Indonésia, a China
e a Africa do Sul (OECD, 2012).

A polui¢do ambiental, nos dias atuais, ¢ particularmente importante para o surgimento
do cancer de pulmao, com diversas evidéncias epidemiologicas que fortalecem a plausibilidade
bioldgica desta associagdo (Lim, 2012; KANTANODA, 2011). Isto ocorre por particulas de
material fragmentado de maior volume (PMio) que, ao serem inaladas, ficam retidas nas vias
aéreas mais calibrosas, ou seja, as centrais. As particulas finas e ultra-finas (PM2.5 e PMo.1)
alcancam a periferia do pulmao e estdo mais relacionadas com asma e DPOC (CONSONNI et
al., 2018; LOOMIS et al., 2013; IARC, 2016). Um exemplo do que esta sendo sustentado, ¢ o
estudo desenvolvido por Raaschou-Nielsen e outros pesquisadores, em que apontam a
associacdo significativa entre o risco de desenvolver cancer de pulmao e a polui¢ao do ar através
de particulas, através da analise de uma amostra da populacdo europeia (RAASCHOU-
NIELSEN et al., 2013).

Além disso, nos ultimos anos, evidenciou-se que a biologia do tumor em pacientes nao
fumantes difere do tipo encontrados em fumantes, com distintos padrdes de alteragdes
moleculares (MALHORTA et al., 2018; SAMET, 2018). A partir do maior conhecimento dos
mecanismos de carcinogénese ¢ dos avangos da biologia molecular, foram identificados
subtipos moleculares especificos em certos tipos histologicos de tumores. Essas alteragdes
moleculares sdo consideradas condutoras (drivers), capazes de guiar o comportamento clinico
dos tumores. Com esse conhecimento novas drogas foram desenvolvidas, apresentando efeitos

capazes de inibir a ativagdo dessas proteinas mutantes. O primeiro exemplo de sucesso foi visto
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com os inibidores de tirosina quinase de EGFR, em pacientes com a presen¢a de mutacdes
especificas nesse gene. Este novo entendimento revolucionou o tratamento oncolodgico, com
pacientes passando a apresentar melhor prognostico com a terapia denominada terapia alvo
(BALDASSARRI et al., 2018; BALDOTTO et al., 2016).

Os resultados da terapia alvo sdo mais favoraveis em nao fumantes e podem estar
relacionados a ocorréncia de certos subtipos moleculares (cancer de pulmio dependente de
oncogene), permitindo o uso de tratamento mais especifico, com inibidores do receptor-tirosina
quinase do fator de crescimento epidérmico (EGFR-TKIs) e de outros agentes (KORPANTY
et al., 2014). Tais alteragdes genéticas e padrdes de mutacdo especificos para o cancer de
pulmao foram delineados para carcinoma ndo pequenas células, principalmente para o subtipo
histologico adenocarcinoma. Na mesma propor¢ao que nenhuma mutacdo genética foi ligada,
especificamente, ao carcinoma espinocelular, especialmente em ndo fumantes (PARK et al.,
2017).

A imunoterapia, por sua vez, age com base no sistema imunoldgico do paciente, e se
utiliza de outras informagdes do tumor, como a carga mutacional tumoral e a prevaléncia do
receptor de PD1 (PDL-1) para estimar o potencial de beneficio da medicagdo. Ainda ¢ uma area
em desenvolvimento na oncologia, principalmente em relagdo ao momento de aplicagdo, ou
seja, ndo estd sendo apenas testado em pacientes metastaticos (NATIONAL CANCER
INSTITUTE, 2020; Hanahan e Weinberg, 2011; VERMA et al., 2013).

Tais constatagdes, que até aqui foram apresentadas, sdo bem recentes. Principalmente,
no que tange as que envolvem os adenocarcinomas, que sdo o de maior frequéncia em nao
fumantes. Mas, ja € possivel antever que o desenvolvimento de neoplasia pulmonar em nao

expostos ao tabagismo necessita ser mais aprofundado em novos estudos.
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3 JUSTIFICATIVA

Apesar de ter se tornado uma doenga razoavelmente mais frequente em nivel mundial,
ainda ¢ escasso o material disponivel na literatura que discorra sobre cancer de pulmao em
pacientes ndo-tabagistas no Brasil. Sendo assim, defendemos o quanto uma investiga¢do mais
acurada torna-se importante, para que haja uma andlise aprofundada sobre este grupo de
pacientes em nossa realidade. Desta forma, salientamos que o trabalho teve como objetivo
principal avaliar este subgrupo de pacientes oncoldgicos ndo fumantes submetidos a cirurgia

curativa para cancer de pulmao.
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4 HIPOTESE

HI: Estima-se que na populagdo de pacientes com cancer de pulmdo submetidos a
cirurgia com intuito curativo existam casos sem exposi¢ao ao tabagismo.
HO: Estima-se que na populagdo de pacientes com cancer de pulmdo submetidos a

cirurgia com intuito curativo ndo existam casos sem exposicao ao tabagismo.
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S OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo geral do presente estudo foi estudar e examinar os casos de cancer de pulmao

submetidos a cirurgia com intuito curativo em relagdo ao tabagismo.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Os objetivos especificos foram analisar e investigas os casos de fumantes e de ndo

fumantes conforme:

1. Dados dos pacientes: idade, sexo, motivo da consulta, tabagismo, perda de peso,
doencas prévias, dados da espirometria.

2. Dados da doenca: dados radiologicos, diagnostico histologico, estadiamento
anatomopatologico.

3. Complicacdes pos-operatdrias clinicas (insuficiéncia renal aguda, pneumonia, trombose
venosa profunda, tromboembolismo pulmonar, fibrilagdo atrial e infarto agudo do
miocérdio) e cirargicas (necessidade de reintervengdo, sangramentos, escape de ar

prolongado, atelectasia, empiema e infec¢do de ferida operatoéria)
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6 MATERIAIS E METODOS

6.1 DELINEAMENTO

Trata-se de um estudo retrospectivo, transversal analitico. A populagdo foi composta

por uma amostra nao probabilistica e de conveniéncia.

6.2 POPULACAO DO ESTUDO

A populagdo do presente estudo foi constituida de pacientes submetidos a cirurgia
pulmonar com intuito curativo para neoplasia pulmonar primaria, entre o periodo de janeiro de

2012 a dezembro de 2018, na Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre.

6.2.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Todos os pacientes submetidos a cirurgia de cancer de pulmdo com intuito curativo,

deveriam se inserir nos seguintes casos:

1. Ter sido operados no periodo acima citado.

2. Ter suas informagdes registradas no banco de dados da institui¢a@o.

6.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Todos os pacientes submetidos a cirurgia de cancer de pulmao com intuito curativo que ndo
apresentassem:

1. suas informagdes incompletas no banco de dados da instituicao.
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6.3 METODOLOGIA

Os registros foram pesquisados no banco de dados fornecido pela Santa Casa, que
permitia acesso as informagdes de pacientes operados. Os dados analisados, durante a pesquisa,

estao listados abaixo:

1. Dados dos pacientes: idade, sexo, motivo da consulta, tabagismo, perda de peso,
doencas prévias, dados da espirometria.

2. Dados da doenca: dados radiologicos, diagnostico histologico, estadiamento
anatomopatologico.

3. Complicacdes pos-operatdrias clinicas (insuficiéncia renal aguda, pneumonia, trombose
venosa profunda, tromboembolismo pulmonar, fibrilagdo atrial e infarto agudo do
miocardio) e cirargicas (necessidade de reintervengdo, sangramentos, escape de ar

prolongado, atelectasia, empiema e infec¢do de ferida operatéria)

A analise dos dados histologicos foi baseada na classificacdo da Organizado Mundial
de Satde (OMS) para tumores de pulmao. Foram considerados os casos de: adenocarcinoma,
carcinoma de células escamosas (epidermoide), carcinoma de pequenas células,

adenoescamoso, carcinoma neuroendocrino, linfoma e sarcoma. (TRAVIS et al., 2015).

Os pacientes foram separados em quatro grupos, seguindo os critérios anteriormente

adotados por Frare e Silva et al. (2011):

1. Tabagista ativo: ¢ aquele que estd consumindo, regularmente, qualquer forma de
tabaco e afirma ter fumado no minimo 100 cigarros durante sua vida.

2. Ex-tabagista: aquele que foi fumante regular ao longo da vida, mas cessou
totalmente nos tltimos 6 meses.

3. Tabagista passivo: € aquele ndo-fumante que esta exposto rotineiramente a fumaca

do tabaco em ambiente fechado e sem ventilagdo, seja no trabalho e/ou no domicilio.
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4. Nao-tabagista: aquele que nunca fumou, ou fumou menos de 100 cigarros

esporadicamente, ao longo da vida.

Foi considerado, também, os relatos de emagrecimento, por parte dos pacientes que
perderam, no minimo 5% do seu peso corporal total, nos trés meses antecedentes ao seu
diagnéstico. No banco de dados, estavam registrados os pacientes que referiam ter perdido peso
antes da cirurgia (sim) e os que ndo haviam perdido peso (ndo), (JEREMIAS-MARTINS e
CHATKIN, 2019). Além disso, adotamos em nosso estudo, o conceito radiolégico de massa.
Considerando, para tanto, o de lesdo pulmonar com didmetro maior de 3 cm e o do nédulo em
casos em que a lesdo era de menor de 3 cm (BANKIER et al. 2017).

O estadiamento foi realizado de acordo com a 7* edicdo do TNM (GOLDSTRAW,
2011). Em decorréncia disto, ressaltamos que, ndo foi adotada a 8* edi¢do, publicada em 2018,
devido a data de realizagdo do procedimento cirargico. Dado o fato de que, a maioria, ocorreu
em periodo anterior a atualiza¢do do estadiamento.

Por ultimo, apontamos que, no presente estudo, considerou-se escape prolongado o
tempo de escape aéreo pelo dreno de térax por um periodo maior de 7 dias (SANCHEZ et al.,

2006).

6.4 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis quantitativas foram descritas por média e desvio padrdo ou mediana e
amplitude interquartilica. As varidveis categdricas, por sua vez, foram caracterizadas por
frequéncias absolutas e relativas.

Para tanto, foram adotados os seguintes procedimentos:

a) o teste T-Student para comparar médias e, em caso de assimetria, o teste de Mann-
Whitney.

b) os testes qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher para comparacao de
proporgoes.

c) aanalise de Regressao de Poisson univariada e multivariada para avaliar associagao

das caracteristicas sociodemograficas com complicagdes pos-operatorias
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O nivel de significancia adotado foi de 5% (p<0,05) e as andlises foram realizadas no

programa SPSS versado 21.0.

6.5 APROVACOES REGULAMENTARES

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Sdo Lucas
da Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul (protocolo n 3.786.359) e pelo
Comité de Etica do Hospital Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre (protocolo n
3.947.820).

Devido a natureza retrospectiva do estudo, ndo houve a necessidade da obtencdo do

termo de consentimento livre e esclarecido.
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7 RESULTADOS

Entre os anos de 2012 e 2018, 981 pacientes com cancer de pulmao foram submetidos
a cirurgia de carater curativo no Hospital Pavilhdo Pereira Filho, da Irmandade Santa Casa de
Misericordia de Porto Alegre.

Na tabela 1, estdo apresentadas as principais caracteristicas da amostra estudada.

O numero total de pacientes que nunca fumaram, nem tiveram exposi¢do passiva ao
fumo, foi 208 (20,2%). Os demais 743 (78,8%) incluidos referiram exposi¢do intencional ao
tabaco, dos quais 339 (34,5%) eram tabagistas ativos no momento da cirurgia, 405 (41,2%)
eram ex-tabagistas e 29 (2,9%) eram tabagistas passivos.

As médias (DP) de idade do grupo de nao-tabagistas foram de 62,5 anos (+/- 14,2) e dos
tabagistas atuais 64,5 anos (+/- 8,8). Estas médias foram significativamente menores do que as
idades do grupo composto por ex-tabagistas e dos tabagistas-passivos, de 68,9 anos (+/- 9,4) e
70,3 anos (+/- 9,4) (p<0,001), respectivamente.

A maior frequéncia motivadora da consulta, em todos os 4 grupos, foi alteragdo em
exame de imagens em pacientes assintomaticos (n=715). Entre os sintomaticos ndo fumantes,
o que mais frequentemente levou os pacientes a consultar foi tosse (n=31 (14,9%), enquanto
entre os fumantes, foi dor toracica (n=32 (9,5%) (p=0,022). Outro ponto a ser destacado ¢ que,
a prevaléncia da perda de peso foi maior no grupo dos tabagistas ativos, com diferenga
estatistica quando comparado aos outros grupos (p=0,005).

Quanto a fun¢@o pulmonar, avaliada pela porcentagem do volume expiratorio for¢ado no
primeiro segundo (VEF1), da capacidade vital forcada (CVF) e sua relacdo VEF1/CVF, foi

significativamente melhor no grupo dos pacientes ndo tabagistas. (p<0,001).




TABELA 1 - CARACTERIZACAO DA AMOSTRA
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Variaveis Niao-tabagista Tabagista ativo Ex-tabagista Tabagista p
(n=339) (n=405) passivo (n=29)
(n=208)
Idade (anos) — media = DP 62,5+142° 64,5+828"° 68,9+94° 703 +94° < 0,001
Sexo -n(%) <0,001
Masculino 56 (26,9) 165 (48,7) 226 (55,8)* 5(17,2)
Feminino 152 (73,1)* 174 (51,3) 179 (44,2) 24 (82,8)*
Motivo da Consulta —n (%) 0,022
Dispnéia 13 (6,3) 30(8,9) 22 (5,4) 3(10,3)
Dor toracica 9(4,3) 32 (9,5)* 23 (5,7) 0(0,0)
Hemoptise 5(2.4) 12 (3,6) 19 (4,7) 0(0,0)
Tosse 31 (14,9)* 26 (7,7) 36 (8,9) 4 (13,8)
Alteragdo em exame de imagem 150 (72,1) 238 (70,4) 305 (75,3) 22 (75,9)
N° pacientes com perda de peso n(%) 16 (7,7) 61 (18,1)* 49 (12,1) 4(13.,8) 0,005
Doengas prévias — n (%)
HAS 58 (27,9) 115 (33,9) 141 (34,9) 20 (69,0)* <0,001
Tumores 24 (11,5) * 15 (4,4) 36 (8,9) 2(6,9) 0,018
DM 524 15 (4,4) 26 (6,4) 3(10,3) 0,084
IRC 0(0,0) 1(0,3) 1(0,2) 0(0,0) 0,883
Doenga reumatologica 2(1,0) 1(0,3) 4(1,0) 0(0,0) 0,647
Espirometria — media + DP
VEF1 % 92,9 +21,2° 75,2+19,7*% 75,7£22,5° 82,9+21,7% <0,001
CVF % 89,6+25,2° 80,5+24,9° 79,5£25,6° 82,0427,3% 0,001

* associagdo estatisticamente significativa pelo teste dos residuos ajustados a 5% de significancia; *° letras iguais ndo diferem pelo teste de Tukey a 5% de

significancia.

Siglas: HAS= Hipertensao arterial sistémica, DM = Diabete Mellitus, IRC = Insuficiéncia Renal Créonica, VEF1 = Volume total expirado no primeiro minuto ¢ CVF

= Capacidade Vital Forcada.
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Na tabela 2, estdo apresentadas as caracteristicas para comparagao entre o grupo dos
pacientes ndo-tabagistas com o grupo que teve exposicao ao cigarro (tagabistas ativos, passivos
e ex-tabagistas). Neste ponto, percebe-se que a maioria dos pacientes nao-tabagistas
apresentava nddulo pulmonar (n=116, 58,3%), enquanto a maioria dos expostos ao tabaco
(n=342, 44,4%) apresentava massa na ocasido da primeira consulta com o cirurgido toracico.
No entanto, ao que foi notado, ndo houve diferenga significativa entre os grupos analisados
(p=0,164).

O adenocarcinoma foi o tipo histolégico de maior frequéncia em todos os grupos
analisados (n=618, 62,9%), seguido do carcinoma epidermdide (240 24,5%). Ao avaliar
conforme as condi¢des que circundam especificamente o tabagismo, os fumantes apresentavam
mais frequentemente carcinoma epidermoide quando comparados aos nao-tabagistas. Estes
ultimos, por sua vez, tiveram maior nimero de casos de carcinoma neuroendécrino e linfoma
primario pulmonar (p< 0,001).

Em relacdo ao estadiamento anatomopatoldgico, realizado no pos-operatorio, nota-se
que a maioria dos pacientes realizou a cirurgia nos estagios iniciais (IA e IB), sem diferenca
estatisticamente significativa quando ha uma comparacdo direta entre os grupos analisados

(p=0,229).




TABELA 2 — CARACTERISTICAS DA DOENCA

Variaveis Nao-tabagista** Tabagistas
(n=208) n=773) P
Imagem n (%) 0,164
Nédulo 116 (58,3) 408(53,0)
Massa 73(36,7) 342 (44,4)
Atelectasia 52,9 9(1,2)
Lesao escavada 2(1,0) 6 (0,8)
Consolidacao 3(1,5) 5(0,6)
Diagnéstico n (%) < 0,001
Adenocarcinoma 140 (67,3) 478 (61,8)
Epidermoide 19 (9,1) 221 (28,6)*
Pequenas células 2 (1,0) 10 (1,3)
Adenoescamoso 3(1,4) 9(1,2)
Carc. neuroendocrino 38 (18,3)* 51 (6,6)
Linfoma 5@24)* 4(0,5)
Sarcoma 1(0,5) 0(0,0)
Estadiamento —n (%) 0,229
0 5(2.,8) 8(L,1)
1A 50 (28,1) 191 (25,5)
IB 71(39.,9) 278 (37,1)
2A 13 (7,3) 91 (12,1)
2B 15 (8,4) 66 (8.,8)
3A 20 (11,2) 97 (13,0)
3B 0(0,0) 7(0,9)
4 4(2,2) 11(1,5)
Tipo de Cirurgia n (%)
Segmentectomia 79 (39.3) 246 (32,8) 0,100
Lobectomia 119 (59,2) 502 (66,3) 0,073
Pneumonectomia 52,9 33 (4,5) 0,300

* associagdo estatisticamente significativa pelo teste dos residuos ajustados a 5% de significancia
**Nesta tabela, o termo tabagista refere-se aos fumantes ativos, passivos e ex-fumantes
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Na Tabela 3, demonstra-se que ocorreu menor percentual de complicagdes nos nao-
tabagistas quando contrapostos aos demais grupos (p = 0,001). Estes pacientes tiveram menos
casos de escape prolongado de ar (p=0,029) e também menor frequéncia de pneumonias
(p=0,028). As demais complicagdes como empiema, infarto agudo do miocardio, infecg¢do de
ferida operatdria, tromboembolismo pulmonar, trombose venosa profunda, insuficiéncia renal
aguda, sangramento aumentado no pos-operatdrio ndo apresentaram diferenca estatisticamente
significativa nos grupos comparados. Em relacio a necessidade de reinterveng¢ao cirtrgica, ndo
houve diferenga no cotejamento entre os grupos (p=0,624),

As complicacdes mais frequentes observadas entre os nao tabagistas foram necessidade
de reintervencao (4,3%) e pneumonia (2,9%). Ja entre os tabagistas ativos e ex-tabagistas, as
reintervengdes ocorreram em 3,5%, escape prolongado (11,7%) e pneumonia (15,7%). No
grupo dos tabagistas passivos, a pneumonia ocorrendo em 13,8% foi a complicagdo mais

observada.




TABELA 3 — COMPLICACOES POS-OPERATORIAS
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Variaveis Nao-tabagista  Tabagista Ex- Tabagista p

ativo tabagista passivo

(n=208) (n=339) (n=405) (n=29)
Complicagodes n (%) 18 (8,7)** 74 (21,8) 86 (21,2) 8(27,6) 0,001
Reinterevengao 9(4,3) 24 (7,1) 26 (6,4) 2(6,9) 0,624
Sangramento 1(0,5) 6 (1,8) 5(1,2) 0(0,0) 0,542
IRA 0(0,0) 1(0,3) 5(1,2) 0(0,0) 0,203
Escape prolongado 3(1,4)** 22 (6,5) 21 (5,2) 0(0,0) 0,029
Atelectasia 3(1,4) 13(3,8) 14 (3,5) 1(3.,4) 0,452
Empiema 2 (1,0) 8(2,4) 6 (1,5) 0(0,0) 0,524
Pneumonia 6 (2,9)** 24 (7,1) 35 (8,6) 4 (13,8) 0,028
TVP 0(0,0) 2(0,6) 2(0,5) 0(0,0) 0,724
TEP 2 (1,0) 1(0,3) 7(1,7) 1(3.,4) 0,179
FA 2 (1,0) 13(3,8) 15(3,7) 2(6,9) 0,151
IFO 2(1,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0,059
IAM 0(0,0) 0(0,0) 3(0,7) 0(0,0) 0,233

** associacdo inversa estatisticamente significativa pelo teste dos residuos ajustados a 5% de significancia
* associagdo positiva estatisticamente significativa pelo teste dos residuos ajustados a 5% de significancia

Siglas: TVP = Trombose venosa profunda TEP = Tromboembolismo pulmonar FA = Fibrilaco arterial [AM =
Infarto agudo do miocardio IFO = infec¢do de ferida operatoria
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CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS EM RELACAO AO TABAGISMO EM
PACIENTES COM COMPLICACOES POS-OPERATORIAS

Variaveis Nao Tabagista Tabagista* P
(n=18) (n=168)
Idade (anos) — media = DP 63,2+14,2 69,0 £9,2 0,107
Sexo -n(%) 0,056
Masculino 7(38.,9) 109 (64.9)
Feminino 11 (61,1) 59 (35,1)
Motivo da Consulta — n (%) 0,052
Dispnéia 1(5,6) 19 (11,3)
Dor toracica 0(0,0) 13 (7,7)
Hemoptise 0 (0,0) 8 (4,8)
Tosse 4(22,2) 9(5.4)
Alteragéo em exame de 13 (72,2) 119 (70,8)
imagem
Perda de peso —n (%) 1(5,6) 45 (26,8) 0,048
Doengas prévias — n (%)
HAS 5(27,8) 56 (33,3) 0,831
Tumores 1(5,6) 14 (8,3) 1,000
DM 0(0,0) 11 (6,5) 0,604
IRC 0(0,0) 1 (0,6) 1,000
Doenga reumatologica 0(0,0) 1(0,6) 1,000
Espirometria — media £ DP
VEF1 % 92,7+ 17,5 71,7+23,6 0,001
CVF % 93,6 + 14,2 76,9 + 26,8 0,029

Siglas = HAS = Hipertensdo arterial sistémica, DM = Diabetes mellitus, IRC = Insuficiéncia renal crénica. VEF1 = Volume total expirado no

primeiro segundo. CVF = Capacidade vital for¢cada em relagdo ao previsto

* nesta tabela, o termo tabagista refere-se aos fumantes ativos, passivos e ex-fumantes
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Na tabela 4A estdo apresentadas caracteristicas sociodemograficas relacionadas ao
tabagismo em pacientes com complicagdes pds-operatorias. Os tabagistas demonstraram maior
perda de peso (p=0,048), enquanto VEF; e CVF foram significativamente menores, p=0,001 e
p=0,029, respectivamente. As variaveis idade, sexo, motivo da consulta, doencas prévias nao
mostraram diferenga significativa.

Quando analisadas as associagdes das caracteristicas da doenca em relagdo ao tabagismo
em pacientes com complicagcdes pos-operatorias (tabela 4B), foi observado que entre as
alteracdes em exames de imagem, os tabagistas, apresentaram mais frequentemente o achado
de massa na tomografia. Por outro lado, nos ndo-tabagistas foi identificado nédulo pulmonar,
com relevancia estatistica (p=0,012).

Apesar do diagnodstico histoldgico mais recorrente no grupo dos ndo tabagistas ser o de
adenocarcinoma, foi observado que, aqueles que apresentaram estadiamento mais alto (3A, 3B
e 4) demonstraram uma diferenca significativa quando equiparados os grupos, apresentando
maior frequéncia de carcinoma neuroenddcrino. Entretanto, aqueles com estadiamento mais
inicial, tiveram o diagndstico histologico mais frequente de adenocarcinoma de pulmao. As
variaveis obito e tipo de cirurgia realizada ndo mostraram diferenga em nossa equiparacao entre
0S grupos.

Foram estudadas associagdes das caracteristicas sociodemograficas com tabagismo em
pacientes que ndo tiveram complicagdes pos-operatérias (tabela 5A). Os tabagistas
apresentaram, significativamente, maior média de idade (p<0,001). Outros dados desse grupo,
¢ que era composto, mais frequentemente, pelo sexo masculino (p<0,001) e identificou-se como
doenga prévia predominante a HAS (p=0,038). A espirometria deste grupo mostrou
VEF(p<0,001) e CVF mais baixos (p=0,001) em comparacdo aos nao-tabagistas. A variavel
quanto ao motivo que os levou a consultar ndo teve diferenca significativa entre os dois grupos

(p=0,300).
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CARACTERISTICAS DA DOENCA EM RELAQAO AO TABAGISMO EM PACIENTES
COM COMPLICACOES POS-OPERATORIAS

Variaveis Nao tabagista Tabagista**
P
(n=18) (n=168)
Tomografia n (%) 0,012
Nodulo 13 (72,2)* 70 (41,7)
Massa 4(22,2) 96 (57,1)*
Atelectasia 0(0,0) 1(0,6)
Lesao escavada 1(5,6) 1 (0,6)
Diagnostico n (%) 0,014
Adenocarcinoma 11 (61,1) 91 (54,2)
Epidermoide 2(1L1D) 60 (35,7)*
Pequenas células 0 (0,0) 4(24)
Adenoescamoso 0 (0,0) 3(1,8)
Carc. Neuroenddcrino 4 (22,2)* 9(5,4)
Linfoma 1(5,6) 1 (0,6)
Estadiamento n(%) < 0,001
0 2(13,3)* 0(0,0)
1Ae 1B 11 (77,3) 86 (52,1)
2A e 2B 2 (13,3) 47 (28,5)
3A,3Be4 0(0,0) 32 (19,4)*
Tipo de Cirurgia
Segmentectomia 8 (44,4) 40 (24.4) 0,089
Lobectomia 11 (61,1) 114 (69,5) 0,644
Pneumonectomia 0(0,0) 17 (10,7) 0,379

* associagdo estatisticamente significativa pelo teste dos residuos ajustados a 5% de significancia
**Nesta tabela, o termo tabagista refere-se aos fumantes ativos, passivos e ex-fumantes
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TABELA 5A
CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS EM RELACAO AO TABAGISMO EM
PACIENTES SEM COMPLICACOES POS-OPERATORIAS

Variaveis Nao Tabagista Tabagista* P
(n=190) (n=605)
Idade (anos) media + DP 62,6 142 66,5+ 9.4 <0,001
Sexo -n(%) < 0,001
Masculino 49 (25,8) 287 (47,4)
Feminino 141 (74,2) 318 (52,6)
Motivo da Consulta n (%) 0,300
Dispnéia 12 (6,3) 36 (6,0)
Dor toracica 9 4,7) 42 (7,0)
Hemoptise 5(2,6) 23 (3,8)
Tosse 27 (14,2) 57 (9.,4)
Alteragéo em exame de 137 (72,1) 446 (73,8)
imagem
Perda de peso n (%) 15 (7,9) 69 (11,5) 0,216
Doengas prévias n (%)
HAS 53 (27,9) 220 (36,4) 0,038
Tumores 23 (12,1) 39 (6.,4) 0,017
DM 5(2,6) 33 (5.5) 0,163
IRC 0(0,0) 1(0,2) 1,000
Doenga reumatologica 2(1,1) 4(0,7) 0,633
Espirometria — media + DP
VEF1 % 92,9 +£21,6 77,1£20,4  <0,001
CVF % 89,2 £26,0 81,0 £ 24,8 0,001

HAS = Hipertensao arterial sisttmica, DM = Diabetes mellitus, IRC = Insuficiéncia renal cronica. VeF1 = Volume total expirado no primeiro segundo. CVF =
Capacidade vital forgada
*Nesta tabela, o termo tabagista refere-se aos fumantes ativos, passivos e ex-fumantes
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Foram analisadas também as caracteristicas da doenga em relagdo ao tabagismo em
pacientes sem complicagdes pos-operatorias. (Tabela 5B). Houve diferenga nos tipos
histolégicos quando relacionados os dois grupos (p<0,001). Embora adenocarcinoma tenha sido
o mais frequente, sendo 64% tabagistas e 67,9 % nos ndo-tabagistas, houve diferenca
significativa quando avaliados conjuntamente aos demais tipos histologicos. Os tabagistas
apresentaram maior nimero de casos de carcinoma epidermoéide (26,6%) no que se refere ao
grupo dos ndo-tabagistas. Em contrapartida, os ndo-tabagistas demonstraram maior prevaléncia
de carcinoma neuroenddcrino (17,9%). As alteragdes em exame de imagem, o estadiamento

oncoldgico e a cirurgia realizada ndo apresentaram diferenca significativa.




TABELA 5B
CARACTERISTICAS DA DOENCA EM RELACAO AO TABAGISMO EM PACIENTES

SEM COMPLICACOES POS-OPERATORIAS

Variaveis Nao Tabagista Tabagista**

(n=190) (n=605) F

Tomografia n (%) 0,546
Nodulo 103 (56,9) 338 (56,1)

Massa 69 (38,1) 246 (40,9)
Atelectasia 5(2,8) 8(1,3)
Lesao escavada 1 (0,6) 5(0,8)
Consolidagao 3(1,7) 5(0,8)

Diagnostico n (%) <0,001
Adenocarcinoma 129 (67,9) 387 (64,0)
Epidermoide 17 (8,9) 161 (26,6)*

Pequenas células 2 (1,1) 6 (1,0)
Adenoescamoso 3(1,6) 6 (1,0)
Carc. neuroendocrino 34 (17,9)* 42 (6,9)
Linfoma 4 (2,1)* 3(0,5)
Sarcoma 1(0,5) 0(0,0)

Estadiamento -n(%) 0,833
0 3(1,8) 8 (1,4)
1Ae 1B 110 (67.5) 383 (65,6)
2A e 2B 26 (16,0) 110 (18,8)
3A,3Be4 24 (14,7) 83 (14,2)

Tipo de Cirurgia
Segmentectomia 71 (38,8) 206 (35,2) 0,419
Lobectomia 108 (59,0) 388 (65,4) 0,136
Pneumonectomia 5(2,8) 16 (2,8) 1,000

* associagdo estatisticamente significativa pelo teste dos residuos ajustados a 5% de significancia

%k

nesta tabela, o termo tabagista refere-se aos fumantes ativos, passivos e ex-fumantes
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8 DISCUSSAO

Neste estudo, verificou-se que, entre 981 pacientes operados com inten¢ao curativa
devido a cancer de pulmao, 208 (20,2%) nunca fumaram. Tal constatagdo vem ao encontro e
esta de acordo com o descrito na literatura médica referente ao tema (PARKIN et al., 2005;
BRAY et al., 2018; SUBRAMANIAN e GOVINDAN, 2007; SUN, SCHILLER ¢ GAZDAR,
2007). Quanto a isso, podemos apontar, inclusive, que percebemos dados muito proximo aos
que constam em pesquisas anteriores, presentes em publicagdes nacionais, em que O
adenocarcinoma foi o subtipo mais frequentemente encontrado. Nestes estudos, hd indicadores
referenciando que o sexo mais acometido pela patologia foi o feminino e, a média de idade, foi
65,5 anos (ZAMBONI et al., 2018; SOUZA et al., 2014). Também constatamos que, varias
publicagdes internacionais, sdo coincidentes nas estimativas de que 15 a 20% dos casos deste
tipo de neoplasia pulmonar em homens e de 50% em mulheres (PARKIN et al., 2005;
KURAHARA et al., 2012; BRAY et al., 2018).

Sebastien Courad, conjuntamente ao French Cooperative Intergroup (IFCT) e outros
pesquisadores, através da descri¢do dos resultados obtidos no estudo BioCAST/IFCT-1002,
descreve que, dos 384 pacientes ndo fumantes, 83% ocorreu em mulheres. A pesquisa verifica
também que houve exposi¢do a outros agentes cancerigenos ocupacionais, principalmente em
homens. Ainda cabe ressaltar as consideracdes que afirmam que, a grande maioria dos
pacientes, independente do sexo, apresentaram alguma alteracdo molecular no tumor
(COURAUD et al., 2015).

No atual estudo, foram encontrados 2,9% de pacientes tabagistas passivos. Uma das
hipoteses ¢ de que possa ter ocorrido viés de aferi¢ao. Consideramos isto, visto que, talvez, nem
todos os pacientes assumam, durante a entrevista médica, que sejam fumantes passivos. Esta
situacdo foi contornada, colocando-os no grupo dos tabagistas.

Sabe-se que, em relagdo a alteracdes moleculares de certos subtipos em pacientes que
apresentaram alteracdo genética relacionada a neoplasia pulmonar primaria, no Brasil, a idade
mediana dos pacientes ¢ 62,6 anos; a maioria (52,9%) ¢ do sexo masculino A maior parte
ocorreu em fumantes (45,2%) ou ex-fumantes (35,7%) e apenas 14,6% eram ndo fumantes.
Conforme o que foi salientado por Andréia Melo et al., quanto a histologia, 54,8% dos tumores
foram classificados como adenocarcinomas; 7,7% bronquioloalveolar e 31,8% carcinoma de
células escamosas. 92,1% dos casos expressaram EGFR (MELO et al., 2011). Tal estudo difere

do encontrado na literatura mundial, onde ¢ mais habitual a presenca de biomarcadores no sexo
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feminino e em ndo tabagistas (COURAUD et al., 2015). O presente estudo nao avaliou os
bimarcadores para equiparagao.

Ilka Santoro, em pesquisa conjunta, salienta que através da andlise de 285 casos
brasileiros de cancer de pulmao, pode-se constatar a presenca de 19% de casos de cancer de
pulmao em pacientes que nunca fumaram (SANTORO et al., 2011). O mesmo grupo de autores,
no referido estudo, verificou igualmente que entre os ndo fumantes, a taxa de cancer de pulmao,
no Brasil, também ¢ maior no sexo feminino, sendo o tipo histoléogico mais predominante o
adenocarcinoma.

Na presente investigacdo, entre os pacientes ndo fumantes, a maioria foi do sexo
feminino (73%) e o adenocarcinoma (67,3%) foi o tipo histolégico mais comum. Sabe-se que,
globalmente, a incidéncia de adenocarcinoma se estabilizou no sexo masculino. Entretanto,
estatisticamente, segue aumentando no sexo feminino (LORTET-TIEULENT et al., 2014). Ao
mesmo tempo, uma pesquisa nacional de satide estimou que, em 2013, aproximadamente 11%
das mulheres sdo fumantes no Brasil (INCA, 2020). Comparativamente, estudos na regido sul
da Asia, onde o adenocarcinoma de pulmio estd com diagnostico crescente em pacientes do
sexo feminino que ndo fumam, atribuem-se o fumo passivo e fumaga de cozinha como agentes
causadores do cancer (TSE et al., 2009; YU et al., 2006).

Além disso, em alguns paises como nos Estados Unidos, as taxas de incidéncia de cancer
de pulmdo em pacientes jovens sdo mais altas entre mulheres do que a sua incidéncia entre
homens. Observou-se que, uma diferenca especifica de sexo, no comportamento de fumar nao
¢ considerada um provavel fator explicativo. Pois, mulheres jovens que ndo adquiriram o habito
de fumar, passaram a ter mais cancer de pulmao (JEMAL et al., 2018).

Michael Thun, e cols, através de uma profunda andlise de estudos publicados, reuniu
informagdes sobre a incidéncia de cancer de pulmao e mortalidade por cAncer em pacientes ndo
fumantes no mundo. Uma das conclusdes da investigagdo foi que as taxas de diagnosticos entre
homens e mulheres foram semelhantes quando padronizadas em todas as idades acima de 40
anos, embora com alguma variagao por idade. Tal dado difere das informagdes encontradas em
pesquisas mais recentes, em que se observa um aumento nos casos de mulheres diagnosticadas
com cancer de pulmao, no grupo dos ndo tabagistas (THUN et al., 2008).

Além disso, os autores em questdo, concluiram que: afro-americanos e asidticos, que
vivem na Coréia e no Japao, tiveram maiores taxas de mortalidade por cancer de pulmao do
que individuos de ascendéncia europeia; nenhuma tendéncia temporal foi observada ao verificar
as taxas de incidéncia e mortalidade entre mulheres americanas com idades entre 40 € 69 anos,

na década de 1930 com populagdes contemporaneas em que houve uma diminui¢do no nimero
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de mulheres fumantes, ou em comparagdes temporais de nunca-fumantes em duas grandes
coortes da American Cancer Society, de 1959 para 2004; e, as taxas de cancer de pulmao foram
mais altas e mais variaveis entre as mulheres no leste da Asia do que em outras areas geograficas
com pouco tabagismo feminino (THUN et al., 2008).

Maria Teresa Tsukazan, conjuntamente a outros autores, fez um estudo de caso no
Brasil, demonstrando o aumento do numero de diagndsticos de cancer de pulmao em mulheres.
Porém, a variavel tabagismo ndo foi analisada pela autora e os demais pesquisadores que
contribuiram na andlise. Na publica¢do, que avaliou pacientes com diagnostico de neoplasia
pulmonar primaria entre 1986 e 2015, os autores relataram que, em pacientes do sexo
masculino, a incidéncia de carcinoma de células escamosas diminuiu, aproximando-se a de
adenocarcinoma. Em contrapartida, a incidéncia de adenocarcinoma entre mulheres aumentou
significativamente, indo ao encontro do que foi defendido em dados semelhantes analisados em
outros estudos (TSUKAZAN et al., 2017).

No caso da pesquisa feita por Kirstin Pirriel e seus colegas, através de um estudo de
coorte com 1.2 milhdes de mulheres do Reino Unido, com seguimento de 14 anos mostrou que
1469 (0,2%) das pacientes desenvolveram cancer sem nunca ter fumado. Na anélise dos dados
coletados, o adenocarcinoma foi o tipo histolégico mais comum no grupo dos ndo fumantes,
como também, o mais frequente em todos os grupos avaliados (PIRIEL et al., 2016).

Em relagdo ao perfil histologico dos grupos analisados no presente estudo, o
adenocarcinoma foi o tipo mais frequente em todos os grupos. Entretanto, detectou-se que os
ndo-tabagistas apresentaram diferenca significativa na frequéncia de carcinoma neuroendocrino
(n=34, 17,9% dos pacientes) e em linfoma pulmonar (n=4 2,1% dos pacientes) (p<0,001). Entre
os fumantes, o carcinoma epidermdide foi encontrado em 161 (26,6%) dos pacientes (p<<0,001).

De acordo com Ting-Yuan Cheng, conjuntamente com colegas, a distribui¢ao dos tipos
histologicos do cancer de pulmao varia entre os paises. Em homens, a frequéncia mundial de
adenocarcinomas foi maior do que carcinoma de células escamosas. Em alguns paises, como
Bielorrussia, india, Holanda e Russia, contudo, o carcinoma de células escamosas ainda tem
maior frequéncia. Entre as mulheres, permanece o padrio de maior recorréncia de
adenocarcinoma em comparagao ao tumor de células escamosas, sendo que na China, Japao e
Arabia Saudita essa diferenca chega a uma propor¢ao de 5:1 quando comparados os dois
subtipos histologicos (CHENG et al., 2016).

O aumento do adenocarcinoma em fumantes pode estar associado a mudancas no design
de cigarros que promoveram inalagdes mais profundas, desde o final da década de 1950,

levando os carcindgenos a regides mais periféricas dos pulmdes (THUN et al., 2013). O que
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nos leva a considerar outro ponto, em nivel mundial, especificamente no caso das mulheres, o
cancer de pulmao ¢ a principal causa de morte por cancer em 28 paises. Os maiores nimeros
de casos sdo observados na América do Norte, regides Norte e Ocidental da Europa
(principalmente na Hungria, Dinamarca e na Holanda) e Australia / Nova Zelandia (BRAY et
al., 2018).

Equiparativamente, as taxas de cancer de pulmao entre as mulheres chinesas ndo sdo
diferentes das observadas entre as mulheres da Europa Ocidental, apesar das disparidades
substanciais na prevaléncia de tabagismo entre as ambas populagdes. As altas taxas de
incidéncia de cancer de pulmdo em mulheres chinesas, apesar de baixa prevaléncia de
tabagismo, refletem o aumento da exposicao a fumaca da queima de carvao para aquecimento
e cozimento, o tabagismo passivo e a poluicdo ambiental (BRAY et al., 2018).

No presente estudo, 208 pacientes nunca tiveram contato com tabaco e foram operados,
provavelmente devido a exposicao a outros fatores de risco ja comprovados (SUN, SCHILLER
e GAZDAR, 2007; TOH et al., 2006; SUBRAMANIAN ¢ GOVINDAN, 2007). Esta questao
pode também ser observada em estudos publicados recentemente, em que ha a associacdo a
exposigdo ao radonio!, como fator de risco para o cancer de pulmio. O que também justificaria
a doencga em pacientes que nunca fumaram. A hipdtese levantada € de que esse agente radioativo
altere a carga de mutagdo tumoral, favorecendo assim uma série de modificagdes genéticas que
resultam na célula tumoral (SHAYNE et al., 2019; GASKIN et al., 2018; KANG, SEO ¢ JIN,
2019; LIM et al., 2019).

A prevaléncia da perda de peso foi maior no grupo dos tabagistas ativo, com diferenga
estatistica quando comparado aos outros grupos. (p=0,005). A perda de peso ¢, sabidamente,
um sintoma comum em pacientes com neoplasia de pulmao tipo ndo pequenas células, e um
importante marcador de mau prognoéstico nesses casos (ESPINOSA et al., 1995; SRIDAR et
al., 1990).

Hye Yun Park e cols, verificou, através de um estudo de coorte que comparou
associagdo entre DPOC e a incidéncia de cancer de pulmao em pacientes que nunca fumaram,
que o DPOC foi um importante fator de risco para o desenvolvimento de neoplasia de pulmao.
Os pacientes com DPOC apresentam alto risco para cancer de pulmao, inclusive os nao-
tabagistas (PARK et al., 2020). No presente estudo, a espirometria, avaliada pela porcentagem

do volume expiratério forcado no primeiro segundo e da capacidade vital forcada, teve como

! Agente de radiagdo natural.
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resultados VeF1 e CVF significativamente maiores no grupo dos pacientes ndo tabagistas.
(p<0,001).

Na atual investigagdo, em relacdo ao estadiamento anatomopatolédgico, verificou que a
maioria dos pacientes realizou a cirurgia nos estagios iniciais da doenga (Estadiamento IA e
IB). O tratamento cirtirgico em pacientes classificados como estadiamento IV foram por
apresentarem metéstase unica a distancia (cerebral ou adrenal). Apds metastasectomia foram
submetidos a lobectomia curativa, conforme previsto em guidelines especificos (ETTINGER,
et al.,, 2012). Além disso, cabe ressaltar que os tumores neuroenddcrinos de pulmio sdo
classificados pelo mesmo TNM que os demais subtipos (SILVA JUNIOR et al., 2006).

Daigo Kawano, em estudo conjunto, demonstra, através do uso de uma pesquisa
retrospectiva, que pacientes em estadiamento IV submetidos a resseccdo pulmonar apds tratar
a metastase unica, ndo apresentaram diferenca na sobrevida quando comparadas a aplicagdo de
tratamento cirirgico com o tratamento sistémico. Tal conclusdo se baseou, ndo somente nos
dados pesquisados, como também na andlise dos casos do grupo de pacientes selecionado para
a investigacdo (KAWANO et al., 2012).

Nos pacientes ndo tabagistas, o diagndstico em muitos casos (n=208) foi mais precoce,
o que pode denotar uma busca prévia por auxilio. Acredita-se que muitos tabagistas demoram
em buscar auxilio médico por suspeitarem estar com uma doenca grave, ou talvez, por um
comportamento biologico diferente do apresentado nos casos de tumor em pacientes ndo
tabagistas.

Dentre as limita¢des neste trabalho, est4 o fato de que o estadiamento foi feito conforme
as regras para cancer de pulmao da 7* Edicao publicada em 1997, e ndo a 8%, atualizada dois
anos depois, em 1999 (GOLDSTRAW, 2011). Tal fato ocorreu devido ao uso de informagdes
do banco de dados que abrangeu periodo anterior a classifica¢@o atual, todavia, acredita-se que
tal fato ndo possa alterar as conclusdes em relacdo aos ndo fumantes com cancer de pulmao.

Pode ser destacado, como ponto positivo, que o estudo foi realizado em um centro tnico,
considerado referéncia em cirurgia toracica no sul do Brasil e que todos os pacientes foram
operados pela mesma equipe. Como também, foi possivel observar na literatura, que trata-se de

um dos maiores estudos nacionais voltados a analise de ndo-fumantes com cancer de pulmao.




43

9 CONCLUSOES

O presente estudo permite concluir que, no total, 20,2% (n=208) dos pacientes que
nunca fumaram tiveram cancer de pulmao.

No grupo dos pacientes ndo tabagistas, foram observados:

1. Em relagdo aos dados demograficos: o sexo predominante foi o feminino, a idade
mediana foi de 62,5 anos (£14,2). O motivo da consulta foi tosse e alteracdo em
exame de imagem. A maioria dos pacientes nao teve perda de peso pré-operatoria,
além disto, a reserva pulmonar foi melhor.

2. Emrelagdo as caracteristicas da doenga: a maioria dos pacientes apresentou-se com
ndédulo pulmonar (n=116), tendo como diagndstico mais frequente o de
adenocarcinoma, e, a maioria dos pacientes, teve estadiamento mais inicial.

3. Em relagdo as complicagdes pos-operatorias, os ndo tabagistas foram os pacientes
que tiveram menor taxa de complica¢des gerais. A complicacdo mais frequente foi

a necessidade de reintervengdo pds-operatoria.




44

10 REFERENCIAS

ARAUJO, Luiz Henrique de Lima; BALDOTTO, Clarissa; CASTRO JR., Gilberto; KATZ,
Artur. Lung Cancer in Brazil, in: Jornal Brasileiro de Pneumologia, 44 (1), pp. 55-64, feb.

2018. Disponivel em: https://www.researchgate.net/publication/323686785 Lung_cancer
in_Brazil. Acesso em: 24 de junho de 2020.

; GRUPO BRASILEIRO DE ONCOLOGIA TORACICA,; et al. Cancer de pulmao
no Brasil, in: J. Bras. Pneumol., 44 (1), pp. 55-64, 2018. Disponivel em:
https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_abstract&pid=S1806-
37132018000100055&Ing=en&nrm=iso&tlng=pt. Acesso em: 21 de marco de 2020.

BALDASSARRI, Margherita; FALLERINI, Chiara; CETTA, Francesco; et al. Omic Approach
in Non-smoker Female With Lung Squamous Cell Carcinoma Pinpoints to Germline
Susceptibility and Personalized Medicine, in: Cancer Res. Treat., 50 (2), pp. 356-365, apr.
2018. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28546520/. Acesso em: 21 de marco de
2020.

BALDOTTO, Clarissa; MASSON, Pedro; ZUKIN, Mauro; ARAUJO, Luiz Henrique.
Mutagdes drivers em cancer de pulmao niao-pequenas células (CPNPC), in: Pulmao RJ, 25
(2), pp- 23-28, 2016. Disponivel em: http://www.sopterj.com.br/wp-
content/themes/ sopterj redesign 2017/ revista/2016/n_02/7-mutacoes-drivers-em-cancer-

de-pulmao-nao-pequenas-celulas-cpnpc.pdf. Acesso em: 01 de abril de 2020.

BANKLER, Alexander A.; MACMAHON, Heber; GOO, Jin Mo; et. al. Recommendations for
Measuring Pulmonar Nodules at CT: A Statement from the Fleischner Society, in: Radiology,
285 (2), pp.- 584-600, nov. 2017. Disponivel em: https://pubs.rsna.org/
doi/pdf/10.1148/radiol.2017162894. Acesso em: 01 de abril de 2020.

BRAY, Freddie; FERLAY, Jacques; SOERJOMATARAM, Isabelle; et al. Global Cancer
Statistics 2018: GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality Worldwide for 36 Cancers
in 185 Countries, in: CA: Cancer J. Clin., 68, pp. 394-424, 2018. Disponivel em:




45

https://acsjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/pdf/10.3322/caac.21492. Acesso em: 01 de
abril de 2020.

CANCER RESEARCH UK. Disponivel em: https://www.cancerresearchuk.org/. Acesso em:
07 de abril de 2020.

CHENG, Ting-Yuan David; Cramb, Susanna M.; BAADE, Peter D.; et al. The International
Epidemiology of Ling Cancer: Latest Trends, Disparities, and Tumor Characteristics, in:
Journal of Thoracic Oncology, 11 (10), pp. 1653-1671, jun. 2016. Disponivel em:
https://www.jto.org/action/showPdf?pii=S1556-0864%2816%2930496-8. Acesso em: 24 de
junho de 2020.

CONSONNI, Darlo; CARUGNO, Michele; DE MATTEIS, Sara; et al. Outdoor particulate
matter (PMio) exposure and lung cancer risk in the EAGLE study, in: PLOS ONE, 13 (9), pp.
1-20, sept. 2018. Disponivel em: https://journals.plos.org/plosone/article/
file?1d=10.1371/journal.pone.0203539&type=printable. Acesso em: 24 de junho de 2020.

COURAUD, Sebastien; SOUQUET, Pierre-Jean; Paris, Christophe; et al. BioCAST/IFCT-
1002: epidemiological and molecular features of lung cancer in never-smokers, in: The
European Respiratory Journal, 45 (5), pp. 1403-1414, feb. 2015. Disponivel em:
https://europepme.org/article/med/25657019. Acesso em: 02 de fevereiro de 2020.

DEBAKEY, Michael. Carcinoma of the Lung and Tobacco Smoking: A Historical Perspective,
in: The Ochsner Journal, 1 (3), pp. 106-108, jul. 1999. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3145445/. Acesso em: 05 de margo de 2020.

DELA CRUZ, Charles S.; TANOUE, Lynn T.; MATTHAY, Richard A. Lung Cancer:
Epidemiology, Etiology, and Prevention, in: Clin. Chest Med., 32 (4), pp. 1-61, dez. 2011.
Disponivel em:  https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3864624/pdf/nihms468
128.pdf. Acesso em: 20 de junho de 2020.

ESPINOSA, E.; FELIU, J.; ZAMORA, P.; et al. Serum Albumin and Other Prognostic Factors
Related to Response and Survival in Patients With Advanced Non-Small Cell Lung Cancer, in:




46

Lung Cancer, 12 (1-2), pp. 67-76, mar. 1995. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7600032/. Acesso em: 05 de margo de 2020.

ETTINGER, David S.; AKERLEY, Wallace;, BORGHAEI, Hossein; et al. Non-Small Cell
Lung Cancer, in: JNCCN, 10 (10), pp. 1236-1271, oct. 2012. Disponivel em:
https://jncen.org/view/journals/jncen/10/10/article-p1236.xml? ArticleBodyColorStyles=pdf-
5590. Acesso em: 05 de marco de 2020.

FRARE E SILVA, Rodney Luiz; CARMES, Eliane Ribeiro; SCHWARTZ, Alain Felipe; et al.
Cessacdo de tabagismo em pacientes de um hospital universitario em Curitiba, in: J. Bras.
Pneumol.,, 37 (4), pp. 480-487, 2011. Disponivel em: https://cdn.publisher.gnl.link/
jornaldepneumologia.com.br/pdf/2011 37 4 10 portugues.pdf. Acesso em: 24 de junho de
2020.

FUNDACAO ONCOCENTRO DE SAO PAULO. Disponivel em: http://fosp.saude.sp.gov.br/
publicacoes/tabnet. Acesso em: 01 de julho de 2018.

GALLAWAY, Michael Shayne; BERENS, Andrew S.; PUCKETT, Mary C., FOSTER,
Stephanie. Understanding geographic variations of indoor radon potential for comprehensive

cancer control planning, in: Cancer Causes Control, 30 (7), pp. 707-712, July 2019.

GASKIN, Janet; COYLE, Doug; WHYTE, Jeff; KREWKSI, Daniel. Global Estimate of Lung
Cancer Mortality Attributable to Residential Radon, in: Environ Health Perspect, 126 (5), pp.

1-8, may  2018. Disponivel  em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/

PMC6072010/pdf/EHP2503.pdf. Acesso em: 24 de junho de 2020.

GOLDSTRAW, Peter. Updated Staging System for Lung Cancer, in: Surg. Oncol. Clin. N.
Am., 20 (4), pp- 655-666, oct. 2011. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21986263/. Acesso em: 02 de margo de 2020.

HANAHAN, Douglas; WEINBERG, Robert A. Hallmarks of Cancer: The Next Generation,
in: Cell., 144 (%), pp- 646-674, mar. 2011. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21376230/. Acesso em: 02 de margo de 2020.




47

INSTITUTO NACIONAL DO CANCER (INCA). Registros de Cancer. Disponivel em:
https://www.inca.gov.br/numeros-de-cancer/registros-de-cancer. Acesso em: 24 de abril de

2020.

IARC: TARC monographs on the identification of carcinogenic hazards to humans. Disponivel
em: https://monographs.iarc.fr/agents-classified-by-the-iarc/. Acesso em: 16de abril de 2020.
JEMAL, Ahmedin; BRAY, Freddie; CENTER, Melissa M.; et al. Global Cancer Statistics, in:
CA: Cancer J. Clin, 61 (2), pp. 69-90, mar.-apr. 2011. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21296855/. Acesso em: 02 de margo de 2020.

; MILLER, Kimberly D.; MA, Jiemin; et al. Higher Lung Cancer Incidence in Young
Women Than Young Men in the United States, in: The New England Journal of Medicine,
378, pp. 1999-2009, 2018. Disponivel em: https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/
NEJMoal715907. Acesso em: 02 de margo de 2020.

JEREMIAS- MARTINS, Edna; CHATKIN, José Miguel. Does everyone who quit smoking
gain weight? A real-world prospective cohort study, in: J. Bras. Pneumol., , 45 (1), pp. 1-7,
2019. Disponivel em: https://www.scielo.br/pdf/jbpneu/v45n1/1806-3713-jbpneu-45-01-
€20180010.pdf. Acesso em: 23 de fevereiro de 2020.

KANG, Jin Kyu; SEO, Songwon; JIN, Young Woo. Health Effects of Radon Exposure, in:
Yonsei Med. J., 60 (7), pp. 597-603, jul. 2019. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31250572/. Acesso em: 23 de fevereiro de 2020.

KATANODA, Kota; SOBUE, Tomataka; SATOH, Hirosh; et al. An Association Between
Long-Term Exposure to Ambient Air Pollution and Mortality From Lung Cancer and
Respiratory Diseases in Japan, in: J. Epidemiol., 21 (2), pp. 132-143, 2011. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3899505/. Acesso em: 01 de margo de 2020.

KAWANO, Daigo; TAKEO, Sadanori; KATSURA, Masakazu; et al. Surgical treatment of
stage IV non-small cell lung cancer, in: Interact. Cardiovasc. Torac. Surg., 14 (2), pp. 167-
170, feb. 2012. Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3279978/.
Acesso em: 01 de margo de 2020.




48

KORPANTY, Grzegorz; GRAHAM, Donna M.; VICENT, Mark D.; LEIGHL, Natasha B.
Biomarkers That Currently Affect Clinical Practice in Lung Cancer: EGFR, ALK, MET, ROS-
I, and KRAS, in: Front. Oncol., 4, p. 204, aug. 2014. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25157335/. Acesso em: 02 de junho de 2020.

KURAHARA, Yu; KAWAGUCHI, Tomoya; TACHIBANA, Kazunobu; et al. Small-cell Lung
Cancer in Never-Smokers: A Case Series With Information on Family History of Cancer and
Environmental Tobacco Smoke, in: Clin. Lung Cancer, 13 (1), pp. 75-79, jan. 2012.
Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21729654/. Acesso em: 02 de junho de 2020.

LIM, Stephen S.; VOS, Theo; FLAXMAN, Abraham; et al. A comparative risk assessment of
burden of disease and injury attributable to 67 risk factors and risk factor clusters in 21 regions,
1990-2010: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2010, in: The
Lancet, 380, pp. 2224-2260, dec. 2012. Disponivel em: https://www.thelancet.com/
journals/lancet/article/PIIS0140-6736%2812%2961766-8/fulltext. Acesso em: 02 de junho de
2020.

LIM, Sun Min; CHOI, Jaec Woo; HONG, Min Hee; et al. Indoor Radon Exposure Increases
Tumor Mutation Burden in Never-Smoker Patients With Lung Adenocarcinoma, in: Lung
Cancer, 131, pp. 139-146, may 2019. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
31027691/#:~:text=Conclusions%3A%20Indoor%20radon%?20exposure%20increased, with%
20defective%20DNA%20mismatch%20repair. Acesso em: 23 de fevereiro de 2020.

LOOMIS, Dana; GROSSE, Yann; LAUBY-SECRETAN, Beatrice; et al. The Carcinogenicity
of Outdoor Air Pollution, in: Lancet Oncol., 14 (13), pp. 1262-1263, dec. 2013. Disponivel
em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25035875/. Acesso em: 23 de fevereiro de 2020.

LORTET-TIEULENT, J.; SOERJIOMATARAM, 1.; FERLAY, J.; et al. International Trends in
Lung Cancer Incidence by Histological Subtype: Adonocarcinoma Stabilizing in Men but Still
Increasing in Women, in: Lung Cancer, 84 (1), pp. 13-22, apr. 2014. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24524818/. Acesso em: 25 de fevereiro de 2020.




49

MALHOTRA, Jyoti; MALVEZZI, Matteo; NEGRI, Eva; et al. Risk factors for lung cancer
worldwide, in: FEur. Resp. J., 48, pp. 626-627, 2016. Disponivel em:
https://erj.ersjournals.com/content/erj/48/3/889.full.pdf. Acesso em: 02 de junho de 2020.

NATIONAL CANCER INSTITUTE. SEER Cancer Statistics Review (CSR) 1975-2015.
Updated September 10, 2018. Disponivel em: https://seer.cancer.gov/archive/csr/1975 2015/.
Acesso em: 02 de junho de 2020.

. Cancer Stat Facts: Lung and Bronchus Cancer 2010-2016. Disponivel em:
https://seer.cancer.gov/statfacts/html/lungb.html. Acesso em: 02 de junho de 2020.

The Cancer Genome  Atlas  Program. Disponivel em:
https://www.cancer.gov/about-nci/organization/ccg/research/structural-genomics/tcga. Acesso

em: 02 de junho de 2020.

OKAZAKI, Isao; ISHIKAWA, Shigemi; ANDO, Wataru; SOHARA, Yasunori. Lung
Adenocarcinoma in Never Smokers: Problems of Primary Prevention From Aspects of
Susceptible Genes and Carcinogens, in: Anticancer Res., 36 (12), pp. 6207-6224, dec. 2016.
Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27919939/. Acesso em: 01 de margo de 2020.

PAPADIMITRAKOPOULOU, V. A.; GOTO, Y.; LIM, D. W. T.; et al. PD01.06 CANOPY-2:
Phase 3 Study of Canakinumab Plus Docetaxel as Second/Third Line Therapy in Locally
Advanced/Metastic NSCLC, in: Journal of Thoracic Oncology, 14 (11), nov. 2019.
Disponivel em: https://www.jto.org/article/S1556-0864(19)33373-8/fulltext. Acesso em: 21 de
junho de 2020.

PARK, Yu Rang; BAE, Soo Hyeon; JI, Wonjun; et al. G4B2 Amplification in Squamous Cell
Lung Cancer of Non-Smokers, in: Journal of Korean Medical Science, 32 (11), pp. 1784-
1791, nov. 2017. Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5639058/.
Acesso em: 02 de margo de 2020.

. Chronic obstructive pulmonar disease and lung cancer incidence in never smokers:
a cohort study, in: Thorax, 75, pp. 506-509, 2020. Disponivel em:
https://thorax.bmj.com/content/thoraxjnl/75/6/506.full.pdf. Acesso em: 01 de margo de 2020.




50

PARKIN, D. Max; BRAY, Freddie; PISANI, Paola. Global Cancer Statistics, 2002, in: CA:
Cancer J. Clin, 55 (2), pp. 74-108, mar.-apr. 2005. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15761078/. Acesso em: 05 de novembro de 2019.

PIRIE, Kirstin; PETO, Richard; GREEN, Jane; et al. Lung Cancer in Never Smokers in the UK
Million Women Study, in: Int. J. Cancer, 139 (2), pp. 347-354, jul. 2016. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26954623/. Acesso em: 05 de novembro de 2019.

PLANCHARD, David; BESSE, Benjamin. Lung Cancer in Never-Smokers, in: Eur. Respir.
J., 45 (5), pp. 1214-1217, may 2015. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
25931484/. Acesso em: 02 de marco de 2020.

RAASCHOU-NIELSEN, Ole; ANDERSEN, Zorana J.; BEELEN, Rob; et al. Air Pollution and
Lung Cancer Incidence in 17 European Cohorts: Prospective Analyses From the European
Study of Cohorts for Air Pollution Effects (ESCAPE), in: Lancet Oncol., 14 (9), pp. 813-822,
aug. 2013. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23849838/. Acesso em: 21 de
janeiro de 2020.

SAMET, Jonathan M. Lung Cancer, Smoking, and Obesity: It's Complicated, in. J. Natl.
Cancer Inst., 110 (8), pp. 795-796, aug. 2018. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.
nih.gov/29518204/. Acesso em: 02 de marco de 2020.

SANCHEZ, Pablo Gerardo; VENDRAME, Giovani Schirmer; MADKE, Gabriel Ribeiro; et al.
Lobectomia por carcinoma bronquico: andlise das co-morbidades e seu impacto na
morbimortalidade pds-operatoria, in: J. Bras. Pneumol., 32 (6), pp. 495-504, 2006. Disponivel
em: https://www.scielo.br/pdf/jbpneu/v32n6/a05v32n6.pdf. Acesso em: 02 de marco de 2020.

SANTORO, Ilka Lopes; RAMOS, Roberta Pulcheri; FRANCESCHINI, Juliana; JAMNIK,
Sergio; FERNANDES, Ana Luisa Godoy. Non-small cell lung cancer in never smokers: a
clinical entity to be identified, in: Clinics, 66 (11), pp. 1873-1877, nov. 2011. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3203958/. Acesso em: 01 de julho de 2019.




51

SIEGEL, Rebecca L.; MILLER, Kimberly D.; JEMAL, Ahmedin. Cancer Statistics, in: CA:
Cancer J. Clin.,, 68, pp. 7-30, 2018. Disponivel em: https://acsjournals.onlinelibrary.
wiley.com/doi/pdf/10.3322/caac.21442. Acesso em: 01 de marco de 2020.

SILVA JUNIOR, Cyro Teixeira da; CARDOSO, Gilberto Perez; SANTOS, Leticia Maciel dos;
et. Al. Diferenciagcdo neuroendocrina dos carcinomas bronquicos, in: Pulméao RJ, 15 (1), pp.

39-43, 2006. Disponivel em: http://www.sopterj.com.br/wp-content/themes/ sopterj
redesign 2017/ revista/2006/n_01/02.pdf. Acesso em: 02 de margo de 2020.

SOUZA, Mirian Carvalho de; et al. Perfil dos pacientes com cancer de pulmao atendidos no
Instituto Nacional de Cancer, segundo condi¢do tabagistica, 2000 a 2007, in: Rev. Bras.
Epidemiol., 17 (1), pp. 175-188, 2014. Disponivel em: https://www.scielo.br/scielo.php?
pid=S1415-790X2014000100175&script=sci_abstract&tlng=pt. Acesso em: 01 de marco de
2020.

SRIDHAR, K. S.; BOUNASSI, M. J.; RAUB JR, W.; RICHMAN, S. P. Clinical Features of
Adenosquamous Lung Carcinoma in 127 Patients, in: Am. Rev. Respir. Dis., 142 (1), pp. 19-
23, jul. 1990. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2368969/. Acesso em: 01 de
margo de 2020.

SUBRAMANIAN, Janakiraman; GOVINDAN, Ramaswamy. Lung Cancer in Niver Smokers:
A Review, in: Journal of Clinical Oncology, 25 (5), pp. 561-570, 2007. Disponivel em:
https://ascopubs.org/doi/pdf/10.1200/JC0O.2006.06.8015. Acesso em: 01 de marco de 2020.

SUN, Sophie; SCHILLER, Joan H.; GAZDAR, Adi F. Lung Cancer in Never Smokers — A
Different Disease, in: Nat. Rev. Cancer, 7 (10), pp. 778-790, oct. 2007. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17882278/. Acesso em: 02 de margo de 2020.

THUN, Michael J.; HANNAN, Lindsay M.; ADAMS-CAMPBELL, Lucile L.; et al, Lung
Cancer Occurrence in Never-Smokers: An Analysis of 13 Cohorts and 22 Cancer Registry
Studies, in: PLOS Medicine, 5 (9), pp. 1357-1371, sep. 2018. Disponivel em:
https://journals.plos.org/plosmedicine/article/file?id=10.1371/journal.pmed.0050185 &type=pr
intable. Acesso em: 02 de margo de 2020.




52

; CARTER, Brian D.; FESKANICH, Diane; et al. 50-year Trends in Smoking-
Related Mortality in the United States, in: N. Engl. J. Med., 368 (4), pp. 351-364, jan. 2013.
Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23343064/. Acesso em: 02 de margo de 2020.

TOH, C. K.; GAO, F.; LIM, W. T.; et al. Never-smokers with lung cancer: epidemiologic
evidence of a distinct disease entity, in: J. Clin. Oncol., 24 (34), pp. 5468-5469, dec. 2006.
Disponivel em: https://europepme.org/article/med/16710022. Acesso em: 01 de margo de 2020.

TSE, Lap Ah; YU, Ignatius Tak-Sun; AU, Joseph S. K.; et al. Environmental Tobacco Smoke
and Lung Cancer Among Chinese Nonsmoking Males: Might Adenocarcinoma Be the Culprit?,
in:. Am. J. Epidemiol., 169 (5), pp. 533-541, mar. 2009. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19126588/. Acesso em: 01 de margo de 2020.

TSUKAZAN, Maria Teresa Ruiz; VIGO, Alvaro; SILVA, Vinicius Duval; et al. Cancer de
pulmao: mudancas na histologia, sexo e idade nos ultimos 30 anos no Brasil, in? J. Bras.
Pneumol, 43 (5), pp. 363-367, 2017. Disponivel em: https://www.scielo.br/pdf/
jbpneu/v43n5/pt 1806-3713-jbpneu-43-05-00363.pdf. Acesso em: 23 de fevereiro de 2020.

VERMA, Sunil; MILES, David; GIANNI, Luca; et al. Trastuzumab Emtansine for HER2-
positive Advanced Breast Cancer, in: N. Engl. J. Med., 367 (19), pp. 1783-1791, nov. 2012.
Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23020162/. Acesso em: 02 de margo de 2020.

YANG, P.; CERHAN, J. R.; VIERKANT, R. A_; et al. Adenocarcinoma of the Lung is Strongly
Associated with Cigarret Smoking: Further Evidence from a Prospective Study of Women, in:
American Journal of Epidemiology, 156 (12), pp. 1114-1122, 2002. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12480656/ Acesso em: 02 de junho de 2020.

YU, Ignatius T. S.; CHIU, Yuk-Lan; AU, Joseph S. K.; et al. Dose-response Relationship
Between Cooking Fumes Exposures and Lung Cancer Among Chinese Nonsoking Women, in:
Cancer Res., 66 (9), pp. 4961-4967, mar. 2006. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16651454/. Acesso em: 23 de fevereiro de 2020.

ZAMBONI, Mauro Musa; MONTEIRO, Andreia Salarini; SIQUEIRA, Alessandra de S& Earp;

et al.Lung Cancer in Never-Smokers: Epidemiological, Clinical, and Survival Patterns based




53

on Gender, in: Revista Brasileira de Cancerologia, 64 (2), pp. 217-225, 2018. Disponivel em:
https://pdfs.semanticscholar.org/3453/ae5e195eafbec8abd9b600b5e64b5323fdb4.pdf. Acesso
em: 23 de fevereiro de 2020.




11 ANEXOS

ANEXO 1 — CARTA AO COMITE DE ETICA - PUCRS

ANEXO 1 — PARECER CONSUBSTANCIADO — PUCRS

ANEXO 2- PARECER CONSUBSTANCIADO — SANTA CASA DE MISERICORDIA

54




al ronuricla universiaaae Latolica ao KIo Granae ao Sul
g ESCOLA DE MEDICINA
K ESCOLA DE HOSPITAL SAO LUCAS

COMISSAO CIENTIFICA
ruc.- | MEDICINA

Porto Alegre, 19 de setembro de 2019.

Ao
Comité de Etica em Pesquisa
Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul — PUCRS

lima. Coordenadora do Comité de Etica
Profa. Dra. Denise Cantarelli Machado

Encaminho para avaliagdo desta Comissdo Cientifica, o projeto intitulado “Perfil de
pacientes que foram submetidos a cirurgia para cancer de pulmao” tendo como
pesquisador principal o José Miguel Chatkin a ser realizado no(a) Hospital pavilhdo
Pereira Filho, na Irmandade Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre. Trata-se de

estudo um estudo de coorte histérica tipo observacional que envolve seres humanos.

Observagées:
Os estudos académicos devem informar o curso/nome do orientador e do
orientando/ nome do curso.

Mestranda: Renata Bau, Médica cirurgia toracica, Curso: pos graduagdo em medicina e ciéncias
da Saude

Orientador: Prof. Dr. José Miguel Chatkin — Médico pneumologista — Chefe do servigo de
pneumologia do Hospital Sdo Lucas da PUCRS

Coorientador: Prof. Dr. Spencer Camargo — Médico cirurgio toracico - Hospital Pavilhdo Pereira
Filho ISCMPA

Instituigdo proponente: Hospital S&o Lucas da PUCRS

Instituigao coparticipante: Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre

Aguardando avaliagao de parecer desta Comiss&o Cientifica, coloco-me a disposigéo para
maiores esclarecimentos.

Atenciosamente, ' A
A

Dr. José Migtjel Chatkin

Chefe do Servigo de Pneumologia

Hospital Sdo Lucas da PUCRS

Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul
Av. Ipiranga, 6690 — Predio 60 — Sala 311 | CEP 90610-000 | Porto Alegre, RS - Brasil
Fone: (51) 3320-3304 | E-mail: medicina@pucrs.br | www.pucrs.br/medicina
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PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO RIO GRANDE Wm
DO SUL - PUC/RS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PERFIL DE PACIENTES QUE FORAM SUBMETIDOS A CIRURGIA PARA CANCER
DE PULMAO

Pesquisador: JOSE MIGUEL CHATKIN

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 25465019.4.0000.5336

Instituicdo Proponente: UNIAO BRASILEIRA DE EDUCAGCAO E ASSISTENCIA

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.786.359

Apresentacao do Projeto:

O cancer de pulm&o em pessoas que nunca fumaram é mais comum na Asia, particularmente em mulheres.
As causas do cancer de pulmao em pessoas que nunca fumaram ainda séo estudadas e devem ser melhor
compreendidas. No Brasil, existem vérias questdes que precisam de atencdo em relagéo aos pacientes com
cancer, principalmente considerando a exposi¢do ao tabagismo, além de situagdes como o diagnostico
tardio e desigualdade de acesos aos sistemas de saude.

Conhecer o numero de pacientes que foi submetido a uma cirurgia para cancer de pulméo e nunca foi
tabagista, assim como comparar o perfil desses grupos de pacientes (tabagistas e ndo tabagistas) é de
fundamental importancia para que se possa compreender essa doenca. Esse trabalho justifica-se pela
necessidade de compreender as caracteristicas dos pacientes com cancer de pulméo que foram ou ndo
expostos ao tabagismo como fator de risco.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar o perfil de pacientes fumantes e ndo fumantes que foram submetidos a cirurgia oncoldgica devido a
céncer de pulméao, que foram operados entre 2012 e 2018 em um grande centro de referéncia em cirurgia
toracica em Porto Alegre.

Objetivos Especificos:

Avaliar variaveis clinicas como: estadiamento, exposi¢cao ao tabagismo, comorbidades.

Verificar o perfil s6cio demografico desse grupo de pacientes (sexo, idade, escolaridade, etnia e

Endereco: Av.Ipiranga, 6681, prédio 50, sala 703

Bairro: Partenon CEP: 90.619-900
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3320-3345 Fax: (51)3320-3345 E-mail: cep@pucrs.br
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Continuagio do Pamcer: 3.786.350

profisséo)

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

O presente estudo n&o apresenta riscos a salide dos envolvidos, porém nenhuma pesquisa com seres
humanos & isenta de risco, € no caso de reviséio de dados em prontuarios ndo pode ser descartada a
quebra de sigilo acidental. Portanto este projeto apresenta riscos minimos aos envolvidos.

N&o havera beneficio direto aos pacientes que tiverem seus dados analisados na realizagéo desta pesquisa,
porém consideramos um beneficio para a salde plblica a contribuigéio para o avango dos conhecimentos
médicos.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A coleta de dados sera feita pela pesquisadora € iniciard posteriormente a aprovagéo do projeto pelo comité
de é&tica da Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre e comité de é&tica do Hospital S&o Lucas
da PUCRS.

Os dados seréo coletados através da andlise do banco de dados da Equipe de Cirugia Torécica do Pavilh&io
Pereira Filho, e posteriormente comparados.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Os pesquisadores solicitam dispensa de TCLE alegando que & uma pesquisa de banco de dados andnimos
Sem acesso aos prontuérios.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:

N&o héa pendéncias.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o CEP-PUCRS, de acordo com suas atribuigbes definidas na Resolugio CNS n® 466 de
2012 e da Norma Operacional n® 001 de 2013 do CNS, manifesta-se pela aprovagéo do projeto de pesquisa
PERFIL DE PACIENTES QUE FORAM SUBMETIDOS A CIRURGIA PARA CANCER DE PULMAO proposto
pelo pesquisador JOSE MIGUEL CHATKIN com nimero de CAAE 25465019.4.0000.5336.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo | Postagem | Autor |Sltuacﬁo|

Enderego: Av.ipiranga, 6631, prédio 30, sala 703

Balrro: Partsnon CEP: 90.619-800
UF: RS Municiplo: PORTO ALEGRE
Telefone: (31)3320-3345 Fax: (31)3320-3343 E-mall: cep@pucrs.br
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e_Pesquisa_1572368264543 pdf 16:32.43 [CHATKIN
Outros 10_Carta_de_Aprovacao_da_Comissao | 01/11/2019 |JOSE MIGUEL Aceito
_Cientifica_1572368264543.pdf 16:32:24 [CHATKIN
Projeto Detalhado / | 7_PUCRS_ISCMPA_projeto_Perfil_dos_| 01/11/2019 |JOSE MIGUEL Aceito
Brochura pacientes_submetidos_a_cirurgia_de_ca 16:30:09 [CHATKIN
Investigador ncer_de_pulmao pdf
Projeto Detalhado / |7_PUCRS_ISCMPA_projeto_Perfil_dos_| 01/11/2019 [JOSE MIGUEL Aceito
Brochura pacientes_submetidos_a_cirurgia_de_ca 16:29:20 |[CHATKIN
Investigador ncer_de_pulmao.doc
Outros 5_ISCMPA_Declaracao_de_isencao_de| 29/10/2019 [JOSE MIGUEL Aceito
_onus_25jul2019 pdf 15:06:31 [CHATKIN
Outros 5_ISCMPA_Declaracao_de_isencao_de| 29/10/2019 |JOSE MIGUEL Aceito
onus_25jul2019.docx 15:06:16 | CHATKIN
Outros 4_ISCMPA_Declaracao_de_utilizacao_d| 29/10/2019 [JOSE MIGUEL Aceito
e_dados_25jul2019.pdf 15:05:32 [CHATKIN
Qutros 4_ISCMPA_Declaracao_de_utilizacao_d| 29/10/2019 [JOSE MIGUEL Aceito
e_dados_25jul2019.docx 15:05:18 [CHATKIN
Outros 3_ISCMPA_Declaracao_de_confidenci 29/10/2019 [JOSE MIGUEL Acseito
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Outros alidade_do_sujeito_25jul2019.pdf 15:04:44 |CHATKIN Aceito
Outros 3_ISCMPA_Declaracao_de_confidencial] 29/10/2019 [JOSE MIGUEL Aceito
idade_do_sujeito_25jul2019.docx 15:04:31  |CHATKIN
Outros 1_ISCMPA_Declaracao_de_autorizacao| 29/10/2019 |JOSE MIGUEL Aceito
Chefia_responsavel_24jul2019.pdf 15:03:59 |CHATKIN
Outros 1_ISCMPA_Declaracao_de_autorizacao| 29/10/2019 [JOSE MIGUEL Aceito
_Chefia_responsavel_24jul2019.docx 15:03:31 |CHATKIN
Cronograma 9_PUCRS_Cronograma.pdf 29/10/2019 [JOSE MIGUEL Aceito
15:01:32 |CHATKIN
Cronograma 9_PUCRS_Cronograma.docx 29/10/2019 [JOSE MIGUEL Aceito
15:01:14 |CHATKIN
Outros 1_PUCRS_Carta_de_encaminhamento_| 29/10/2019 [JOSE MIGUEL Aceito
CEP_19set2019.doc 145711 |CHATKIN
Outros 1_PUCRS_Carta_de_encaminhamento_| 29/10/2019 [JOSE MIGUEL Aceito
CEP_19se1t2019.pdf 14:56:51 |CHATKIN
Outros 2_PUCRS_Anuencia_25jul2019.doc 29/10/2019 |JOSE MIGUEL Aceito
14:56:32 |CHATKIN
Outros 2_PUCRS_Anuencia_25jul2019.jpg 29/10/2019 [JOSE MIGUEL Aceito
14:56:18 |CHATKIN
Outros 4_PUCRS_carta_de_conhecimento_che| 29/10/2019 [JOSE MIGUEL Aceito
fe_do_servico_24jul2019.doc 14:55:56 |CHATKIN
Outros 4_PUCRS_carta_de_conhecimento_che| 29/10/2019 |JOSE MIGUEL Aceito
fe_do_servico_24jul2019.jpg 14:55:33 |CHATKIN
Outros 3_PUCRS_Carta_de_responsabilidade_| 29/10/2019 |[JOSE MIGUEL Aceito
24jul2019.doc 14:55:08 |CHATKIN
Outros 3_PUCRS_Carta_de_responsabilidade_| 29/10/2019 |[JOSE MIGUEL Aceito
24jul2019.pdf 14:54:49 |CHATKIN
Outros 6_PUCRS_Curriculo_Jattes_25jul2019.d| 29/10/2019 |[JOSE MIGUEL Aceito
oc 14:54:11  |CHATKIN
Outros 6_PUCRS_Curriculo_lattes_25jul2019.p| 29/10/2019 [JOSE MIGUEL Aceito
df 14:53:58 |CHATKIN
TCLE/Termosde |5_PUCRS_TCUD_25jul2019.docx 29/10/2019 [JOSE MIGUEL Aceito
Assentimento / 145342 |CHATKIN
Justificativa de
Auséncia
TCLE/Termosde |5_PUCRS_TCUD_25jul2019.pdf 29/10/2019 [JOSE MIGUEL Aceito
Assentimento / 14:53:21 |CHATKIN
Justificativa de
Auséncia
Orgamento 8_PUCRS_Orcamento_sem_custo_ou_i| 29/10/2019 [JOSE MIGUEL Acsito
nstalacoes.doc 145254 |CHATKIN
Orgamento 8_PUCRS_Orcamento_sem_custo_ou_i| 29/10/2019 [JOSE MIGUEL Aceito
nstalacoes.pdf 1452:34 |CHATKIN
Folha de Rosto PUCRS_ISCMPA_Folha_de_rosto_Institf 29/10/2019 [JOSE MIGUEL Aceito
uicao_proponente_16out2019 pdf 1 145152 |CHATKIN
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituigdo Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: PERFIL DE PACIENTES QUE FORAM SUBMETIDOS A CIRURGIA PARA CANCER

DE PULMAO
Pesquisador: JOSE MIGUEL CHATKIN
Area Tematica:
Versao: 1

CAAE: 25465019.4.3001.5335
Instituigao Proponente: ISCMPA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.947.820

Apressntagdo do Projeto:
Delimitagao do Tema

Analizar o perfil dog pacientes que foram submetidos a cirurgia para cancer de pulmao no hospital: Pavilhao
Pereira Filho (Santa Caza de Misericorida de Porto Alegre), entre o2 anos de 2012 a 2018. Os dados serao
coletados atravée da analize do banco de dados da equipe de Cirurgia Toracica do Pavilhdao Pereira Filho,
do Complexo Hospitalar Santa Caza de Misericordia de Porto Alegre.

Justificativa

Mundialments, o cancer de pulmao & o cancer de maior incidéncia @ mortalidade, com 2.1 milhdes de novos
cazos de cancer @ 1.8 milhoes de mortes previstas em 2018, representando 1 em 5 mortee dos casos de
cancer (18%). (1) Em 80% dos cazos diagnosticados, o cancer de pulmao esta associado ao consumo de
derivados de tabaco. (2)

O cancer de pulmao & a principal causa de morte por cancer no2 Estados Unidos. Globalmente, 6 a
neoplagia que mais contribui para novos diagnoeticos (1.350.000 novos casos por ano, que correspondem a
12,4% do total de novoe casos de cancer) @ para mortalidade por cancer
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(1.180.000 obitos por ano, que corregpondem a 17,6% do total de obitos por cancer). A sobrevida em 5 anos
nozs Estados Unidos para céancer de pulmao, & de 15,6% (3)

Em relag@o ao nimero de obitoe por cancer de pulmao, ha uma grande variagio nas taxas de mortalidade
entre homens & mulheres no mundo, que estiao, dentre outros fatores, relacionadas a exposigao ou ndao ao
tabagiamo. (4) No Brasil, 2egundo dados do INCA foi reeponaavel por 22.424 mortes em 2011. A sobrevida
média cumulativa total em cinco anoe varia entre 13 e 21% em paises desenvolvidos e entre 7 @ 10% nos
paizes em desenvolvimento. (2)

O tabagizmo & o fator de risco mais diretaments ligado ao risco de desenvolvimento de cancer de pulmao na
populagao geral, além de um importante fator de rieco para o desenvolvimento de algumas doengas
pulmonares e cardiovasculares. O risco de desenvolver cancer de pulmao & proporcionalments maior em
pacientes tabagistas, e tem relagido direta com o tempo de exposigio ao tabaco assim como nimero de
cigarroe fumadoe por dia. (5)

No entanto, a epidemiologia do cancer de pulmao esta mudando em muitas regidces do mundo em termos de
incidéncia por género, classe de idade e tipo histologico (8,7). Diferentse subtipos histologicos estao ligados
a diferentes fatores de risco como, por exemplo, o subtipo epidermoide esta maie associado ao tabagismo.
(6).

O cancer de pulmao parece ter caracteristicas biologicamente diferentes em homens & mulheres. A
distribuigao histologica dos subtipos de cancer de pulmao & distintamente diferente e az mulheres fumantss
2a0 mais propensas a desenvolver adenocarcinoma do pulmao do que o carcinoma de células escamosas,
que & mais comum em homens (7) No entanto, as diferengas nas taxas de incidéncia entre homens e
mulheres sao principalments atribuiveis a diferente exposigido ao tabagismo (6).

O céancer de pulmio em pessoas que nunca fumaram & maie comum na Asia, particularmente em mulheres.
Az causas do cancer de pulmao em pessoas que nunca fumaram ainda sao estudadas e devem ser melhor
compreendidaz. (8). No Bragzil, existem varias queatdes que precisam de atengiao em relagio aos pacientss
com céancer, principalments considerando a exposigao ao tabagizmo, além de situagdes como o diagnostico
tardio & desigualdade de acesos aos sistemas de sauds. (9)

Conhecer o nimero de pacientes que foi submetido a uma cirurgia para cancer de pulmao e nunca foi
tabagista, assim como comparar o perfil desses grupos de pacientes (tabagistas e nao tabagistazs) & de
fundamental importancia para que se possa compreender essa doenga. Eszse trabalho justifica-ge pela
neceszsidade de compreender as caracteristicas dos pacientes com cancer de pulmao que foram ou nao
expostos ao tabagiemo como fator de risco.

Enderego: R. Proff Ammes Dias 266 Hosp.Dom Vicerte Scherer

Bairro: & andar - Centro CEP: 90.020090
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3214.857 Fax: (51)3214-85T E-mail: cep@samacasa tche br

Pigies (2 de 08

63




IRMANDADE DA SANTA CASA
DE MISERICORDIA DE PORTO W
ALEGRE - ISCMPA

Contnuaglio do Parecer: 3.047.820

Objetivo da Pesquizsa:

Objetivo Geral

Avaliar o perfil de pacientes fumantes e nao fumantses que foram submetidos a cirurgia oncologica devido a
cancer de pulmao, que foram operados entre 2012 e 2018 em um grande centro de referéncia em cirurgia
toracica em Porto Alegre.

- Avaliar variaveig clinicas como: estadiamento, exposigao ao tabagiamo, comorbidades.
- Verificar o perfil 20cio demografico desze grupo de pacientss (sexo, idade, escolaridade, etnia e profizado)

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

O presente estudo nao apresenta riscoe a saltde dos envolvidos, porém nenhuma pesquisa com seres
humanos & izenta de riaco, & no cazo de analiee de banco de dados nao pode ser descartada a quebra de
gigilo acidental. Portanto este projeto apresenta riscoe minimos ace envolvidos.Nao havera beneficio direto
aos pacientes que tiverem ssus dados analizados na realizagao desta pesquisa, porém consideramos um
beneficio para a salide pdblica a contribuigdo para o avango dos conhecimentos médicos.

Comentarios & Consideragoes sobre a Pesquisa:
Peequisa relevants no santido de conhecer a epidemiologia dos pacientes que fazem cirurgia por cancer de
pulmao. Conhecimento dos possiveia fatores de rieco, perfil dos pacientes socio-demograficos.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Apresentados e adequados.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

A pesquisa encontra-se de acordo com a Norma vigente Resolugiao 466/12 para pesquisa em seres
humanos.

Coneideragoes Finaie a critério do CEP:

Apos avaliagdo do protocolo acima descrito, o presente comité nao encontrou obices quanto ao

desenvolvimento do estudo em nossa Instituigdo e podera 2er iniciado a partir da data deste parecer.
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Plataoforma

asil

Obs.: 1 - O pesquisador responsavel deve encaminhar a este CEP, Rslatorios de Andamento dos Projetos
desenvolvidos na ISCMPA. Relatorioe Parciais (peasquisas com duragao superior a 6 meses), Relatorios
Finaiz (ao término da peaquisa) @ os Resultados Obtidos (copia da publicagao).

2 — Para o inicio do projeto de pesquisa, o investigador devera apresentar a chefia do servigo (onde sera
realizada a pesquisa), o Parecer Consubstanciado de aprovagio do protocolo pelo Comité de Etica.

Ezate parecer foi elaborado bassado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Projeto Detalhado / |13_PUCRS_ISCMPA_projeto_editado_ | 12/12/2019 |JOSE MIGUEL Aceito
Brochura Perfil_dos_pacientes_submetidos_a_cir 1335:22 |CHATKIN
| i r urgia_de_cancer_de_pulmao.pdf
Projeto Detalhado / |13_PUCRS_ISCMPA_projeto_editado_ | 12/12/2019 |JOSE MIGUEL Aceito
Brochura Perfil_dos_pacientes_submetidos_a_cir 13:35:03 |CHATKIN
| d r urgia_de_cancer_de_pulmao.doc
Projeto Detalhado / |12_PUCRS_ISCMPA_projeto_editado_ | 12/12/2019 |JOSE MIGUEL Aceito
Brochura Perfil_dos_pacientes_submetidos_a_cir 133445 |CHATKIN
Investigador urgia_de_cancer_de_pulmao_alteracao_|
destacada.pdf

Projeto Detalhado / [12_PUCRS_ISCMPA_projeto_editado_ | 12/12/2019 |JOSE MIGUEL Aceito

Brochura Perfil_dos_pacientes_submetidos_a_cir 133424 |CHATKIN

Investigador urgia_de_cancer_de_pulmao_alteracao_|
destacada.doc

Qutros 14_PUCRS_carnaRespostaPendencias_| 12/12/2019 |JOSE MIGUEL Aceito
12dez2019. pdf 13:33:57 |CHATKIN

Qutros 14_PUCRS_cartaRespostaPendencias_| 12/12/2019 (JOSE MIGUEL Aceito
12dez2019.doc 13:33:40 [CHATKIN

Qutros 6_ISCMPA_Formulario_de_cadastro_da| 01/11/2019 |JOSE MIGUEL Aceito
_besquisa.pdf 16:36:10 |CHATKIN

Qutros 6_ISCMPA_Formulario_de_cadastro_da| 01/11/2019 |JOSE MIGUEL Aceito
_pesquisa.doc 163551 |CHATKIN

Qutros 2_ISCMPA_FORMULARIO_DE_INSCRI| 01/11/2019 (JOSE MIGUEL Aceito
CAO_DE_PROJETOS_DE_PESQUISA. 16:35:02 [CHATKIN

Qutros 2_ISCMPA_FORMULARIO_DE_INSCRI| 01/11/2019 |(JOSE MIGUEL Aceito
CAQO_DE_PROJETOS_DE_PESQUISA. 16:34:45 |CHATKIN

Qutros 11_Documento_Unificado_do_Projeto_d| 01/11/2019 [JOSE MIGUEL Aceito
e_Peaquiza_1572368264543. pdf 16:32:43 |CHATKIN

Qutros 10_Carta_de_Aprovacao_da_Comissao | 01/11/2019 [JOSE MIGUEL Aceito

Cientifica_1572368264543.pdf 16:32:24 [CHATKIN
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Projeto Detalhado / |7_PUCRS_ISCMPA_projeto_Perfil_dos_| 01/11/2019 [JOSE MIGUEL Aceito
Brochura pacientes_submetidos_a_cirurgia_de_: 16:30:09 |CHATKIN
| Investigador ncer_de_pulmao.pdf
Projeto Detalhado / |7_PUCRS_ISCMPA_projeto_Perfil_dos_| 01/11/2019 |JOSE MIGUEL Aceito
Brochura pacientes_submetidos_a_cirurgia_de_cs 1629:20 |CHATKIN
Investigador  [ncer do pulmao doc
Qutros 5_ISCMPA_Declaracao_de_isencao_de| 29/10/2019 |(JOSE MIGUEL Aceito
onus_25jul2019.pdf 1506:31  [CHATKIN
Qutros 5_ISCMPA_Declaracao_de_isencao_de| 29/10/2019 |JOSE MIGUEL Aceito
_onus_25jul2019.docx 1506:16 |[CHATKIN
Outros 4_|ISCMPA_Declaracao_de_utiizacao_d| 29/10/2019 |[JOSE MIGUEL Aceito
o_dados_25jul2019.pdf 1505:32 [CHATKIN
Qutros 4_ISCMPA_Declaracao_de_utilizacao_d| 29/10/2019 |JOSE MIGUEL Aceito
e_dados_25jul2018.docx 1505:18 |[CHATKIN
Qutros 3_ISCMPA_Declaracao_de_confidencial| 29/10/2019 |(JOSE MIGUEL Aceito
idade_do_zujeito_25jul2019.pdf 1504:44 |[CHATKIN
Qutros 3_ISCMPA_Declaracao_de_confidencial| 29/10/2019 |JOSE MIGUEL Aceito
idade_do_zujeito_25jul2019.docx 1504:31  [CHATKIN
Qutros 1_ISCMPA_Declaracao_de_autorizacao| 29/10/2019 |JOSE MIGUEL Aceito
Chefia_reeponsavel_24jul2019.pdf 150358 |CHATKIN
Qutros 1_ISCMPA_Declaracao_de_autorizacao| 29/10/2019 |JOSE MIGUEL Aceito
_Chefia_reeponsavel_24jul2019.docx 1503:31 |CHATKIN
Qutros 1_PUCRS_Carta_de_encaminhamento_| 29/10/2019 |JOSE MIGUEL Aceito
CEP_19se12019.doc 1457:11  [CHATKIN
Qutros 1_PUCRS_Carta_de_encaminhamento_| 29/10/2019 |JOSE MIGUEL Aceito
CEP_192et2019_pdf 14:56:51 |[CHATKIN
OQutros 2_PUCRS_Anuencia_25jul2018.doc 29/10/2019 |JOSE MIGUEL Aceito
1456:32 |CHATKIN
Outros 2_PUCRS_Anuencia_25jul2019_jpg 29/10/2019 [JOSE MIGUEL Aceito
14:56:18 |[CHATKIN
Qutros 4_PUCRS_carta_de_conhecimento_che| 29/10/2019 |(JOSE MIGUEL Acsito
fe_do_servico_24jul2019.doc 145556 |CHATKIN
OQutros 4_PUCRS_carta_de_conhecimento_che| 29/10/2019 |JOSE MIGUEL Aceito
fe_do_servico_24jul2019.ipg 14:55:33 [CHATKIN
Qutros 3_PUCRS_Carta_de_responzabilidade_| 29/10/2019 |JOSE MIGUEL Aceito
24jul2018.doc 1455:08 [CHATKIN
Qutros 3_PUCRS_Carta_de_responsabilidade_| 29/10/2019 |(JOSE MIGUEL Aceito
244ul2019_pdf 14:54:40 |[CHATKIN
Qutros 6_PUCRS_Curriculo_lattee_25jul2019.d| 29/10/2019 |JOSE MIGUEL Aceito
oc 14:54:11 CHATKIN
Qutros 6_PUCRS_Curriculo_lattes_25jul2019.p| 29/10/2019 |JOSE MIGUEL Aceito
df 1453:58 |CHATKIN
TCLE/ Termos de |5_PUCRS_TCUD_25jul2019.docx 29/10/2019 |[JOSE MIGUEL Aceito
Aszszentimento / 145342 |CHATKIN
Justificativa de
——
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TCLE / Termos de |5_PUCRS_TCUD_25jul2019.pdf 29/10/2019 |JOSE MIGUEL
Assentimento / 1453:21 |CHATKIN
Justificativa de
P

Acseito

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

PORTO ALEGRE, 01 de Abril de 2020

Aszsinado por:
Claudio Marcel Berdun Stadnik
(Coordenador(a))
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ARTIGO ORIGINAL

CANCER DE PULMAO EM PACIENTES NAO-TABAGISTAS

RESUMO

OBJETIVO

Aproximadamente 20% de pacientes ndo-fumantes desenvolvem cancer de pulmao, o que varia
conforme localizacdo geogréfica, sexo e exposi¢do a outros fatores. H4 inumeros pontos a
estudar neste grupo, iniciando pelo levantamento epidemioldgico para fornecer dados para
ajudar no melhor entendimento dessa condi¢ao. O objetivo deste estudo € analisar os pacientes
que foram operados por cancer de pulmao com intuito curativo em hospital do Rio Grande do
Sul, entre 2012 a 2018. Dados analisados foram: dados epidemioldgicos, caracteristicas da
populacao, caracteristicas da doenca, tipo de cirurgia e complica¢des do tratamento cirurgico

em pacientes tabagistas e ndo-tabagistas.
METODOS

Levantamento epidemioldgico transversal analitico de populacdo com neoplasia de pulmao
operados com intenc¢do curativa, na Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre. Foi
analisado o banco de dados da instituicdo e excluidos os que apresentavam informacdes
insuficientes.

RESULTADOS

Amostra com 981 pacientes. 208 (21,2%) ndo tinham exposi¢do ao tabagismo.773 (78,8%)
eram tabagistas ativos, passivos ou ex-tabagistas. Nos ndo-tabagistas, a maioria era mulheres
(73,1%). Os tabagistas ativos tiveram mais frequentemente historia de perda de peso antes da
cirurgia (p=0,005). A fungdo pulmonar foi melhor entre os ndo-fumantes (p<0,001) Nos nao-
fumantes, adenocarinoma foi o tumor mais frequente (67,3%), seguido do carcinoma
neuroenddcrino  (18,3%) e carcinoma epidermoide (9,1%). Nos pacientes tratados
cirurgicamente, o sexo masculino, perda de peso, tabagismo e necessidade de pneumonectomia
foram fatores associados a maior nimero de complicagdes.

CONCLUSAO

Quando analisados os pacientes tratados para cancer de pulmao no periodo, 208 (21,2%) nao

eram tabagistas, nos quais adenocarcinoma foi o tipo histologico mais comum. Estes pacientes,
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diferentemente dos casos em fumantes, eram na maioria do sexo feminino, mais jovens, com
melhores achados espirométricos e com menores taxas de complicacdes pos-operatorias.

Descritores: cirurgia toracica, tabagismo, neoplasia de pulmao, adenocarcinoma
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ABSTRACT

Objectives

Almost 20% of patients who have never smoked or have not had passive smoking exposure
developed lung cancer. This proportion varies according to geographic location, sex, and
exposure to other risk factors. There are still countless points to study in this group, which
begins with an epidemiological survey to provide data that can help in a better understanding
of this condition. The objective of the study is to analyze patients who were operated on with
curative intent in a tertiary center of thoracic surgery in Rio Grande do Sul, from 2012 to 2018.
Methodology

Cross-sectional epidemiological survey of a population with lung cancer treated surgically with
curative intent, at the Irmandade Santa Casa de Misericordia in Porto Alegre. Data collected
were listed in the institution's database and those with insufficient information were excluded.
Results

The sample consisted of 981 patients. Of these, 208 (21.2%) never smoked. The remaining 773
(78.8%) patients were active, passive or ex-smokers. Among non-smokers, most were women
(73.1%). Preoperative weight loss was greater in active smoking patients (p = 0.005). The
pulmonary function findings were better among nonsmokers (p <0.001) In non-smokers,
adenocarcinoma was the most frequent tumor (67.3%), followed by neuroendocrine carcinoma
(18.3%) and squamous cell carcinoma (9,1%). In patients surgically treated for lung cancer,
male gender, weight loss, smoking and need for pneumonectomy were factors associated with
a greater number of complications.

Conclusion

In the analysis of patients undergoing lung cancer, 208 (21.2%) were not smokers, in which
adenocarcinoma was the most common histological type. These patients, unlike the cases in
smokers, were mostly female, younger, with better spirometric results and with lower rates of

postoperative complications.

Descriptors: thoracic surgery, smoking, lung cancer, adenocarcinoma
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INTRODUCAO

Na literatura, hé varias séries mostrando que o cancer de pulmdo em ndo fumantes ¢
uma condi¢do encontrada de 15 a 20% dos casos, diferentemente da propor¢ao detectada nos
anos 1990, quando a proporcio era de 9 a 10%. E uma condigdo mais frequente no sexo
feminino do que no masculino, cerca de 50% e 20%, respectivamente.!'> 2 H4 importante
variagdo na taxa de incidéncia de cancer de pulmao por regido no mundo, provavelmente devido
a caracteristicas da populacdo, principalmente a significativas diferencas na carga tabagica
média da populagdo, tipo de fumo utilizado e vérias formas de utilizagdo do tabaco.®

Existem algumas hipdteses que tentam explicar essas altas taxas de cancer de pulmao
em ndo fumantes, como a exposicdo a outros fatores de risco (amianto, radonio, asbesto,

poluicdo, obesidade, fatores imunoldgicos e genéticos).*?

A polui¢do ambiental nos dias atuais € particularmente importante para o surgimento do
cancer de pulmdo, com diversas evidéncias epidemioldgicas que fortalecem a plausibilidade
bioldgica desta associagdo.®?)

Etudos anteriores mostraram que a relagao entre neoplasias e poluigdo se da por material
particulado de maior volume (PMio) por, ao serem inaladas, ficarem retidas em vias aéreas
maiores. As particulas finas e ultra-finas (PM2.s e PMy.1) alcangam a periferia do pulmao e estao
mais relacionadas com asma e DPOC.(1%!2) Raaschou-Nielsen e cols demonstraram associa¢do
significativa entre o risco de desenvolver cancer de pulmdo e a poluicdo do ar através de
particulas, na populagdo europeia. As metanalises mostraram uma associagao estatisticamente
significativa entre o risco de cancer de pulméo e o PMjo.!¥)

Estima-se que a poluicdo do ar ambiente seja a principal causa ambiental de morte
prematura até 2050, sendo que a tendéncia ¢ de os efeitos serem maiores em paises nao
membros da Organizagdo para Cooperagdo Econdmica do Desenvolvimento (OCDE), por nao
seguirem controles rigidos das taxas de polui¢do aérea. Entre estes paises estdo Brasil, Russia,
India, Indonésia, China e Africa do Sul.("¥

Existem grande diferengas geograficas na apresentacdo de cancer de pulmao,
particularmente entre paises da Asia, onde 60 a 80% das mulheres, por costumes regionais,
nunca fumaram, e apresentam cancer de pulmao. 7> 19

Recentemente, através de estudos genéticos, concluiu-se haver evidéncias de que a

biologia do tumor em pacientes ndo fumantes difere do tipo encontrados em fumantes, com
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distintos padrdes de alteragdes moleculares.!® Este novo entendimento revolucionou o

tratamento oncologico, com pacientes passando a apresentar melhor prognéstico.(!”

Outro aspecto a ser considerado ¢ que o cancer de pulmio estd sofrendo algumas

mudangas epidemioldgicas nos tiltimos anos.®

No Brasil, estimou-se que existiram 596.000 novos casos de cancer em 2015, sendo
28.220 (4,7%) associados ao diagndstico de neoplasia primaria de pulmao. Em 90% houve a
exposicao a derivados do tabaco como fator de risco e, portanto, cerca de 10% naquele ano

devem ter ocorrido em ndo fumantes.(!®

A taxa de cancer de pulmio em ndo fumantes, no Brasil, ¢ maior no sexo feminino,

sendo o tipo histologico mais predominante o adenocarcinoma.®®

Sabe-se que no Brasil, como em paises desenvolvidos, nos ultimos 30 anos hd uma
tendéncia de aumento dos casos de cancer de pulmao nas mulheres, embroa ainda ndao tenham
superado as observadas no sexo masculino. Entre homens, a incidéncia de carcinoma de células
escamosas diminuiu, aproximando-se a de adenocarcinoma. Em contrapartida, a incidéncia de
adenocarcinoma entre mulheres no Brasil aumentou significativamente. No entanto, o estudo
ndo avaliou o fator tabagismo nos grupos analisados.!!” No Brasil, ha escassez de estudos que

avaliam pacientes ndo tabagistas com cincer de pulmao.®: ¥

Além dessas informagdes epidemioldgicas, sabe-se que os pacientes ndo fumantes com
cancer de pulmdo sdo significativamente mais jovens, apresentam progndstico melhor e
respondem melhor ao tratamento do que os fumantes com cancer de pulmao.”” Resultados mais
favoraveis em ndo fumantes podem estar relacionados a ocorréncia de certos subtipos
moleculares (cancer de pulmao dependente de oncogene), permitindo tratamento mais
especifico com inibidores do receptor-tirosina quinase do receptor EGFR (Expressdo do fator
de crescimento epitelial Expressdo do receptor do fator de crescimento epitelial (EGFR-TKIs)
e de outros agentes.?? Tais alteragdes genéticas e padrdes de mutagio especificos para o cancer
de pulmdo foram delineados para carcinoma ndo pequenas células, principalmente para o
subtipo histoloégico adenocarcinoma enquanto nenhuma mutagdo genética foi ligada
especificamente ao carcinoma espinocelular, especialmente em nio fumantes.®

Desse modo, ha necessidade de se entender melhor o que acontece com os pacientes que
ndo fumam, mas desenvolvem cancer de pulmio. Pela escassez destes dados no Brasil, o
levantamento epidemiologico de uma populagdo com este tipo de situagdo clinica e que foram

tratados cirurgicamente com inten¢do curativa pretende fornecer dados que possam ajudar no
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melhor entendimento do cancer de pulmdo em ndo fumantes. Esse estudo teve como objetivo

contribuir para o entendimento desta situagao.

METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo analitico dos pacientes submetidos a cirurgia de
ressec¢do pulmonar com intuito curativo para cancer primario de pulmao, entre o periodo de
2012 a 2018, na Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre. Os critérios de inclusao
foram todos os operados naquele periodo com seus dados tabelados no banco de dados do

hospital, enquanto o critério de exclusdo foi informagdes incompletas nos prontudrios.
Os pacientes foram separados em quatro grupos:!

5. tabagista ativo: ¢ aquele que estd consumindo regularmente qualquer forma de
tabaco e afirma ter fumado no minimo 100 cigarros durante sua vida.,

6. ex-tabagista: aquele que foi fumante regular ao longo da vida, mas cessou totalmente
desde ha 6 meses

7. tabagista passivo: ¢ o ndo-fumante que estd exposto rotineiramente ao fumo em
ambiente fechado e sem ventilagdo, seja no trabalho, seja no domicilio.

8. ndo-tabagista: aquele que nunca fumou, ou fumou menos de 100 cigarros

esporadicamente ao longo da vida.

Foi considerado emagrecimento o relato do paciente de ter perdido no minimo 5% do

seu peso corporal total, nos trés meses antecedentes ao seu diagnostico.??

O conceito radioldgico de massa foi o de que a lesdo pulmonar tivesse mais de 3 cm e

de nddulo quando a lesdo era de maior que 3 cm 2
O estadiamento foi realizado de acordo com a sétima edi¢do do TNM. ¥

Considerou-se escape prolongado o tempo de escape aéreo pelo dreno de térax por um

periodo maior de 7 dias.>>

As variaveis quantitativas foram descritas por média e desvio padrdo ou mediana e

amplitude interquartilica. As varidveis categoricas foram descritas por frequéncias absolutas e
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relativas. Para comparar médias, o teste 7-Student foi aplicado. Em caso de assimetria, o teste
de Mann-Whitney foi aplicado. Na comparagdo de proporgdes, os testes qui-quadrado de
Pearson ou exato de Fisher foram utilizados. O nivel de significancia adotado foi de 5%

(p=0,05) e as analises foram realizadas no programa SPSS versao 21.0.

O presente estudo foi aprovado pela Comissdo Cientifica do Hospital Sdo Lucas e
Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul e pelo
Comité de Etica do Hospital Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre. Devido a natureza
retrospectiva do estudo e utilizagdo de banco de dados, ndo houve a necessidade da obtengao

de consentimento livre e esclarecido.

RESULTADOS

Entre 2012 e 2018, 981 pacientes com cancer de pulmao foram submetidos a cirurgia
de cardter curativo no Hospital Pavilhdo Pereira Filho, da Irmandade Santa Casa de
Misericordia de Porto Alegre.

Na tabela 1, estdo apresentadas as principais caracteristicas da amostra estudada. O
numero total de pacientes que nunca fumaram nem tiveram exposicao passiva ao fumo foi 208
(20,2%). Os demais 743 (78,8%) incluidos referiram exposi¢do ao tabaco, dos quais 339
(34,5%) eram tabagistas ativos no momento da cirurgia, 405 (41,2%) eram ex-tabagistas e 29
(2,9%) pacientes eram tabagistas passivos.

As médias de idade do grupo de ndo-tabagista (62,5 +/- 14,2) e dos tabagistas atuais
(64,5 +/- 8,8) foram significativamente menores do que as médias de idade do grupo composto
por ex-tabagistas (68,9+/- 9,4) e dos tabagistas-passivos (70,3 +/- 9,4).

A maior frequéncia do motivo da consulta em todos os grupos foi alteracdo em exame de
imagens em pacientes assintomaticos (n=715). Quando sintomaticos, a tosse foi o sintoma que
mais levou os pacientes ndo fumantes a procurarem atendimento (p=0,022), enquanto nos
fumantes foi a dor toracica (p=0,022). Além de alteragdo em exame de imagem, o sintoma mais
comum nos tabagistas foram dor toracica (n=32 (9,5%) e nos ndo-tabagistas foi tosse n=31
(14,9%) (p=0,022).

A prevaléncia da perda de peso foi maior no grupo dos tabagistas ativo, com

diferenga estatistica quando comparado aos outros grupos. (p=0,005)
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A espirometria, avaliada pela porcentagem do volume expiratorio forcado no
primeiro segundo e da capacidade vital for¢ada, foi significativamente maior no grupo dos

pacientes ndo tabagistas. (p<0,001)

TABELA 1 AQUI

Na tabela 2 s3o apresentadas as caracteristicas radioldgicas comparando o grupo dos
pacientes ndo-tabagistas ao grupo que teve exposi¢do ao cigarro (ex-tabagistas, tagabistas
ativos ou passivos). Percebe-se que a maioria dos pacientes nao-tabagistas apresentava nodulo
pulmonar (n=116, 58,3%), enquanto a maioria dos pacientes tabagistas (n=342, 44,4%)
apresentava massa na ocasido da primeira consulta com o cirurgido toracico. No entanto, a
analise do ponto de vista estatistico ndo apresentou diferenca significativa quando comparados
os grupos (p=0,164).

O adenocarcinoma foi o tumor de pulmio de maior frequéncia em todos os grupos
analisados (n=618) seguido do carcinoma epidermoéide (240). Os tabagistas apresentavam
maior numero de casos de carcinoma epiderméide quando comparados com os nao-tabagistas.
Estes, por sua vez, tiveram maior numero de casos de carcinoma neuroendocrino e linfoma
primario pulmonar (p< 0,001).

Em relacdo ao estadiamento patologico, realizado no pds-operatorio de acordo com a
sétima edicdo TNM para cancer de pulmao, nota-se que a maioria dos pacientes realizou a
cirurgia nos estagios iniciais (IA e IB), sem diferenca estatisticamente significativa na

comparagdo entre os grupos analisados.

TABELA 2 AQUI

Na Tabela 3, que mostra complicagdes gerais, observa-se menor taxa de complicagdes
nos pacientes nao-tabagistas quando comparados aos demais grupos, com relevancia estatistica
(p = 0,001). Percebeu-se que estes pacientes quando comparados aos outros grupos no pos-
operatdrio tiveram menos casos de escape prolongado (p=0,029) e também menor frequéncia
de pneumonia (p=0,028). As demais complicagdes como empiema, infarto agudo do miocardio,
infeccdo de ferida operatéria, tromboembolismo pulmonar, trombose venosa profunda,
insuficiéncia renal aguda, sangramento aumentado no pds-operatério ndo apresentaram
diferenga estatisticamente significativa nos grupos comparados.

TABELA 3 AQUI
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Em relagdo a necessidade de reintervencdo cirurgica, ndo houve diferenga na
comparacao entre os grupos (p=0,624).

As complicagdes mais frequentes observadas nos ndo tabagistas foram necessidade de
reintervenc¢do (4,3%) e pneumonia (2,9%). Ja entre os tabagistas ativos e ex-tabagistas, as
reintervengdes ocorreram em 3,5%, escape prolongado (11,7%) e pneumonia (15,7%). No
grupo dos tabagistas passivos, a pneumonia ocorrendo em 13,8% foi a complicagdo mais
observada.

Na tabela 4 estdo apresentadas caracteristicas sociodemograficas relacionadas ao
tabagismo em pacientes com e sem complicacdes pos-operatorias. Nos que complcaram: Os
tabagistas apresentaram perda de peso significativamente maior entre os que complicaram
(p=0,048), assim como VEF; (p=0,001) e CVF (p=0,029) significativamente menores. As
variaveis idade, sexo, motivo da consulta, doengas prévias ndo apresentaram diferenca
significativa. Entre os pacientes que ndo apresentaram complicagcdes pods-operatorias: Os
tabagistas apresentaram média de idade significativamente maior (p<0,001), mais
frequentemente eram do sexo masculino (p<0,001) e apresentaram como doenga prévia
predominante a hipertensdo arterial sistémica (36,4%). A espirometria deste grupo mostrou
VEF(p<0,001) e CVF mais baixos (p=0,001) em comparacao aos nio-tabagistas A variavel
“motivo que levou os pacientes a consultar” ndo teve diferenca significativa.

Quando analisadas as associagdes das caracteristicas da doenca com tabagismo em
pacientes com e sem complicagdes pos-operatdrias (tabela 5), foi observado que, no grupo que
houve complicagdes, entre as alteragdes em exames de imagem, os tabagistas apresentaram em
maior quantidade o achado de massa na tomografia e a maioria dos pacientes ndo-tabagistas
apresentou-se com nodulo pulmonar, com relevancia estatistica (p=0,012). Foram analisadas
também as caracteristicas da doenca em relacdo ao tabagismo em pacientes sem complicagdes
pos-operatorias. Houve diferenca (p<<0,001) na variavel diagnostico quando comparados os dois
grupos (tabagistas e ndo-tabagistas) ou seja: adenocarcinoma foi o tipo histologico mais comum
em todos os grupos, sendo 64% dos casos em pacientes tabagistas € 67,9 % nos nao-tabagistas
(p <0,001). Os pacientes tabagistas apresentaram maior numero de casos de carcinoma
epidermoide (26,6%) em relagdo ao grupo dos ndo-tabagistas, enquanto os nao-tabagistas
apresentaram maior prevaléncia de carcinoma neuroendocrino (17,9%) e linfoma pulmonar
(2,1%). As alteracdes em exame de imagem, estadiamento oncoldgico, cirurgia realizada e

frequéncia de 6bito ndo apresentaram diferenca significativa.
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TABELA 5 AQUI

Os ndo-tabagistas apresentaram maior frequéncia de carcinoma neuroenddcrino e
apresentaram-se em estadio mais alto (3A, 3B e 4). Os tumores neuroendocrinos de pulmao,
apesar de apresentarem um comportamento eventualmente mais ou menos agressivo que 0s
demais subtipos histologicos, sio classificados pelo mesmo TNM. 29

Os pacientes nao-tabagistas com estadiamento mais inicial tiveram a maioria foi
diagnosticada com adenocarcinoma de pulmdo. As variaveis obito e tipo de cirurgia realizada
ndo apresentaram diferenga na comparagao entre 0s grupos.

Em relacdo aos pacientes em estadio 4 que foram levados a cirurgia, trata-se de casos

que ressecaram metdstase Unica adrenal ou cerebral antes da cirurgia, e tiveram indicagao de

cirurgia curativa.

DISCUSSAO

Neste estudo, verificou-se que entre 981 pacientes operados com intengdo curativa
devido a cancer de pulmao 208 (20,2%) pacientes nunca fumaram. Este achado consentdneo
com o descrito anteriormente na literatura.(’- ¥ Entre estes ndo fumantes, a maioria foi do sexo
feminino e o adenocarcinoma foi o tipo histologico mais comum. Sabe-se que, globalmente, a
incidéncia de adenocarcinoma se estabilizou no sexo masculino, mas continua aumentando no
sexo feminino.?”

Existem poucos estudos nacionais sobre cancer de pulmao em ndo fumantes. Tsukazan
e cols, em um estudo de casos no Brasil, demonstraram o aumento do numero de diagndsticos
de cancer de pulmio em mulheres, porém a variavel tabagismo ndo foi analisada. Naquela
publicagdo, que avaliou cancer de pulmao nos ultimos 30 anos, os autores relataram que, em
pacientes do sexo masculino, a incidéncia de carcinoma de células escamosas diminuiu,
aproximando-se a de adenocarcinoma. Em contrapartida, a incidéncia de adenocarcinoma entre
mulheres aumentou significativamente, achados semelhantes a de outros estudos.!!”)

Em muitos paises, € também no Brasil, as mulheres prevalecem nos grupos de pacientes
que ndo fumam, ou fumam passivamente. Uma pesquisa nacional de saude estimou que, em

2013, aproximadamente 11% das mulheres sdo fumantes no Brasil.?®
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Estudo de coorte com 1.2 milhdes de mulheres do Reino Unido, com seguimento de 14
anos mostrou que 1469 (0,2%) das pacientes desenvolveram cancer sem nunca ter fumado. Os
autores associaram os fatores: etnia branca, asma em tratamento e altura maior que 1,65m como
fatores de risco detectados naquela populag¢ao. Neste mesmo estudo, adenocarcinoma foi o tipo
histologico mais comum no grupo dos ndo fumantes, mas também o mais frequente em todos
os grupos avaliados.?”)

Em relagdo ao perfil histoloégico dos grupos aqui analisados, detectou-se que os nao-
tabagistas apresentaram diferenca significativa na frequéncia de carcinoma neuroendocrino
(n=34, 17,9% dos pacientes) e em linfoma pulmonar (n=4 2,1% dos pacientes) (p<0,001). Entre
os fumantes, o carcinoma epidermoide foi o tipo histologico encontrado em 161 (26,6%) dos
pacientes (p<0,001).

De acordo com Cheng, TYD e cols, a distribuicao dos tipos histoloégicos do cancer de
pulmao varia entre os paises. Em homens, a frequéncia mundial de adenocarcinomas foi maior
do que carcinoma de células escamosas. Em alguns paises como Bielorrussia, India, Holanda e
Russia, no entanto, o carcinoma de células escamosas ainda tem maior frequéncia. Entre as
mulheres, permanece o padrdo de maior incidéncia frequéncia de adenocarcinoma em
comparac¢do ao tumor de células escamosas, sendo que na China, Japao e Ardbia Saudita essa
diferenca chega a uma propor¢io de 5:1 quando comparados os dois subtipos histologicos.G?

O aumento do adenocarcinoma em fumantes pode estar associado a mudangas no design
de cigarros que promoveram inalagdes mais profundas desde o final da década de 1950, levando
os carcindgenos a regides mais periféricas dos pulmdes.G?

Em nivel mundial, em mulheres, o cancer de pulmao ¢ a principal causa de morte por
cancer em 28 paises. Os maiores nimeros de casos sdo observados na América do Norte,
regides Norte e Ocidental da Europa (principalmente na Dinamarca e na Holanda, com a
Hungria no topo da lista) e Australia / Nova Zelandia. As taxas de cancer de pulmao entre as
mulheres chinesas ndo sdo diferentes das observadas entre as mulheres da Europa Ocidental,
apesar das diferencas substanciais na prevaléncia de tabagismo entre as ambas populacdes. As
altas taxas de incidéncia de cancer de pulmdo em mulheres chinesas, apesar de baixa
prevaléncia de tabagismo, reflitam o aumento da exposi¢do a fumaca da queima de carvao para
aquecimento e cozimento, a tabagismo passivo e poluigdo ambiental.®)

Estudos na regido sul da Asia onde o adenocarcinoma de pulméo estd com diagndstico
crescente em pacientes do sexo feminino que ndo fumam, atribuem-se o fumo passivo e fumos
de cozinha como agentes causadores do cincer.(% 3% Além disso, em alguns paises como nos

Estados Unidos, as taxas de incidéncia de cancer de pulmdo em pacientes jovens sdo agora mais
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altas entre mulheres do que entre homens. Observou-se que uma diferenca especifica de sexo
no comportamento de fumar ndo ¢ considerada um provavel fator explicativo, ou seja, mulheres
jovens que ndo fumam passam a ter mais cancer de pulmao.®
A Organizagdo Mundial de Satde (OMS) publicou em 2015 nova classificacdo dos

tumores de pulmao, pleura, coracdo e timo. As mudangas mais significativas envolveram o uso
do ensaio imuno-histoquimico para classificagdo, uma nova énfase em estudos genéticos,
visando a integragdo de testes moleculares para personalizar estratégias de tratamento para os
pacientes. A nova classificacdo divide os tipos histolégicos em: tumores epiteliais,
mesenquimais, linfohistociticos, tumores de origem ectdpica e tumores metastaticos. Os
epiteliais, que sdo os mais prevalentes, sdo divididos: adenocarcinoma, carcinoma de células
escamosas e tumores neuroendocrinos.¥

No presente estudo, 208 pacientes nunca tiveram contato com tabaco e foram operados,
provavelmente devido a exposi¢do a outros fatores de risco ja comprovados.’> 1335

Atualmente, a classificagdo IARC, divulgada pela Agéncia Internacional de Pesquisa do

Cancer, divide fatores de risco conforme listado abaixo:(®

e Grupo 1: O agente € carcinogénico a humanos.

e Grupo 2A: O agente provavelmente ¢ carcinogénico a humanos. Quando existem
evidéncias suficientes de que o agente ¢ carcinogénico para animais e evidéncias
limitadas ou insuficientes de que ele ¢ carcinogénico para humanos;

e Grupo 2B: O agente ¢ possivelmente carcinogénico a humanos. Quando existem
evidéncias limitadas de que o agente ¢ carcinogénico para humanos e evidéncias
insuficientes de que ele ¢ carcinogénico para animais ou quando ndo ha evidéncias
suficientes em ambos os casos, mas ha dados relevantes de que ele possa ser
carcinogénico;

e Grupo 3: O agente ndo ¢ classificado como carcinogénico a humanos. Quando as
evidéncias ndo sdo adequadas para afirmar que aquele agente ¢ carcinogénico a
humanos e animais ou quando o agente ndo se encaixa em nenhum outro grupo;

e Grupo 4: O agente provavelmente nao ¢ carcinogénico. Quando faltam evidéncias de

que o agente ¢ carcinogénico em humanos ou animais.

Estudos publicados recentemente associam a exposi¢ao ao radonio, um agente de radiagao
natural, como fator de risco para o cancer de pulmao, o que também poderia justificar a doenga

em pacientes que nunca fumaram. A hipdtese ¢ de que esse agente radioativo altere a carga de
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mutagdo tumoral, favorecendo assim uma série de modificagdes genéticas que resultam na
célula tumoral.37-3®)

O tratamento cirargico em pacientes classificados como estadiamento IV foram por
apresentarem metéstase unica a distancia (cerebral ou adrenal). Apds metastasectomia foram
submetidos a lobectomia curativa, conforme previsto em guidelines especificos.®*® Kawano e
cols, analisaram, através de um estudo retrospectivo, pacientes em estadiamento IV que foram
submetidos a resseccdo pulmonar apos tratar a metastase Unica. Concluiram que nao houve
diferenca na sobrevida quando comparado tratamento cirargico X tratamento sistémico nos
pacientes analisados.?-

Nos pacientes ndo tabagistas, o diagndstico em muitos casos (n=208) foi mais precoce,
o que pode denotar uma busca mais precoce por auxilio. Sabe-se que muitos tabagistas
demoram em buscar auxilio médico por suspeitarem de estarem com uma doenga grave, ou
talvez por um comportamento biologico diferente do tumor nos pacientes ndo tabagistas

Dentre as limita¢des neste trabalho, est4 o fato de que o estadiamento foi feito conforme
as regras para cancer de pulmao da 7* Edigdo publicada em ano 1997, e ndo a 8%, atualizada em
1999. (29) Isso se deveu ao uso de informagdes em banco de dados que abrangeu periodo
anterior a classificagdo atual, mas ndo se cré que possa alterar as conclusdes em relagdo aos ndo
fumantes com cancer de pulmao.

Pode ser destacado como ponto positivo que o estudo foi realizado em um centro tnico,
referéncia em cirurgia toracica no sul do Brasil e que todos os pacientes foram operados pela
mesma equipe. Tanto como foi possivel levantar na literatura, trata-se de um dos maiores
estudos nacionais que analisa ndo-fumantes com cancer de pulmao.

Por fim, conclui-se que os ndo fumantes com cancer de pulmao perfaziam 208 pacientes
(20,2%), nos quais adenocarcinoma foi o tipo histologico mais comum. Estes pacientes,
diferentemente dos casos em fumantes, eram na maioria do sexo feminino, mais jovens, com

melhores achados espirométricos e com menores taxas de complicacdes pos-operatorias.
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ANEXOS
TABELA 1 - CARACTERIZACAO DA AMOSTRA
Variaveis Niao-tabagista Tabagista ativo Ex-tabagista Tabagista p
(n=339) (n=405) passivo (n=29)
(n=208)
Idade (anos) — media = DP 62,5+142° 64,5+828"° 68,9+94° 70,3+9,4° <0,001
Sexo -n(%) <0,001
Masculino 56 (26,9) 165 (48,7) 226 (55,8)* 5(17,2)
Feminino 152 (73,1)* 174 (51,3) 179 (44,2) 24 (82,8)*
Motivo da Consulta — n(%) 0,022
Dispnéia 13 (6,3) 30 (8,9) 22 (5,4) 3(10,3)
Dor toracica 9(4,3) 32 (9,5)* 23 (5,7) 0(0,0)
Hemoptise 5(24) 12 (3,6) 19 (4,7) 0(0,0)
Tosse 31 (14,9)* 26 (7,7) 36 (8,9) 4 (13,8)
Alteragdo em exame de imagem 150 (72,1) 238 (70,4) 305 (75,3) 22 (75,9)
Perda de peso — n(%) em nimero de 16 (7,7) 61 (18,1)* 49 (12,1) 4 (13,8) 0,005
pacientes
Doengas prévias — n(%)
HAS 58 (27,9) 115 (33,9) 141 (34,9) 20 (69,0)* <0,001
Tumores 24 (11,5) * 15 (4,4) 36 (8,9) 2 (6,9) 0,018
DM 5(2.4) 15 (4,4) 26 (6,4) 3(10,3) 0,084
IRC 0(0,0) 1(0,3) 1(0,2) 0(0,0) 0,883
Doenga reumatologica 2(1,0) 1(0,3) 4 (1,0) 0(0,0) 0,647
Espirometria — media + DP
VeFl % 92,9 +21,2° 75,2+19,7*% 75,7£22,5° 82,9+21,7% <0,001
CVF % 89,6+25,2° 80,5£24,9° 79,5£25,6° 82,0427,3% 0,001

* associagdo estatisticamente significativa pelo teste dos residuos ajustados a 5% de significancia; *° letras iguais ndo diferem pelo teste de Tukey a 5% de
significancia.

HAS = Hipertensao arterial sisttmica, DM = Diabetes mellitus, IRC = Insuficiéncia renal crénica. VEF1 = Volume expirado no primeiro segundo. CVF =
Capacidade vital forgada




TABELA 2 — CARACTERISTICAS DA DOENCA

Variaveis Nao-tabagista Tabagistas **
(n=208) (n=773) P
Imagem n(%) 0,164
Nédulo 116 (58,3) 408(53,0)
Massa 73(36,7) 342 (44,4)
Atelectasia 5(2,5) 9(1,2)
Lesao escavada 2 (1,0) 6 (0,8)
Consolidagao 3(1,5) 5(0,6)
Diagnostico n(%) < 0,001
Adenocarcinoma 140 (67,3) 478 (61,8)
Epidermoide 19 (9,1) 221 (28,6)*
Pequenas células 2 (1,0) 10 (1,3)
Adenoescamoso 3(1,4) 9(1,2)
Carcinoma neuroenddcrino 38 (18,3)* 51 (6,6)
Linfoma 524)* 4(0,5)
Sarcoma 1(0,5) 0(0,0)
Estadiamento -n(%) 0,229
0 5(2.,8) 8(L,1)
1A 50 (28,1) 191 (25,5)
1B 71 (39.,9) 278 (37,1)
2A 13 (7,3) 91 (12,1)
2B 15 (8,4) 66 (8.,8)
3A 20 (11,2) 97 (13,0)
3B 0(0,0) 7(0,9)
4 4(2,2) 11(1,5)
Tipo de Cirurgia-n(%)
Segmentectomia 79 (39.3) 246 (32,8) 0,100
Lobectomia 119 (59,2) 502 (66,3) 0,073
Pneumonectomia 5(2,5) 33 (4,5) 0,300

* Associagdo estatisticamente significativa pelo teste dos residuos ajustados a 5% de significancia
** Nesta tabela, o termo tabagista refere-se aos fumantes ativos, passivos e ex-fumantes
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TABELA 3 — COMPLICACOES POS-OPERATORIAS

Variaveis Nao-tabagista  Tabagista Ex- Tabagista p

ativo tabagista passivo

(n=208) (n=339) (n=405) (n=29)
Complicagdes -n(%) 18 (8,7)** 74 (21,8) 86 (21,2) 8(27,6) 0,001
Reinterevengao 9(4,3) 24 (7,1) 26 (6,4) 2(6,9) 0,624
Sangramento 1(0,5) 6 (1,8) 5(1,2) 0(0,0) 0,542
IRA 0(0,0) 1(0,3) 5(1,2) 0(0,0) 0,203
Escape prolongado 3(1,4)** 22 (6,5) 21 (5,2) 0(0,0) 0,029
Atelectasia 3(1,4) 13(3,8) 14 (3,5) 1(3,4) 0,452
Empiema 2 (1,0) 8(2,4) 6 (1,5) 0(0,0) 0,524
Pneumonia 6 (2,9)** 24 (7,1) 35 (8,6) 4 (13,8) 0,028
TVP 0(0,0) 2(0,6) 2(0,5) 0(0,0) 0,724
TEP 2 (1,0) 1(0,3) 7(1,7) 1(3,4) 0,179
FA 2 (1,0) 13(3,8) 15(3,7) 2(6,9) 0,151
IFO 2(1,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0,059
IAM 0(0,0) 0(0,0) 3(0,7) 0(0,0) 0,233

** associacdo inversa estatisticamente significativa pelo teste dos residuos ajustados a 5% de significancia

* associagdo positiva estatisticamente significativa pelo teste dos residuos ajustados a 5% de significancia
Siglas: TVP = Trombose venosa profunda TEP = Tromboembolismo pulmonar FA = Fibrilacdo arterial [AM =
Infarto agudo do miocardio IFO = infecgdo de ferida operatdria




TABELA 4:
CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS EM RELACAO AO TABAGISMO EM
PACIENTES COM COMPLICACOES POS-OPERATORIAS

COMPLICACAO COM SEM
Variaveis Nao Tabagista* P Nao Tabagista P
Tabagista Tabagista
(n=18) (n=168) (n=605)
(n=190)
Idade (anos) — media + 63,2+ 14,2 69,0£9,2 0,107 62,6 14,2 66,5 9,4 <0,001
DP
Sexo -n(%) 0,056 <
0,001
Masculino 7 (38,9) 109 (64.9) 49 (25,8) 287 (47,4)
Feminino 11(61,1) 59 (35,1) 141 (74,2) 318 (52,6)
Motivo da Consulta — n 0,052 0,300
(%)
Dispnéia 1(5,6) 19 (11,3) 12 (6,3) 36 (6,0)
Dor toracica 0(0,0) 13(7,7) 9(4,7) 42 (7,0)
Hemoptise 0(0,0) 8 (4,8) 5(2,6) 23 (3,8)
Tosse 4(22,2) 9(5,4) 27 (14,2) 57 (9,4)
Alteragdo em exame 13 (72,2) 119 (70,8) 137 (72,1) 446 (73,8)
de imagem
Perda de peso —n (%) 1(5,6) 45 (26,8) 0,048 15(7,9) 69 (11,5)
Doengas prévias —n (%)
HAS 5(27,8) 56 (33,3) 0,831 53(27,9) 220 (36,4) 0,038
Tumores 1(5,6) 14 (8,3) 1,000 23 (12,1) 39 (6,4) 0,017
DM 0(0,0) 11 (6,5) 0,604 5(2,6) 33 (5,5) 0,163
IRC 0(0,0) 1(0,6) 1,000 5(2,6) 33 (5,5) 0,163
Doenga 0(0,0) 1(0,6) 1,000 2(1,1) 4(0,7) 0,633
reumatologica
Espirometria — media +
DP
VEF1 % 92,7+17,5 71,7+23,6 0,001 92,9+21,6 77,1+ 20,4 <0,001
CVF % 93,6 £14,2 76,9 +26,8 0,029 89,2 £ 26,0 81,0+ 24,8 0,001
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Hipertensdo arterial sistémica, DM = Diabetes mellitus, IRC = Insuficiéncia renal cronica. VEF1 = Volume total expirado no primeiro segundo.

CVF = Capacidade vital forgada em relagdo ao previsto

* Nesta tabela, o termo tabagista refere-se aos fumantes ativos, passivos e ex-fumantes




TABELA 5
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CARACTERISTICAS DA DOENCA COM O TABAGISMO EM PACIENTES COM E

SEM COMPLICACAO POS-OPERATORIA

COMPLICACAO COM SEM
Variaveis Niao Tabagista* Nio Tabagista
tabagista P Tabagista** p
(n=168) (n=605)
(n=18) (n=190)
Tomografia -n(%) 0,012 0,546
Nédulo 13 (72,2)* 70 (41,7) 103 (56,9) 338 (56,1)
Massa 4(22,2) 96 (57,1)* 69 (38,1) 246 (40,9)
Atelectasia 0 (0,0) 1 (0,6) 5(2.,8) 8 (1,3)
Lesdo escavada 1(5,6) 1 (0,6) 1(0,6) 5(0,8)
Diagnostico -n(%) 0,014 < 0,001
Adenocarcinoma 11 (61,1) 91 (54,2) 129 (67,9) 387 (64,0)
Epidermoéide 2(11,1) 60 (35,7)* 17 (8,9) 161 (26,6)*
Pequenas células 0(0,0) 424 2(L,D) 6 (1,0)
Adenoescamoso 0 (0,0) 3(1,8) 3(L6) 6 (1,0)
Carcinoma 4 (22,2)* 9(5,4) 34 (17,9)* 42 (6,9)
neuroenddcrino
Linfoma 1(5,6) 1 (0,6) 4 (2,1)* 3(0,5)
Estadiamento -n(%) < 0,001 0,833
0 2 (13,3)* 00,0 3(1,3) 8(1,4)
1Ae 1B 11(77,3) 86 (52,1) 110 (67,5) 383 (65,6)
2Ae?2B 2(13,3) 47 (28,5) 26 (16,0) 110 (18,8)
3A,3Be4 00,0 32 (19,4)* 24 (14,7 83 (14,2)
Tipo de Cirurgia
Segmentectomia 8 (44,4) 40 (24,4) 0,089 71 (38,8) 206 (35,2) 0,419
Lobectomia 11 (61,1) 114 (69,5) 0,644 108 (59,0) 388 (65,4) 0,136
Pneumonectomia 0(0,0) 17 (10,7) 0,379 5(2.8) 16 (2,8) 1,000

* associagdo estatisticamente significativa pelo teste dos residuos ajustados a 5% de significancia

* nesta tabela, o termo tabagista refere-se aos fumantes ativos, passivos e ex-fumantes
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