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RESUMO

Objetivo: Analisar caracteristicas demograficas e clinicas, assim como a evolucao de
pacientes com cancer de pulmao de células nao pequenas (CPCNP) de acordo com
a faixa etaria e o sexo desses pacientes. Métodos: Coorte retrospectiva de pacientes
diagnosticados com CPCNP entre janeiro de 2000 e julho de 2012, acompanhados
até julho de 2015, em um hospital terciario de referencia no municipio de Sao Paulo.
Com base na distribuicao de idade segundo os percentis 25 e 75, os pacientes foram
estratificados em tres grupos: < 55 anos; = 55 e < 72 anos; e > 72 anos. O tempo de
sobrevida foi avaliado durante o periodo de acompanhamento do estudo. As funcoes
de sobrevida geral e por sexo estratificada por faixa etaria (considerando-se obito
por qualguer motivo) foram calculadas empregando-se o método de Kaplan-Meier.
As diferencas entre as curvas de sobrevida foram verificadas pelo teste /og-rank.
Resultados: Foram incluidos 790 pacientes, com a seguinte distribuicao etaria: 165,
423 e 202 pacientes, respectivamente, com < 55 anos; > 55 e < 72 anos; e > 72 anos.
Na amostra geral, havia 493 homens (62,4%). O padrao histologico mais frequente foi
adenocarcinoma nos grupos com < 72 anos; 575 pacientes (73%) apresentavam doenca
avancada (estadios IlIB-1V). A mediana de sobrevida em 5 anos foi de 12 meses (IC95%:
4-46), sem diferencas significantes nas faixas etarias estudadas. Conclusdes: O CPCNP
continua sendo mais frequente em homens, apesar de ter havido um aumento de sua
proporcao em mulheres na faixa etaria < 55 anos. O adenocarcinoma predominou
nas mulheres. Nos homens, o carcinoma escamoso predominou No grupo = 72 anos.
A maioria dos casos apresentava-se em estadio avancado ao diagnostico. Nao foram
observadas diferencas estatisticas na sobrevida entre os sexos ou as faixas etéarias.
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INTRODUCAO

As mudangas na estrutura demogréfica brasileira
apontam para um processo de envelhecimento
populacional. Segundo dados do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica, a proporcdo de idosos aumentou
de 7,2%, em 2000, para 11,7%, em 2015, compondo
hoje um contingente acima de 23 milhdes de pessoas.!)
A transigdo demogréfica acarreta uma transicdo
epidemioldgica, o que significa que o perfil de doencas
da populacdo mudou para o padrdo de doencas cronicas.

Existem poucos estudos na literatura que avaliam a
evolugdo do cancer de pulmao de células ndo pequenas
(CPCNP) de acordo com a distribuigdo etaria e o sexo.
Assim, o presente estudo teve por objetivo avaliar as
principais caracteristicas demograficas e clinicas, assim
como a evolugdo dos pacientes com CPCNP de ambos
os sexos e em diferentes faixas etarias.

METODOS

Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva aninhada
em um banco de dados estruturado (que faz parte do
registro hospitalar de tumores), constituida por pacientes
com cancer de pulmao, acompanhados em um hospital
terciario de referéncia no municipio de Sdo Paulo (SP).
O presente estudo foi aprovado pelo comité de ética em
pesquisa da instituigdo, e todos os pacientes assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido no momento
de sua inclusdo no banco de dados.

No Brasil, assim como em outros paises do mundo, o
cancer de pulmdo permanece uma doenga de idosos.(>%
Estima-se que pacientes com cancer de pulmdo com
idade igual ou inferior a 50 anos correspondam a uma
proporcdo maxima de 12%.¢ Além disso, o cancer de
pulmdo deixou de ser uma doenca quase que exclusiva
do sexo masculino e vem se tornando cada vez mais
comum entre as mulheres. Adicionalmente, essa neoplasia
ocorre mais frequentemente em pacientes com histéria

de tabagismo, e a aproximacdo das taxas de consumo
tabagistico entre homens e mulheres é um dos fatores
que contribuiram para o aumento na incidéncia de cancer
de pulmdo nas mulheres.(*®

A data de inicio de observagao foi 1° de janeiro de 2000,
e a data limite para a inclusdo de casos novos na coorte
foi o dia 31 de julho de 2012; esses pacientes foram
acompanhados até 31 julho de 2015 para a realizacdo
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do estudo. Foram incluidos todos os pacientes com
diagnostico de CPCNP comprovado cito-histologicamente
e atendidos no referido hospital. Foram coletados, no
momento do diagnostico, dados referentes as variaveis
demogrdficas e clinicas, como idade, sexo, estado
funcional (representado pelo indice de Karnofsky),
estado tabagistico (nunca fumante vs. fumante atual
ou pregresso), carga tabagica (em anos-mago) e
variaveis relacionadas ao tumor, como tipo histoldgico
(adenocarcinoma, carcinoma escamoso e outros),
estadiamento (IA-IIIA vs. IIIB-IV) e presencga de
metastases sitio-especificas, estratificadas em intra
ou extratoracica.

A partir da distribuicdo da idade segundo os percentis
25 e 75, os pacientes foram estratificados em trés
grupos de faixas etarias: < 55 anos; > 55 e < 72 anos;
e > 72 anos. Durante o acompanhamento foi anotado
o tempo de sobrevida, definido como o tempo entre
a data do diagndstico histoldgico e a data do ultimo
evento. Foi considerado como ultimo evento o ébito
por todas as causas (data do dbito); paciente vivo ao
término do seguimento do estudo; ou paciente com
perda de seguimento, o qual foi censurado na Gltima
data registrada no prontuario médico.

Os dados foram expressos em média + dp ou mediana
(intervalo interquartil). As varidveis categoricas foram
analisadas com o teste do qui-quadrado ou o teste exato
de Fisher, e as variaveis numéricas foram analisadas
com ANOVA one-way (complementada pelo teste de
Bonferroni) ou teste de Kruskal-Wallis (complementado
pelo teste de Duncan) na dependéncia da distribuigdo
da amostra. As fungGes de sobrevida estratificada por
faixa etaria foram calculadas empregando-se o método
de Kaplan-Meier. As diferengas entre as curvas de
sobrevida foram verificadas por meio do teste log-rank.
Foram considerados significantes os resultados de
testes com erro a < 5% (p < 0,05). Os dados foram
analisados pelo Statistical Package for the Social
Sciences, versao 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).

RESULTADOS

Durante o periodo de inclusdo no estudo, foram
identificados 790 pacientes com diagndstico de CPCNP,
sendo 493 homens (62,4%) e 297 mulheres (37,6%).
A média de idade da amostra geral estudada foi de 64
+ 11 anos, variando de 27 a 93 anos. E importante
ressaltar que o sexo feminino apresentou mediana de
idade e percentil 25 menores que os do sexo masculino
(62 e 54 vs. 66 e 58 anos, respectivamente). Além disso,
observamos que 10% das mulheres tinham menos de
50 anos no momento do diagndstico, enquanto apenas
5% dos homens pertenciam a faixa etaria mais jovem.
Na Figura 1 esta representada a distribuigdo dos 790
pacientes estudados, divididos por sexo, em relacao
aos percentis relativos a idade.

Predominaram os pacientes do sexo masculino em
todas as faixas etdrias estudadas; porém, a relagao
feminino/masculino foi maior na faixa etaria mais jovem,
e essa diferenga foi estatisticamente significante (p
= 0,012; Tabela 1).
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Figura 1. Distribuicdo da idade segundo percentis e sexo
em 790 pacientes estudados. F: feminino; e M: masculino.

Embora a mediana do indice de estado funcional
de Karnofsky para as trés faixas etarias fosse igual,
0 grupo de pacientes > 72 anos apresentou uma
proporgdo menor de pacientes com valores desse indice
acima da mediana em relagdo aos demais grupos (p
= 0,007; Tabela 1).

O tabagismo foi comprovado em 664 (84%) dos
casos avaliados, sendo que 462 homens (94%) e 202
mulheres (68%) eram tabagistas. Houve predominio
de tabagistas entre os pacientes de sexo masculino
para todas as faixas etarias. Adicionalmente, a relacdo
feminino/masculino de tabagistas apresentou um
aumento inversamente proporcional com o aumento
da faixa etdria; contudo, essa diferenca ndo alcangou
significancia estatistica (Tabela 1).

A mediana da carga tabdagica na amostra geral foi
de 45 anos-mago (intervalo interquartil: 30-63 anos-
mago), com maior média de carga tabdagica para os
pacientes do grupo = 72 anos (p < 0,001). Apesar
de as mulheres fumarem menos que os homens
nas respectivas faixas etarias, a diferenca da carga
tabagica entre os sexos foi menor na faixa etaria mais
jovem (Tabela 1).

O padrdo histoldgico de maior frequéncia foi o
adenocarcinoma para individuos com idade até 71
anos, muito embora essa diferenca ndo tenha alcancado
significancia estatistica (Tabela 1). No sexo feminino
predominou o adenocarcinoma em todas as faixas
etdrias, enquanto o carcinoma escamoso predominou na
faixa etdria mais avangada no sexo masculino. Embora
houvesse predominio de adenocarcinoma entre as
mulheres, independentemente de seu status tabagico,
a proporcao de adenocarcinoma entre mulheres
nunca fumantes foi mais elevada (p = 0,04). No sexo
masculino, houve predominancia de adenocarcinoma
entre os nunca fumantes e de carcinoma escamoso
entre os fumantes (p = 0,001 para ambos).
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Tabela 1. Dados demograficos e clinicos de 790 pacientes portadores de cancer de pulméo de células ndo pequenas

segundo a faixa etaria.?

Variaveis

Sexo masculino 87 (53)
indice de Karnofsky 80,7 + 14,4
Tabagismo 136 (82)
Masculino 78 (90)
Feminino 58 (74)
Carga tabagica, anos-maco 34,7 £ 22,7
Masculino 39,1+24,5
Feminino 28,9 + 18,8
Tamanho do tumor, cm 5,1+2,6
Tipo histologico
Adenocarcinoma 92 (56)
Carcinoma escamoso 52 (32)
Qutros 21 (12)
Estadiamento basal
IA-111A 34 (21)
11B-IV 131 (79)
Metastase em TO
MO 70 (42)
M1a 45 (27)
M1b 50 (30)
Obitos 83 (50)
Tempo de acompanhamento, meses 4,9 [1,3-13,2]

Idade, anos
= 5be < 72
(n = 423)
279 (66) 127 (63) 0,012*
79,9 + 14,7 76,4 + 15,3 0,007¢
363 (86) 165 (82) 0,34*
263 (94) 121 (95) 0,21*
100 (69) 44 (59) 0,10*
53,3 + 30,2 63,4 + 41,4 < 0,001*
57,8 + 28,8 70,7 + 42,2
41,6 + 30,6 42,2 + 31,3
4,7 +£2,5 4,8+2,3 0,52%
0,13*
216 (51) 91 (45)
170 (40) 91 (45)
37 (09) 20 (10)
0,057*
127 (30) 52 (26)
294 (70) 150 (74)
0,046*
213 (50) 85 (42)
108 (26) 71 (35)
102 (24) 46 (23)
232 (55) 105 (52) 0,56*
6,5 [2,0-16,3] 4,4 [1,4-12,9] 0,071

TO: data da confirmacdo do diagndstico de cancer de pulmdo. M0O: sem metastase; Mla: metastase pulmonar ou
pleural/pericardica; e M1b: metastase adrenal, cerebral, hepatica, 6ssea, ou outra. 2Valores expressos em n (%),
média £ dp ou mediana [intervalo interquartil]. *Teste do qui-quadrado. *ANOVA one-way (complementada pelo
teste de Bonferroni). "Teste de Kruskal-Wallis (complementado pelo teste de Duncan).

Quanto ao estadiamento do CPCNP, foram observados
575 pacientes (73%) com doenca avangada (estadios
IIIB-IV). Nao houve diferenga na distribuicdo de
estadiamento para as diferentes faixas etarias estudadas
(Tabela 1). Em relacdo a presenca de metdastases no
momento do diagndstico, 368 pacientes (47%) ndo
apresentavam metastases. O grupo de faixa etaria
entre 55 e 71 anos apresentou uma maior proporgao
de pacientes sem metastases, enquanto o grupo com
idade inferior a 55 apresentou maior proporgao de
individuos com metastase extratoracica (p < 0,046;
Tabela 1). O sitio de metastase mais frequente foi o
pulmdo, seguido da pleura. Dos sitios extratoracicos, o
cérebro foi 0 mais frequente. Nao houve diferengas entre
as faixas etdrias quanto a distribuicdo de metastases
por sitios de localizagdo (Tabela 2).

A mediana de sobrevida em 5 anos foi de 12 meses
(IC95%: 4-46) com acompanhamento minimo de 3
anos (Tabela 1). A sobrevida de pacientes em relagdao
a faixa etaria ndo apresentou diferenca significante
(Figura 2). O mesmo foi observado em relagdo ao sexo.

DISCUSSAO

O cancer de pulmdo é uma doenga que predomina
em individuos idosos e, de acordo com a literatura, ha
um gradativo aumento de sua incidéncia em individuos

com idade mais avancgada.®'V Contudo, 21% da
populacao estudada apresentaram idade menor que
55 anos no momento do diagndstico, sendo que 10%
das mulheres apresentaram menos de 50 anos. A
estratificacdo dos grupos foi baseada na distribuicdo
dos quartis relativos a idade e ndo a classificagéo
internacional de idoso, que leva em consideragdo a
idade de 60 anos para os paises em desenvolvimento.
Esse ponto de corte foi escolhido porque queriamos
adequar a distribuicdo dos grupos as caracteristicas
peculiares de nossa amostra.

Na literatura mundial esta demonstrado que, apesar
de os homens serem maioria entre os pacientes com
cancer de pulmdo para todas as faixas etarias, a
diferenga no nUmero de casos entre 0s sexos é menor
para as faixas etarias mais jovens,'? o que corrobora o
presente estudo, uma vez que a propor¢ao de mulheres
foi maior na faixa etaria < 55 anos. No mesmo sentido,
sabe-se que pacientes jovens com cancer de pulmao
geralmente sdo do sexo feminino, nunca fumantes, com
predominio do tipo histolégico adenocarcinoma e com
diagndstico em estadio mais avangado.

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude,
atualmente as mulheres representam 20% dos fumantes
no mundo.% No presente estudo, ndo sé a proporgdo
de mulheres fumantes foi maior na faixa etaria mais
jovem, como também a diferenca da carga tabagica
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entre o sexo feminino e o masculino foi menor nesse
grupo em relagdo aos demais. Esse fato apresenta
relagdo com dados sobre tabagismo no Brasil, que
demonstram que a inclinacdo da queda no nimero de
tabagistas no sexo feminino foi menos acentuada que
no sexo masculino desde a década de 1980, quando
se iniciou esse tipo de pesquisa epidemioldgica.(1> A
diminuigdo do vicio tabagistico apresentada no periodo
estudado foi concomitante com as intervengdes nacionais
para o controle do tabagismo, como, por exemplo,
imagens de adverténcias, restricdo de publicidade, leis
sobre ambientes livres de tabaco, além do aumento do
preco e dos impostos sobre os cigarros. (67

Outro fator que contribui para a aproximagao da
proporcdo de mulheres fumantes em relagdo a dos
homens no grupo mais jovem é a provavel maior
dificuldade de a mulher cessar o tabagismo.(8-29 Esse
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fato estd provavelmente associado tanto a fatores
fisicos, como a relacdo entre a nicotina e os hormonios
femininos, como a fatores emocionais, relacionados ao
humor e ao afeto. Além disso, quanto mais precoce é
a iniciacdo do tabagismo e quanto maior é o tempo de
consumo de tabaco, mais dificil é a sua cessagdo.

0 aumento do tabagismo entre as mulheres é um dos
fatores que pode explicar o aumento da mortalidade
por cancer de pulmdo nessa populagdo.?2) Em nosso
estudo, observamos um maior nimero de mulheres
no grupo com idade inferior a 55 anos. Esse grupo era
composto por uma proporgao maior de pacientes com
diagndstico de adenocarcinoma. O adenocarcinoma
geralmente apresenta uma menor relagdo com o
habito de fumar quando comparado ao carcinoma
escamoso, 2324 que foi mais frequente nos individuos
mais velhos e com maior carga tabagica.

Tabela 2. Distribuicdo dos sitios de metéstases intra e extratoracicas para os trés grupos de pacientes portadores de

cancer de pulmao de células ndo pequenas estratificados segundo a faixa etaria.?

Variaveis Idade, anos
=>55e <72
(n = 423) (n =
M1a 0,24
Pulmao 23 (51) 54 (50) 44 (62)
Pleura/pericardio 22 (49) 54 (50) 27 (38)
M1b 0,40
Adrenal 8 (16) 17 (17) 49
Cérebro 18 (36) 38 (37) 11 (24)
Figado 7 (14) 19 (19) 14 (30)
Osso 13 (26) 24 (24) 14 (30)
Outro 4(8) 4 (4) 3(7)

aValores expressos em n (%).

Sexo: Feminino

< 1,0 Faixas Etarias, anos
b <55
g —>55e<72
$ 0,81 272
K —— < 55 - censurados
Faixas Etarias, anos 30,64 —+ =55 e <72 - censurados
© -
<55 .E > 72 - censurados
_~255e<72 E 0,44 log-rank = 0,96
o
>72 g
—+ <55 - censurados 0,24 = =t
-+ 255e <72 -censurados | ¢
> 72 - censurados 3 0,0

0 20 40 60 80 100
Tempo de Sobrevida (em meses)
Sexo: Masculino
1,04 & Faixas Etarias, anos
H <55
—-—2>55e<72
272
—+ < 55 - censurados

log-rank = 0,81

Curva de probabilidade de Sobrevida

0,2 —— 0,6 —— =55 e < 72 - censurados
> 72 - censurados
0,44 log-rank = 0,57
0,0
T T T T T T 0’2_
0 20 40 60 80 100 B

Tempo de Sobrevida (em meses)

Curva de probabilidade de Sobrevida

k=)
o
1

0 20 40 60 8 100
Tempo de Sobrevida (em meses)

Figura 2. Curvas de probabilidade de sobrevida geral e por sexo de pacientes com cancer de pulmdo de células ndo
pequenas estratificados segundo a faixa etéria.
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Nao foram observadas diferengas na sobrevida para
as diferentes faixas etarias estudadas. Esse fato pode
estar relacionado ao estadiamento no momento do
diagndstico, que também ndo apresentou diferencas
entre as mesmas faixas etarias, sendo que a maior
proporcdo de individuos encontrava-se com doenca
localmente avangada ou metastatica no momento
do diagnéstico, o que estd em conformidade com os
achados descritos na literatura internacional.®® Em
relacdo as metastases, foi observado que, na faixa etaria
mais elevada, a prevaléncia de metastases foi menor
para os sitios cerebral e adrenal, apesar de ndo haver
diferengas significantes entre os grupos estudados.

Os consensos internacionais de tratamento oncoldgico
nem sempre sdo aplicaveis a pacientes nos extremos
das faixas etarias (jovens ou idosos). Por essa razdo,
o acompanhamento adequado desses individuos
torna-se cada vez mais importante.?%2? Com o
avancar da idade, os pacientes sao mais propensos
a ter comorbidades que podem levar a polifarmacia
e, além disso, as alteragdes fisioldgicas inerentes ao
processo de envelhecimento podem comprometer
as funges renal e hepatica, trazendo mudancgas que
afetam a farmacocinética e a farmacodinamica dos
medicamentos, com consequente aumento dos efeitos
adversos associados ao tratamento quimioterapico.:2”)
No presente estudo, a funcionalidade do grupo de
pacientes mais velhos, mensurada pelo indice de
Karnofsky, foi menor, quando comparada a das demais
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faixas etarias, o que pode ter relagdo com a presenga
de fragilidade e de comorbidades.

A principal contribuicdo do presente estudo foi descrever
e comparar as caracteristicas clinicas de um grupo
de pacientes com cancer de pulmao de diferentes de
faixas etarias, com énfase nas faixas etarias extremas.
Como limitagdes, podemos referir o fato de este ser
um estudo retrospectivo em um Unico centro terciario
de referéncia, o que pode aumentar o risco de viés de
selecdo inerente ao delineamento, com implicagdes
na validacdo externa dos resultados, muito embora a
inclusdo dos pacientes tenha sido de forma consecutiva.
Além disso, ndo foi possivel a mensuragdo das possiveis
comorbidades apresentadas pelos pacientes por métodos
objetivos, como pelo indice de Charlson.

O presente estudo apresentou as caracteristicas
de pacientes com cancer de pulmdo de acordo com
diferentes faixas etarias. Diante do exposto, conclui-se
que a frequéncia do CPCNP continua sendo maior entre
os homens, apesar de ter sido observado um aumento
de sua proporgdo em mulheres na faixa etdria de
pacientes mais jovens (< 55 anos), quando comparada
as demais faixas etdrias. O tipo histolégico predominante
nas mulheres foi 0 adenocarcinoma. Nos homens, o
carcinoma escamoso predominou nos pacientes com
> 72 anos. A maioria dos casos apresentou-se em
estadio avancado da doenga ao diagndstico. Nao foram
observadas diferencas significativas na sobrevida entre
0s sexos ou as faixas etdrias.
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