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RESUMO

Santos, LS. Contra-indicagao cirirgica em pacientes portadores de
cancer de pulmdao nao-pequenas células: causas e impacto no
prognéstico. Lucio Souza dos Santos Sao Paulo; 2003. [Dissertagdo de
Mestrado-Fundagao Antdnio Prudente].

Cancer de pulmao é a principal causa de morte por cancer em paises
desenvolvidos. E classificado em dois grandes grupos, cancer pulmonar
pequenas células e cancer pulmonar nao-pequenas células. O tratamento
com maior chance de cura e que confere maior sobrevida, aos pacientes
com cancer nao-pequena células, € a cirurgia de ressecgao pulmonar. O
estudo deriva do interesse de estudar as razbes de contra-indicar, em um
centro especializado, o principal tratamento para uma doenga com incidéncia
crescente. Baseado em andlise retrospectiva dos prontuarios médicos foi
possivel observar que as principais causas de contra-indicagéo cirdrgica
foram pobre fungdo pulmonar e doenga em estadio avangado e a sobrevida

dos pacientes nao operados foi menor em comparagéo com os operados.

Descritores: Cancer de Pulmao/cirurgia/mortalidade/terapia. Prognostico



SUMMARY

Santos, LS. Contra-indicagdao cirirgica em pacientes portadores de
cancer de pulmao nao-pequenas células: causas e impacto no
prognéstico [Surgical contraindication in patients carring non-small cell lung
cancer: causes and impact in the prognosis]. Sao Paulo; 2003. [Dissertagao
de Mestrado-Fundagéo Antonio Prudente].

Lung cancer is the main cause of death for cancer in developed
countries. It is classified in two great groups, small cell lung cancer and non-
small cell lung cancer. The treatment with higher possibility chance of cure
and that can confer longer survival for patients who have non-small cell lung
cancer are pulmonary resection surgery. The study is derived from the
interest to study the reasons to contraindicate in specialized center the main
treatment for an illness with increasing incidence. Based in retrospective
analysis of medical files was possible to observe that main causes of surgical
contraindication was poor pulmonary function and illness in advanced stage
and the survival of patients who was not operated was lesser in comparison

with the operated ones.

Descritores: Lung Neoplasms/surgery/mortality/therapy. Prognosis.
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ANEXO

Anexo 1 - Ficha Protocolo de Investigagao

RG

Nome

Idade (se >70, 5 pontos Goldman )

Procedéncia

Exame Fisico: B3? ( )sim( ) nao [ se positivo 11 pontos Goldman J;
Estenose adrtica importante? () sim () ndo —[3 pontos Goldman ]
Tratamentos prévios em outros servigos:

Quimioterapia ( )sim ( ) ndo.

Esquema e Namero de ciclo

Radioterapia ( ) sim ( ) nado.Quantidade ?

Avaliacdo Radiolégica :

Tomografia de Térax




Radiografia de Térax

Avaliacdo de Funcao Pulmonar:

Gasometria Arterial ; pH ; PaO, [ se< 60 ou PCO; > 50 ou
HCO3 < 20 ; 3 pontos Goldman] PaCO, ; HCO3 ;
BE : CO,Total : SatO, (considerar menores

valores relatados )

Espirometria:

1) Pré- BD ; CVF . VEF . %VEF : FEF25.75%
PEF : VWM

2) Pés-BD ; CVF ; VEF %VEF1 ; FEF25.759
- PEF : VVM

Mapeamento Ventilagao/Perfusao

Avaliacdo Cardioldgica:
ECG: Datas dos Exames?

Ha alterag6es entre os eletrocardiogramas realizados ? ( ) sim ( ) n&o

Ritmo n&o sinusal ou extra-sistole atrial ( ) sim ( ) nao —[7 pontos
Goldman]

Extra-sistole ventricular > 5/minuto? ( ) sim ( ) ndo —[7 pontos

Goldman]



Outras alteragbes?

Ecocardiograma(s)

Cintilografia Miocardica

Teste Ergométrico

Cineangiocoronariografia

Exames Laboratoriais ( considerar menores valores para exames

funcionais):
Na i K ; Mg : Ca : Fosforo ;
Uréia ;Cr ; TSH ;T4 : T3 [Uréia

> 50 ou Cr > 3 ou se K < 3; 3 pontos Goldman ]

Razao Principal de contra indicagao de cirurgia toracica:
() Recusa do paciente

( ) Insuficiéncia hepatica [ 3 pontos Goldman ]

() Insuficiéncia renal

( ) Contra indicagéo baseada na fungéo pulmonar.



Em quais alteragdes foram baseadas a suspenséao da cirurgia ?

) Baixo Karnofsky. Quanto ?

) Considerado de dificil ressecabilidade. Por qué ?

N SN N N

) Contra indicagao cardioldgica:
) ICC. Classe funcional ?

YAngina.Emrepouso?( )sim ( )néao

) Infarto Recente. Ha quanto tempo ? [ < 6meses; 10 pontos Goldman]

(

) Risco importante de IAM em razdo do padrao da

Cineangiocoronagrafia

(
(

) Indicagao de Revascularizagdo miocardica

) Outras razées para nao realizagao da cirurgia

Total Goldman ASA

Classe 1(0ab)__
Classe2(6a12)__
Classe 3(12a25)__
Classe 4 (>25)__




1  INTRODUGCAO

Cancer de pulmao é a principal causa de morte por neoplasia em
homens e mulheres nos Estados Unidos, contribuindo com 28% de todas as
mortes por cancer a cada ano (SMITH e GLYNN 2000). Em todo mundo a
taxa de incidéncia de cancer em homens excede em duas ou mais vezes
aquela entre as mulheres. A incidéncia em mulheres cresceu principalmente
a partir dos anos 70 com uma taxa média anual de 4.1%, havendo um
declinio ap6s 1994. Nos homens a redugdo na taxa de aparecimento de
cancer de pulmao ocorreu nos anos 80. Quando considerada a incidéncia
relacionada a idade, também encontramos diferengas em relagao aos sexos.
No sexo masculino, apos a idade de 80 anos, e no feminino, apos a idade de
70 anos, nota-se queda na incidéncia de cancer (SCHOTTEFELD 2000).

No Brasil o cancer de pulmao é segunda causa de morte por
neoplasia, com a incidéncia em mulheres crescendo a partir de 1990
(MINISTERIO DA SAUDE 1997).

A taxa de incidéncia de cancer de pulmao em Sao Paulo foi de 44,4
para homens e 11,8 para mulheres em 1993 (ALGRANTI et al. 2001).

Apenas 5 a 10% dos casos de cancer de pulméo séo diagnosticados
em pacientes com menos de 50 anos, e nesta populagdo ha uma
predominancia do adenocarcinoma como tipo histolégico e uma historia

familiar importante.



A relagéo entre tabagismo e cancer de pulmao foi reconhecida a partir
da década de 50. Em 1964 foi publicado relato de um cirurgiao norte
americano implicando o tabagismo como a maior causa de cancer de
pulméo entre homens americanos. O tabagismo ainda é o responsavel por
80% dos casos cancer de pulmao (CRISTIANI 2000; BILELLO et al. 2002).

O céancer de pulméao pode ser classificado em dois grandes grupos
histolégicos: cancer nao-pequenas células, responsavel por 80% de todos os
tipos de cancer de pulmao, e cancer pequenas células.

O tratamento com melhor potencial de cura para os pacientes
portadores de cancer ndo-pequenas células é a ressecg¢ao cirlrgica. Para
submeter o paciente a cirurgia é necessario que se faga um estadiamento,
em que serd levado em conta o tamanho do tumor, o envolvimento
ganglionar, e a presenga ou ndo de metastases a distancia. Para avaliar a
possibilidade de ressecabilidade cirlrgica e, conseqiientemente, a sobrevida
utiliza-se de métodos invasivos e nao invasivos, baseados no sistema TNM.
Neste sistema, T & subdividido em T1, T2, T3 ou T4, correspondendo ao
tamanho do tumor e a sua relagdo com estruturas mediastinais e caixa
toracica. A classificagdo N, dividido em NO, N1, N2 ou N3, significa o
comprometimento de ganglios linfaticos regionais ou mediastinais ou ainda
contra-laterais a massa tumoral. O parametro M, MO e M1 representam,
respectivamente, a auséncia ou presencga de metastases (PARK et al. 2000;
DESLAURIERS e GREGOIRE 2000).

Baseado no sistema TNM, o cancer de puimao nao-pequenas células

tem os seguintes estadios possiveis:



la (TINOMO), Ib (T2NOMO);

lla (TIN1MO), Hib (T2N1MO e T3N1MO);

llla (T3N1MO, T1IN2MO, T2N2MO e T3N2MO);

llIb (TANOMO, T4AN1MO, TAN2MO, T1N3MO, T2N3MO, T3N3MO, T4N3MO) IV
(quando ha presencga de metastase) (SPIRO e PORTER 2002).

O tratamento cirGrgico € o procedimento de escolha para pacientes
estadiados de la a llla (FANG et al. 2001).

O tratamento cirdrgico nos impée uma rotina de avaliagdo do risco
cirirgico de cada paciente e do potencial de ressecabilidade. O risco é
inerente a qualquer cirurgia, pode ser determinado por meio da utilizagao de
indices e escalas, que avaliam a predisposicdo dos pacientes as
complicagbes pos-operatorias, principalmente cardiologicas (GOLDMAN et
al. 1977).

A cirurgia &, infelizmente, o tratamento que pode ser oferecido para
menos de 25% dos pacientes que tém diagnéstico de neoplasia de pulméao
no Estados Unidos. Isto ocorre, principalmente, por que os pacientes
chegam aos centros de referéncia com doenga em estadio avangado
(AUBRY et al. 2000; OSANN et al. 2000; SUZUKI e DEHEIZELIN 1997).

E preciso estimar o risco de realizagdo de uma ressecgdo de
parénquima pulmonar em pacientes que, na maioria das vezes, tém doenga
pulmonar obstrutiva crénica ou doengas cardiovasculares associadas ao
cancer de pulmao. Estas doengas tém em comum entre si um mesmo fator

etiologico, o tabagismo.



O consumo de tabaco é o fator de risco, passivel de modificagéo,
mais importante em doengas cardiovasculares, contribuindo para a
dificuldade de controle de hipertensao arterial e hipercolesterolemia, causas
predisponentes de doenga coronariana (RIDKER et al. 2001).

O tabagismo é o fator de risco mais importante para o surgimento da
doenga pulmonar obstrutiva crénica, apesar de apenas uma minoria, em
torno de 10 a 15%, desenvolver doenga clinicamente significante. No
entanto, os pacientes que nao apresentam sintomas importantes, tém um
declinio anual da fungao pulmonar, consideravelmente maior, quando
comparados aos nao tabagistas. Este fendmeno é dependente da
quantidade de cigarros consumidos por dia (PIQUETTE et al. 2000).

A contra-indicagao a cirurgia, tem como razées mais frequentes:

a) dificuldade de ressecabilidade da massa tumoral;

b) discordancia entre estadiamento cirurgico e clinico, este em geral
subestima a gravidade da doenga;

¢) doengas associadas, que aumentam sobremaneira risco cirurgico;

d) funcgao pulmonar ruim que aumente a morbidade e/ou mortalidade;

e) recusa do paciente; e

f) idade muito avangada (MOUNTAIN 1997).

Portanto, na avaliagdo pré-operatéria de cirurgia toracica deve-se
levar em consideragao os seguintes fatores:

a) presenga de doenga pulmonar crénica;
b) se parte de pulmao funcionante sera ressecado;

c) a quantidade de pulméo que sera ressecado; €



d) o nivel de redugéo da fungéo respiratoria esperado.

Desde 1945, é reconhecido que os fatores de risco pds-operatorio
pulmonares podem ser correlacionados com a espirometria, assim como sao
importantes os valores da gasometria arterial antes da cirurgia (TISI 1979).

Sao considerados pacientes de alto risco para ressecgao pulmonar,
segundo trabalho de OLSEN et al. (1975) os pacientes com os parametros
pré-operatérios discriminados abaixo:

1) PaCO; > 45mmHg

2) Pa0O; < 50mmHg

3) VEF1 pés-operatério previsto < 700ml e/ou 40% do previsto
4) |dade > 70 anos

Uma critica recorrente que é feita a respeito do VEF1 para a
indicagao de ressecgao pulmonar € a utilizagao dos valores absolutos para o
VEF1, nao se levando em conta que mulheres, idosos e pessoas de baixa
estatura, poderiam viver com niveis mais reduzidos de VEF1, do que os
atualmente considerados (MILLER 1993).

Sao considerados pacientes de baixo risco para realizagdo de
ressecgdo pulmonar, a partir da publicagdo de trabalho de OLSEN et al.
(1975), pacientes que apresentem os seguintes parametros pré-operatérios:
1) volume expiratério forgado (VEF1) > 2 litros
2) ventilagdo voluntaria maxima (VVM) > 50% do previsto
3) volume expiratorio forgado (VEF 1), estimado, no pés-operatério > 800ml

ou maior que 40% do previsto.



Neste trabalho a taxa de mortalidade de lobectomia e pneumectomia
foram, respectivamente, 17 e 7,7%. Dos 23 pacientes que tinham VVM <
50% do previsto apenas dois sobreviveram a lobectomia ou pneumectomia.

Em pacientes portadores de cancer de pulmdao NAKAHARA et al.
(1985) consideraram como parametro adequado, para avaliar risco de
complicagbes pos-operatorias o VEF1 previsto no pés-operatério. Estimado
através da formula VEF1pes0p= [1- (b-n)/(42-n)] (VEF1prep), €M que N € 0
nimero de subsegmentos pulmonares obstruidos, b o numero total de
subsegmentos do lobo a ser ressecado e 42 o total de subsegmentos
pulmonares presentes em ambos os pulmdes.

FILAIRE et al. (1999) em estudo realizado em 48 pacientes
submetidos a ressecg¢dao pulmonar por cancer, encontraram ser o VEF1
medido no poés-operatério a variavel que melhor se correlacionava com
hipoxemia, quando a cirurgia realizada era uma lobectomia.

Com relagdo a pacientes que apresentam DPOC grave, em 1995,
COOPER et al. publicaram relato de cirurgias realizadas em 20 pacientes
portadores de graves alteragdes da fungdo pulmonar, cujo proposito
consistia na ressecgdo de 20 a 30% de parénquima puimonar de ambos os
pulmdes com objetivo de reduzir a hiperinsuflagao pulmonar, cirurgia esta
conhecida posteriormente como cirurgia redufora de volume pulmonar. Os
parametros funcionais dos pacientes cuja cirurgia seria proposta seguem
abaixo:

- VEF1=25% do previsto

- CVF=56% do previsto



- Capacidade Pulmonar Total (CPT)= 140% do previsto (medida de

hiperinsuflagao pulmonar)

- Volume Residual (VR)= 288% do previsto (também considerado

uma boa medida da insuflagdo pulmonar)

- PaO2=64mmHg

- PaCO2=40mmHg

Estes pacientes foram operados por esternotomia e apresentaram
uma melhora nas suas avaliagdes funcionais, com um aumento no VEF1
pbs-operatério em média de 82%, assim como alivio do grau de dispnéia e
melhora na capacidade de exercicio.

A melhora clinica e funcional dos pacientes era dada provavelmente
por um aumento na condutancia das vias aéreas, aumento na relagdo destas
com o volume pulmonar, melhora na sintese de surfactante pelas vias
aéreas, melhor aeradas apdés a cirurgia, e pela melhora da forga
diafragmatica e talvez de outros musculos respiratérios (SCIURBA et
al.1996; MARCHAND et al. 1999).

A cirurgia para tratamento do cancer de pulmao pode ser realizada
em conjunto com a cirurgia redutora de volume, com um prognéstico
favoravel, na maioria dos pacientes, isto € mais facilmente realizado em
pacientes com enfisema apical e massa tumoral em lobo superior
(MENTZER e SAWNSON 1999).

MCKENNA et al. (1996) realizaram ressec¢do de massa tumoral em
51 pacientes dentre 325 que foram submetidos a cirurgia redutora de

volume. O VEF1 pré-operatério era 21% em média, e 49% no pos-



operatorio. Foram realizadas lobectomias quando as areas enfisematosas e
tumorais eram coincidentes e segmentectomia quando a massa tumoral
estava em regido considerada livre de enfisema. Houve um periodo médio
livre de doenga neoplasica de nove meses.

CARRETA et al. (1999) demonstraram em estudo envolvendo 35
pacientes que a fungdo pulmonar pode permanecer inalterada ou ainda
aumentar, apés lobectomia para tratamento de cancer de pulmao em
pacientes com enfisema pulmonar severo.

Independentemente da finalidade, as principais complicagbes apos
toracotomia sdo de ordem -cardiolégicas e respiratérias. A avaliagao
detalhada destes dois sistemas, mais ainda, uma avaliagcdo que permita
estimar, a interagdo dos mesmos, seria de interesse nos pacientes com
funcdo pulmonar reduzida. A realizagdo do teste de exercicio
cardiopulmonar com consumo de oxigénio (expresso como ml/min,
mi/min/Kg ou como percentagem do previsto), permite avaliar esta interagao.
Os pacientes com consumo maximo de oxigénio >15ml/kg/min tem uma
morbidade e uma mortalidade baixa apés uma toracotomia com ressecgao
de parénquima pulmonar (REILLY 1997, 1999).

Nao obstante a fungéo pulmonar, alguns pacientes com neoplasia de
pulmao em estadios iniciais, portanto candidatos ao tratamento cirurgico,
ndo sdo operados, quer pela associagdo com outras doengas graves ou
mesmo pela recusa em se submeter a cirurgia. Neste grupo de pacientes a
radioterapia oferece uma alternativa terapéutica potencialmente curavel

(ARMSTRONG e MINSKY 1989).



Em 149 pacientes com neoplasia estadio | MORITA et al. (1997)
analisaram retrospectivamente a reposta a radioterapia, cuja dose média foi
de 55Gy, observaram que as causas mais freqiientes de contra-indicagao
cirargica foram respectivamente:

a) fungao pulmonar reduzida;
b) recusa do paciente a cirurgia;
c) condicbes médicas gerais;

d) idade avangada.

Trinta e quatro pacientes estavam vivos ap6s cinco de radioterapia com um
periodo de seguimento de 91,3 meses em média.

A radioterapia quando utilizada como tratamento isolado para
pacientes com estadiamento | e Il tem como critérios de boa resposta o
desaparecimento da massa tumoral por completo ou a redugdo de pelo
menos 50% do tumor. Portanto a resposta ao tratamento radioterapico
depende em grande parte do tamanho tumoral, com melhores resultados
obtidos quando tumores menores que quatro cm sao irradiados (ROWELL e
WILLIAMS 2001).

A associagcdo de radioterapia e quimioterapia, principalmente com
derivados da platina, tem sido utilizada no tratamento dos pacientes
considerados inoperaveis.

A dose total de radiagéo é o fator isolado mais importante de controle
local da doenga, principalmente em pacientes com tumores menores que

seis centimetros, tratados com dose igual ou superiores a 60Gy, com
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melhora na sobrevida, embora isto seja observado numa minoria (WILLNER
et al. 2002; MACMANUS 2000).

Nos pacientes com estadios mais avangados o uso de doses de
radioterapia maiores que as convencionais, 60-66Gy, nao possibilitam
aumento da sobrevida (WURSCHIMIDT et al. 1994).

Mesmo considerando a resposta do tumor, a dispnéia em geral néao é
melhorada pelo tratamento com radioterapia, por vezes piora precocemente
apoés a radiagao, influenciando a qualidade de vida, mas nao é possivel
saber se isto ndo é dependente de piora da fungéo pulmonar, principalmente
nos pacientes portadores de DPOC (LANGENDIK et al. 2002).

Nos pacientes submetidos a cirurgia, ao contrario daqueles tratados
com radioterapia, a dispnéia e qualidade de vida tendem a melhorar apés
seis meses da cirurgia de ressecgao pulmonar (HANDY et al. 2002).

Portanto, tanto no que se refere ao tumor como no que se refere aos
sintomas dos pacientes, se a cirurgia é tratamento de escolha para
neoplasia de pulmao, é sempre importante fazer uma analise sobre as
razdes de contra indicagdo cirtrgica. E questionar se ndo poderiamos

oferecer, com seguranga, cirurgia para um maior nimero de pacientes.
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2 OBJETIVOS

21 GERAL

O presente estudo tem por objetivo primario analisar,
retrospectivamente, as razées de contra-indicagéo de cirurgia nos pacientes
portadores de cancer de pulmdo nao-pequenas células, tratados no
Departamento de Térax do Hospitai A.C. Camargo, no periodo
compreendido entre 1990 a 2001, cujo estadiamento clinico fosse

classificado de la até llla.

2.2 SECUNDARIOS

a) Comparar as populagdes operadas e nao operadas quanto aos aspectos
demograficos e do tumor; e
b) Verificar o impacto da nao indicagao cirtrgica na sobrevida dos pacientes

estudados.
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3 METODO

Foram analisados os prontuarios do pacientes com diagnéstico de
cancer de pulmao nao submetidos a cirurgia de ressec¢ao, estadiados
clinicamente de la a llla.

Os itens que constam no nosso banco de dados foram obtidos por
analise retrospectiva de todos os pacientes com diagnéstico de cancer de
pulméao, atendidos no Departamento de Térax do Hospital do Cancer A.C.
Camargo no periodo de 1990 a 2001. Uma ficha protocolo (Anexo) foi
preenchida com os seguintes dados:

- Identificagao (incluimos atividade profissional habitual);

- ldade;

- Procedéncia;

- Exame fisico;

- Tratamentos prévios (quimioterapia e radioterapia);

- Estadiamento clinico;

- Avaliagdo de Fungao Respiratéria (gasometria arterial e prova de fungéo
pulmonar);

- Mapeamento ventilagao/perfuséao;

- Avaliagao Cardiolégica (exame especifico do sistema cardiovascular,
eletrocardiograma, ecocardiograma, cintilografia, teste ergométrico e

cineangiocoronagrafia);
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Nosso objetivo foi identificar as razdes de contra-indicagdo de
cirurgia, para uma doenga que tem no procedimento cirirgico o seu maior
potencial de controle e cuja letalidade ocorre em 100% dos pacientes nao
tratados. Para tanto resolvemos incluir na nossa pesquisa fatores
especificos relacionados com a doenga, tais como estadiamento, tipo
histolégico, assim como fatores relacionados, exclusivamente com o
paciente, como a sua decisdo de submeter-se ou nio a tratamento cirurgico.
Considerando estes aspectos definimos as seguintes causas principais de
contra-indicagao de cirurgia:

- recusa ao tratamento cirurgico;

- fungdo pulmonar limitada;

- dificil ressecabilidade;

- contra-indicagao cardiologica;

- doeng¢a avancgada;

- insuficiéncia hepatica, renal e / ou outras doengas;

- baixo Karnofsky.

Foram avaliados os indices de risco cirirgicos amplamente utilizados,
em cirurgias em geral e ndo apenas cirurgia de cancer de pulméao, durante o
periodo do estudo no Departamento de Térax:
- Indice de Goldman (GOLDMAN et al. 1977);

- Classificagido ASA (COHEN et al. 1988).
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Outros dados pesquisados na populagao total de pacientes, operados
e nao operados, que procuraram o Departamento de Térax no referido
periodo foram:
- Tratamento realizado

- Seguimento

A partir das informagdes obtidas, analisamos as razdes de contra-
indicagao cirargica dos pacientes com estadiamento clinico inicial até llla,
candidatos ao tratamento cirdrgico de cancer de pulmao.

Os grupos foram comparados utilizando-se o Teste do Chi Quadrado
para as variaveis categoéricas, aceitando-se um nivel de significancia
estatistica de p< 0,05.

Teste t de student para as variaveis continuas com distribuigcdo
normal e Mann Whitney para variaveis com distribuicdo ndo normal. O
método de Kaplan-Meier foi utilizado para o estudo de sobrevida entre
pacientes operados e nao-operados. Para analise de sobrevida foi utilizada
regressdo de Cox ajustada para estadio e idade. A analise estatistica foi

realizada utilizando o programa SPSS para Windows (verséo 10.0).
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4 RESULTADOS

No periodo de 1990 a 2001 foram atendidos no Departamento de
Térax do Hospital do Cancer A. C. Camargo 715 pacientes com diagnéstico
de neoplasia de pulmao, destes 9 pacientes foram excluidos por auséncia de
registro geral de prontuario médico que possibilitasse uma analise
retrospectiva.

Setecentos e seis pacientes foram diagnosticados com neoplasia de
pulmao. Quinhentos e vinte pacientes eram homens, e cento e oitenta e seis,
mulheres.

Os pacientes com histéria de tabagismo correspondiam a 534
(75,6%), contra 172 (24,6%) sem passado de tabagismo. A média de idade
entre os pacientes era de 60,5 anos (+ 12,7).

Os tipos histologicos mais freqientes foram respectivamente:
carcinoma epidermoéide em 309 (43,8%); adenocarcinoma em 254 (35,9%);
carcinoma pequenas células 77 (10,9%); outro tipo histolégico 35 (4,9%);
carcinoma de grandes células em 22 (3,2%) e 9 (1,3%) pacientes nao
constavam o tipo histolégico nos prontuarios.

Cento e nove pacientes nao tinham informagées completas quanto ao
seu estadio clinico e foram excluidos das analises subseqiientes. Dos 597
pacientes restantes, 243 (40,7%) foram classificados com estadio clinico de

la até llla e compdem o grupo estudado.
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Os pacientes cujo estadiamento clinico era de la a llla, 172(71%)
eram do sexo masculino e 71(29%) do sexo feminino. A média de idade era
de 61,4 anos (+13,4). Havia histéria de tabagismo em 185 (76,2%) dos
pacientes e 57(23,5%) negaram tabagismo, em um prontuario nao foi
possivel colher esta informagéo. Os pacientes tabagistas fumaram em média
48,5 (+ 49,4) macgos / ano.

Quanto a histologia, carcinoma epiderméide foi o tipo mais
comumente diagnosticado, o que ocorreu em 134 pacientes (55,2%)
seguidos de adenocarcinoma em 84 (34,6%) outros tipos em 18 (7,4%),
grandes células em 4(1,6%), nao constava o tipo histolégico em 3 pacientes
(1,2%).

Em comparagao ao grupo de pacientes até llla, observamos que os
pacientes cujo estadiamento clinico era lllb e IV 272 (76,8%) eram do sexo
masculino e 82 (23,2%) do sexo feminino. Tabagismo era presente 258
(72,8%). Os pacientes fumaram em média 47,5 (+45,6) magos / ano. A
média de idade, neste grupo, era de 60,9 (x12,4) anos. Quanto as
caracteristicas acima nao houve diferengas entre os grupos até llla x lllb e
V.

A sobrevida média no grupo de pacientes com estadio llIb e [V foi de
15 (+46,3) meses, enquanto que no grupo de pacientes até llla, foi de 29,4
(£35,7) meses. A histologia nao foi diferente em relagéo aos pacientes llla. O
carcinoma epidermoide foi o mais freqliiente, seguido de adenocarcinoma,
carcinoma de pequenas células, outros tipos histolégicos e carcinoma de

grandes células.
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A Tabela 1 compara os dados entre os dois grupos.

Tabela 1 - Dados comparativos entre pacientes com estadio llla e com
estadio lllb e IV.

Pacientes com Pacientes com

Dados dos pacientes

estadio até llla

estadiolllbe IV

Total de pacientes

Sexo

Média de Idade

Desvio Padrao

Histologia

Carcinoma epidermoide
Adenocarcinoma

Carcinoma de grandes células
Carcinoma de pequenas células
Outro tipo

Nao constava

Tabagismo

Nao constava

Média de magos / ano
Desvio Padrao
Sobrevida (em meses)

Desvio Padrao

243

M = 172 (70,8%)
F=71(29,2%)

61,4 anos

+13,4

134 (55%)
84 (34,2%)
4 (1,6%)

2 (0,8%)
18 (7,3%)

3 (1,1%)

185 (76,1%)
1

48,5
+49,4
29,4

+ 35,7

354

M =272 (76,8%)
F =82 (23,2%)
60,9 anos

+12,4

137 (38,7%)
136 (38,5%)
15 (4,2%)
48 (13,6%)
15 (4,2%)

3 (0,8%)

258 (72,8%)
3

47,5
+ 45,6
15

+ 46,3

M = Masculino; F = Feminino
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Foram operados cento e setenta e sete pacientes. Toracotomia
exploradora foi realizada em 18 pacientes; resseccdo em cunha em 19
pacientes; segmentectomia em 8 pacientes; lobectomia em 73 pacientes;
bilobectomia em 14 pacientes; pneumectomia em 43 pacientes, e cirurgia
sem possibilidade de ressec¢ao em 2 pacientes.

No grupo dos pacientes operados, 123 pacientes eram homens e 54
mulheres a média da idade foi de 59,6 anos (+ 13,2)

A sobrevida média dos pacientes operados foi de 33,1 (£34,7) meses.

Quarenta e dois pacientes nao tinham histéria de tabagismo, 134
eram ou tinha sido tabagistas e 1 paciente, nao constava a informagao.

Os pacientes tabagistas fumaram em média 48,3 (+49) magos / ano.

Os tipos histolégicos mais freqilientes, entre os pacientes submetidos
a cirurgia foram: carcinoma epiderméide em 87 (49,15%) pacientes;
adenocarcinoma em 69 (38,9%); 13 (7,34%) pacientes outros tipos
histolégicos; grandes células em 3 (1,69%) pacientes, carcinoma de
pequenas células em 2 (1,12%) pacientes e ndo constava a informagao
quanto a histologia da neoplasia em 3 (1,69%) pacientes.

Sessenta e seis pacientes nao foram submetidos a cirurgia.

Foram consideradas as seguintes razdes de contra-indicagéo
cirurgica:

a) recusa ao tratamento cirdrgico;,
b) funcdo pulmonar limitada;
c) dificil ressecabilidade;

d) contra-indicagdo cardioldgica;
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e) doenga avangada;
f)  insuficiéncia hepatica, renal e / ou outras doengas;
g) baixo Karnofsky.

Dez pacientes (15,1%) recusaram cirurgia; 7 tinham epidermoide
como tipo histolégico; 2 adenocarcinoma e 1 paciente com outro tipo
histolégico.

A média de idade do grupo foi de 67,9 anos (+ 7,9). O Karnofsky
médio foi de 79,3%.

Vinte pacientes foram considerados como tendo pobre funcéo
pulmonar para se submeter a cirurgia de ressecc¢ao pulmonar. A média de
idade neste grupo foi de 68,6 anos (+ 16,21). Dezenove pacientes eram
portadores de carcinoma epiderméide e 1 paciente de adenocarcinoma. O
Karnofsky médio era de 84%, e a média do VEF1 de 1,1 (£0,32) litros, o que
correspondia em média a 43,6% (+12,8) do VEF1 previsto para este grupo
de pacientes.

Dez pacientes foram considerados como tendo tumores de dificil
ressecabilidade, por invasdo de estruturas vizinhas, tais como parede
toracica, veia cava, etc. A idade média do grupo era 64,5 (+17,7) anos.
Carcinoma epidermoéide estava presente em 7 pacientes, adenocarcinoma
em 1 e outro tipo histolégico em 2 pacientes.

Um paciente nao foi operado, pois apresentava angina em repouso.

Dezoito pacientes tiveram diagnostico de evolugéo da doenga apoés o
estadiamento inicial no Departamento de Térax. Trés pacientes receberam

quimioterapia neoadjuvante e tiveram progressdo da doenga. Dois
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apresentaram progressdao da doenga. Uma paciente desenvolveu
insuficiéncia renal aguda decorrente do uso de cisplatina e posteriormente,
também apresentou progressao da doenga.

A média de idade do grupo era de 63,5 (+12,8) anos. Oito pacientes
possuiam carcinoma epiderméide, oito pacientes adenocarcinoma e 1
paciente tumor de grandes células e 1 paciente com carcinoma
indiferenciado. O Karnofsky médio foi de 78,3% neste grupo.

O erro no estadiamento esteve presente em 9 pacientes, que foram
inadvertidamente considerados como estadio llla, em outros servigcos e apos
um novo estadiamento no Hospital do Cancer A.C, Camargo, observou-se
estadios mais avancados dos aqueles previamente realizados.

Cinco pacientes deste grupo apresentaram avango da doenga,
durante protocolos de quimioterapia neoadjuvante, onde Platina na dose de
100 -110 mg / m?, foi a droga mais freqiientemente prescrita.

Um paciente foi submetido a um bilobectomia em outro servigo, nove
anos antes do inicio de acompanhamento no Departamento de Toérax.
Apresentou recidiva no coto brénquico, e por esta raz&o foi contra-indicada
cirurgia.

Um paciente considerado como doenga avangada em 1987, foi
encaminhado ao tratamento radioterapico e quimioterapico, e doze anos
apds, periodo no qual ficou bem, desenvolveu um novo céncer de pulmao,

provavelmente um segundo primario.
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Um paciente ndo foi encaminhado a cirurgia por ser portador de
insuficiéncia renal crénica, e estar em programa de hemodidlise, ha dois
anos.

Cinco pacientes possuiam outras doengas consideradas graves
(anemia de causa nao identificada, aneurisma cerebral, outra neoplasia,
insuficiéncia renal, DPOC, e baixo Karnofsky no mesmo paciente), e,
portanto nao lhes foi proposto cirurgia.

Dois pacientes tinham Karnofsky de 50 e 60%, e foi contra-indicada a
cirurgia.

Do total de pacientes, quatorze era do sexo feminino, cinqiienta e dois
do sexo masculino.

A média de idade do grupo nao operado foi de 65,1anos (+15,5), a
diferenca de idade foi significativamente maior no grupo de néo operados.

A sobrevida dos pacientes até llla, ndo operados, foi a metade em
relagédo aos operados, correspondendo a 16,1 (+ 17,6) meses.

Os pacientes tabagistas eram 51 (77,3%) e fumaram em média 49,4
(£ 52,5) magos / ano, enquanto que os nao tabagistas foram 15 (22,7%) dos
nao-operados.

Carcinoma epiderméide estava presente em 48 pacientes;
adenocarcinoma em 14; tumor de grandes células em 3 e carcinoma nao
pequenas células indiferenciado em 1 paciente, distribuigdo semelhante aos

pacientes operados.
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A média de VEF1 era de 1,4 (+0,5) litros, o que correspondia, em
meédia, a 52% (+18,2) do valor previsto para populagdo ndo operada. O
Kamofsky médio foi de 80%.

Ao compararmos o0 sexo com a opg¢ao de tratamento cirlrgico,
observamos que nao houve, diferenga estatisticamente significante entre os
sexos e cirurgia (p= 0,16).

Tabela 2 - Distribuigdo dos pacientes conforme sexo e tratamento cirtrgico.

SEXO nao operou operou Total
Masculino 52 123 175
Feminino 14 54 68

Total 66 177 243

A maioria dos pacientes tinha historia de tabagismo. Entretanto o fato
de ser tabagista, quando analisado isoladamente, nao influiu no tipo de

tratamento proposto (p=0,8).

Tabela 3 - Distribuicdo dos pacientes conforme tabagismo e cirurgia

Fumo Nao operou Operou Total
Sim 51 134 185
Nao 15 42 57
Tabagismo Atual 1 1

Total 66 177 243
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Entre os pacientes submetidos a cirurgia, 44 (24,8%) receberam
quimioterapia. No grupo de pacientes nao operados 19 (28,7%) receberam
quimioterapia, ndo houve, diferenga estatistica entre os dois grupos (p=

0,53).

Tabela 4 - Distribuigao dos pacientes conforme quimioterapia e cirurgia.

Quimioterapia Nao operados Operados Total
N&o 47 133 180

Sim 19 44 63
Total 66 177 243

Radioterapia foi realizada com maior freqiiéncia nos pacientes nao

submetidos a cirurgia, em relagéo aqueles operados. (p=0,0001)x= 25,31.

Tabela 5 - Distribuicdo dos pacientes conforme radioterapia e cirurgia.

Radioterapia Nao-Operados Operados Total
Nao 12 96 108
Sim 54 81 135
Total 66 177 243

Dos duzentos e quarenta e trés pacientes estadiados de la a lila,
houve a seguinte distribuicdo conforme tratamento.
Vinte e sete pacientes pertenciam ao estadio la. Vinte e quatro foram

operados e 3 nao foram submetidos a cirurgia. Sessenta e sete eram estadio
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Ib, 59 foram operados e 8 nao. Dois pacientes eram estadio lla, e foram
operados. Trinta e um pacientes eram estadio llb, 23 foram operados e 8
nao foram. Cento e dezesseis pacientes eram estadio llla, destes 69 foram
submetidos a cirurgia e 47 nao. O que observamos foi que os estadios de la
a llb foram submetidos a cirurgia com maior freqiiéncia que os pacientes

classificados como Illa (p=0,0001) x2= 22,59.

Tabela 6: Distribuigdo dos pacientes conforme estadio clinico e tratamento.

Estadio clinico Nao operados Operados Total
la 3 24 27
Ib 8 59 67
lla 0 2 2
lib 8 23 31
lifa 47 69 116
Total 66 177 243

Dos 243 pacientes estadiados até llla, 127 (52,2%) possuiam
estadios diferentes de llla. Cento e oito (85%) pacientes foram operados
contra 19 (15%) nao operados neste grupo.

Cento e dezesseis pacientes foram classificados como llla. Sessenta
e nove (59%) pacientes foram submetidos a cirurgia contra 47 (41%) que
nao foram operados. Quando comparamos os dois grupos, verificamos que
aos pacientes de estadio clinico llla eram mais freqientemente negado o
tratamento cirirgico em relagdo aos outros estadios. Portanto, ser
classificado clinicamente como estadio llla, foi mais relacionado com

tratamento nao cirdrgico (p = 0,0001) ¥%=0,01.
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O tempo médio entre o diagnéstico de cancer de pulmao e o ultimo
seguimento no Departamento de Térax, entre os pacientes ndo operados foi
de 34 meses (com intervalo de confianga em 95%- 1Cgs 21-46), em
comparagiao com 90 meses para o grupo de pacientes operados. (ICgs 73-
106) (p= 0,00001).

O Gréficol demonstra a sobrevida de pacientes operados e nao

operados com estadio até llla. O seguimento é dado em meses.
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Grafico 1 - Curva de sobrevida de pacientes operados e no operados.

Se considerarmos o grupo de pacientes estadiados como llla, os

pacientes operados tiveram uma sobrevida maior do que aqueles nao-
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operados 160 meses (ICgs 100-219), contra 78 meses (ICos 43-113),

respectivamente, alcangando significado estatistico (p= 0,0002).

O Gréfico 2 demonstra o seguimento em meses ente os pacientes

classificados com estadio menores que llla.
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Gréfico- 2 - Curva de sobrevida de pacientes operados e nio operados com
estadios clinicos abaixo de llla.

O Gréafico 3 demonstra o seguimento dos pacientes com estadio

clinico llla, comparando-se operados e nao-operados.
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Gréfico 3 - Curva de sobrevida de pacientes com estadio clinico llla
operados e nao operados.

Podemos observar que os pacientes estadiados como llla, que foram
operados, apresentaram uma sobrevida melhor do que os pacientes também
estadiados como llla, mas que nao foram operados. Este dado nos sugere
que havendo possibilidade de ressec¢do e condigdes funcionais em
pacientes com estadio llla, devemos propor-lhes cirurgia.

Quando realizamos a curva de Kaplan-Meier dos pacientes que nao
foram operados, considerando algumas razdes de contra-indicagao cirurgica,

temos os seguintes resultados.
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Dos sessenta e seis pacientes ndo operados, vinte pacientes ndo o
foram por apresentar pobre fungao pulmonar. Ao comparar este grupo com
os demais verificamos que a sobrevida foi de 85 meses, contra 75 meses do
restante dos pacientes nao operados (p=0,4).

O Grafico 4 abaixo, ilustra a sobrevida dos dois grupos.
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Grafico 4 - Curva de sobrevida de pacientes com fungédo pulmonar reduzida
em relagao aos outros pacientes.

Nove pacientes recusaram cirurgia como tratamento. A média de
sobrevida foi de 56 meses contra 91 meses no restante do grupo, sem

significancia estatistica (p=0,7).
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5 DISCUSSAO

Nao encontramos na literatura nenhum estudo, cujo objetivo fosse
quantificar as razdes de contra-indicagao cirurgica em pacientes portadores
de cancer de pulmao estadiados clinicamente até llla, em pacientes
consecutivos avaliados num servigo especializado. Este aspecto é que nos
pareceu importante na proposi¢ao deste trabalho.

A maioria dos pacientes que procuram o Departamento de Térax do
Hospital do Cancer A.C. Camargo passaram, inicialmente, por avaliagio ou
tratamentos médicos em outros servicos, ao chegar apresentam neoplasia
em estadio avangado.

Apenas 25% dos pacientes diagnosticados com cancer de pulmao, no
periodo considerado no levantamento deste estudo, foram submetidos a
cirurgia de ressecgao pulmonar. Este percentual estd em conformidade com
a literatura pertinente (AUDHILD et al. 1995).

A presenca de doenga avangada no diagnéstico inicial de cancer de
pulmao ocorre em geral, apés os pacientes terem buscado outros servigos
nao especializados.

O atraso no diagnostico é freqiente, pois os sintomas e sinais
apresentados pelos pacientes portadores de céncer de pulmé&o no periodo
que precede o diagnostico sdo inespecificos, e comumente apresentados

pelos individuos tabagistas (BECKLES et al. 2003a).
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Verificamos que sessenta e seis pacientes, de um total de duzentos e
quarenta e trés estadiados de la a llla, ndo foram submetidos a cirurgia para
ressecg¢ao de cancer de pulmao. Em outras palavras, no nimero reduzido de
pacientes com cancer de pulmao em que de acordo com o estadiamento é
possivel oferecer o tratamento de melhor resultado, cerca de um tergo dos
casos acaba nao recebendo este tratamento.

A unica variavel demografica com significancia estatistica diferindo
entre os dois grupos foi a idade. Na avaliagdo dos prontuarios médicos, nao
encontramos indicios de contra-indicagédo de cirurgia baseada na idade dos
pacientes.

Pode-se crer que a idade seja um fator limitante a realizacdo de
cirurgia para o tratamento de neoplasia pulmonar, por receio de maiores
complicacdes no ato cirlirgico e no pés-operatério. Na realidade o aspecto
mais importante na decisdo de submeter os portadores de cancer de pulméao
a cirurgia devera ser definido pelo estado clinico geral dos pacientes, pela
avaliagdo da fungdo cardiovascular e da fungdo pulmonar.

As complicagbes mais temidas nas cirurgias de ressecgdo pulmonar
em uma populagio geral sdo: suporte ventilatério prolongado, atelectasias,
fistulas broncopleurais persistentes, disrritmias cardiacas, infecgbes e 6bito.
A idade entra como um fator de maior propensdo ao desenvolvimento de
complicagbes, principalmente cardiovasculares.

Os achados que mais freqilentemente se correlacionam com estas
complicagdes sdo a quantidade de tecido pulmonar a ser ressecado,

ressecgdo pulmonar prévia e histéria de cardiopatias, principalmente
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insuficiéncia cardiaca congestiva, e ndao apenas a faixa etaria dos pacientes
considerados para cirurgia (BREYER et al. 1981).

SHERMAN e GUIDOT (1987), ao estudarem 139 pacientes
considerados idosos, dividiram o grupo em dois, aqueles com mais de 70
anos e os com menos de 70 anos. Observaram, que a percentagem de
pacientes submetidos a toracotomia para ressecg¢ao de cancer de pulmao foi
comparavel nos dois grupos. As complicagbes ocorreram em maior nimero
no grupo mais idoso. O grupo mais jovem apresentava mais obstrugdo
brénquica a prova de fungao pulmonar.

Segundo CANGEMI et al. (1996) os pacientes idosos teriam evolugao
pos-operatéria pior e sobrevida menor, quando o tipo histolégico da
neoplasia de pulmao é o carcinoma epiderméide. Para o restante dos tipos
histolégicos, este grupo ndo encontrou diferenga na sobrevida nos outros
tipos histoldgicos. Nao encontramos qualquer diferenga quanto a histologia
dos tumores entre os pacientes operados e os nao operados. Nao
acreditamos, portanto, que o subtipo histolégico tenha tido qualquer
influéncia na decisao de contra-indicar a cirurgia como forma de tratamento.

Outros estudos demonstraram que a idade ndo deve ser o unico
parametro para contra-indicagao cirirgica em pacientes com diagnostico de
cancer de pulmao, principalmente quando a cirurgia proposta € uma
lobectomia que costuma ter resultados compativeis entre pacientes acima de
70 anos e pacientes mais jovens (SANTABROGIO et al. 1996; PAGNI et al.
1997; HANAGIRI et al. 1999). Nos casos em que € proposto pneumectomia,

a idade mais avangada poderia ser um impedimento, ja que ha relatos de
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mortalidade aumentada em grupos de idosos quando a retirada de todo um
pulmao é realizada (MORANDI et al. 1997).

SIORIS et al. (1999) demonstraram em estudo retrospectivo
envolvendo 75 pacientes, incluindo 13 com mais de 80 anos, que
segmentectomia e lobectomia eram realizadas em pacientes idosos e mais
jovens na mesma proporgao, nao havendo diferenga significativa quanto a
mortalidade nos dois grupos, as maiores complicagées ocorriam quando
realizada pneumectomia. Em nossa casuistica a lobectomia foi o
procedimento cirtrgico mais comum, dado compativel com a literatura que
demonstra ser a lobectomia a cirurgia mais freqlientemente realizada no
tratamento de cancer de pulmao (DESLAURIERS 2002), assim acreditamos
que a idade nao foi decisiva na escolha do procedimento.

Portanto, cabe-nos analisar as causas de n3o realizagdo de cirurgia
em pacientes cujos estadiamento clinicos eram compativeis com o
tratamento cirtrgico. E avaliar se dentre as causas, haveria a possibilidade
de reverter, baseada nas recomendagdes da literatura, estas contra-
indicagdes.

A causa mais prevalente de tratamento nao-cirurgico foi fungéo
pulmonar reduzida. Vinte pacientes (30%), dos sessenta e seis pacientes
nao operados, foram considerados com tendo fungédo pulmonar muito
reduzida para serem submetidos a qualquer cirurgia de ressecgéo pulmonar.

A média de volume expiratério forgado no primeiro segundo (VEF1)
da capacidade vital forgada foi de 1,4 litros, o que correspondia, em media a

52% do VEF1 previsto para aquela populagao.
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A prova de fungdo pulmonar deve servir como um indicador para os
pacientes com fungdo pulmonar reduzida, que precisam ser investigados
com outros exames no intuito de definir melhor o risco cirtrgico.

Neste cenario, WALSH et al. (1994) em estudo com 66 pacientes
considerados de alto risco, de acordo com a espirometria, para ressecgao
pulmonar, realizou teste cardiorespiratério com consumo maximo de VO..
Em 34 (561,5%) pacientes verificaram um VO, maximo menor que 15
mi/kg/min, para este grupo foi contra-indicado cirurgia.

Assim é possivel que em nossa casuistica de pacientes com pobre
fungdo pulmonar, caso tivéssemos realizado este teste, na metade deste
grupo ainda ndo seria oferecido cirurgia, perfazendo 4,1% de todos os
pacientes potencialmente cirirgicos. Estes dados sdao semelhantes aos de
OLSEN et al. (1975) que consideraram 10,7% de seus pacientes como
sendo inoperaveis.

KEARNEY et al. (1994) estimaram o VEF1 nos pés-operatério
utilizando a féormula VEF1pos-operatério = VEF1pré-operatério X [1-(S X
5,26)/ 100], onde S era o niamero de segmentos pulmonares a serem
removidos na cirurgia e 5,26 era percentual de fungdo pulmonar perdido
para cada segmento pulmonar ressecado. Para este estudo, os lobos inferior
direito e esquerdo foram considerados como tendo cinco segmentos cada, o
lobo médio dois segmentos, o lobo superior direito trés segmentos e o lobo
superior esquerdo quatro segmentos, num total de 19 segmentos.

Consideraram ser este método mais eficaz, em prever complicagbes

no pés-operatorio, do que a simples medida do VEF1 no pré-operatorio.
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Nao encontramos na nossa série de pacientes, relato sobre a
estimativa pds-operatéria de VEF1, por meio de férmulas como a referida
anteriormente. No entanto uma critica que merece ser feita a trabalhos que
utilizam métodos como os de KEARNEY et al. (1994) utilizaram, é considerar
que os diversos segmentos pulmonares contribuiriam de maneira uniforme
com a fungao pulmonar global, ndo havendo comprovagao de que métodos,
como estes utilizados no referido trabalho pudessem de fato prever
morbidade ou mortalidade no pés-operatorio de pacientes com fungao
pulmonar reduzida.

Para os pacientes com fungéo pulmonar limitrofe deve-se propor a
realizagdo de mais métodos de avaliagao do risco cirurgico. Consideram-se
pacientes limitrofe aqueles que possuem o VEF1 estimado no pés-operatério
em aproximadamente 800ml ou menor que 35% do previsto. Neste grupo de
pacientes o teste de exercicio com consumo maximo de VO, poderia ser
sugerido como forma de auxiliar na definicdo dos pacientes de risco
operatorio.

Ao utilizarmos o teste de exercicio com consumo de O, como
avaliagdo, os valores sdo obtidos em numeros absolutos ou percentuais. Se
VO, Max > 75% do previsto ou 20ml/kg/min, os pacientes estariam aptos a
pneumectomia. Um VO, Max < 10ml/kg/min ou < 40% do previsto contra-
indicariam qualquer ressecgdo pulmonar. A capacidade de exercicio reflete
uma reserva funcional melhor do que a espirometria, entretanto, € menos
utilizada, pois requer aparelhagem mais sofisticada e, por conseguinte maior

custo (BOLLIGER e PERRUCHOUD 1998).
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A prova que mede a capacidade de difusdo pulmonar ao monoxido de
carbono (DLCO), avalia integridade da membrana alveolar e fluxo sanguineo
capilar pulmonar. Assim como o VEF1, o DLCO pode ser estimado no pos-
operatério por meio da realizagdo de cintilografia de ventilagdo e ter
correlagdo com as complicagbes em cirurgia de ressecgao pulmonar.
MARKOS et al. (1989) encontraram aumento de mortalidade quando o
DLCO no poés-operatério era menor que 40% do previsto. Ressecgdes
pulmonares maiores necessitariam de DLCO maior que 60% (BOLLIGER
2001).

WYSER et al. (1999) descreveram um fluxograma, que tinha por
objetivo determinar precocemente o VO, maximo, nos pacientes com VEF1
ou DLCO menor que 80%. Os pacientes com VO2 maximo maior que
20ml/kg/min ou 75% do previsto estariam aptos a submeter-se a qualquer
cirurgia de ressec¢do pulmonar, enquanto os pacientes com VO, maximo
entre 10 e 20mli/kg/min e 40 a 75%, eram submetidos a uma cintilografia
ventilacdo-perfusdo com radioisétopos com o objetivo de estimar o VEF1
pés-operatorio. A mesma técnica era utilizada para prever a capacidade de
difusdo ao CO. Para os pacientes cuja relagdo VEF1ppo / DLCOppo menor
que 40%, realizava-se o VO, maximo. Se VO, maximo maior que
10ml/kg/min, os pacientes poderiam ser operados. Seguindo este
fluxograma a taxa de morbidade e mortalidade cirargica foram
respectivamente, 11% e 1,5%.

A investigacdo do risco de cirurgia em pacientes candidatos a

ressecgdo pulmonar, ao utilizar métodos descritos, podem ser inviabilizadas,
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em virtude de que uma parte dos centros que atendem pacientes de cancer
de pulmao, nao possuem todos estes recursos diagnosticos capazes de
realizar teste de exercicio e teste de difusdo pulmonar.

Uma maneira de ampliar a avaliagao pré-operatéria em pacientes
candidatos a ressecgdo pulmonar que possuam fungao pulmonar reduzida, é
utilizar testes que integrem fungéo respiratéria e capacidade de exercicio
com baixo custo, seguranga e ampla disponibilidade & maioria dos servigos,
como o teste de caminhada e o de subida de escadas. O teste de
caminhada de 6 minutos nao fornece informagées especificas dos diferentes
6rgaos e sistemas envolvidos no exercicio ou na limitagdo de realiza-lo,
como pode ser obtido a partir do teste cardiopulmonar. Entretanto, como a
maioria das atividades diarias € realizada em niveis sub-maximos de
exercicio, o teste de caminhada pode refletir o preparo cardiopulmonar para
executar estas atividades.

A principal indicagdo da realizagdo do teste é avaliar o grau de
resposta ao tratamento de pacientes com doengas cardiaca e pulmonar de
graus moderado e severo. Tem sido usado na avaliagdo de morbidade e
mortalidade, contudo as informagdes do teste de caminhada devem ser
consideradas complementares ao teste de exercicio cardiopulmonar e néo
substitutas (ATS 2002).

HOLDEN et al. (1992) realizaram estudo em 16 pacientes
considerados de alto risco para ressecgao pulmonar, com VEF1 meédio
menor que 1,6 litros. Verificaram que o teste de caminhada de 6 minutos e o

teste de subida de escadas eram capazes de estimar morbidade e
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mortalidade poés-operatéria. A incapacidade de subir 45 degraus,
aproximadamente dois lances de escada, indicou um valor preditivo positivo
de 91% para complicagbes apés a cirurgia.

POLLOCK et al. (1993) realizaram teste de subida de escada em 31
pacientes, com média de VEF1 de 1,6 litros, aos quais eram solicitados que
subissem as escadas o mais rapido possivel. A andlise de VO, e CO,, foi
possivel a partir de uma bolsa coletora dos gases expirados. Encontraram
uma boa correlagao, 77%, entre subir escadas e pico de VO,.

O teste de subida de escada € um método seguro, economicamente
viavel, capaz de identificar pacientes com risco de desenvolver complicagées
cardiorespiratorias seguidas a ressec¢ao pulmonar (BRUNELLI et al. 2002).

Resumidamente, a avaliagdo pré-operatoéria deve, portanto, seguir um
roteiro, cujo objetivo final € submeter a cirurgia, com seguranga, maior
namero possivel de pacientes portadores de cancer de pulmao, uma vez que
€ o tratamento com maior potencial de cura.

Em publicacdo recente, organizagdes envolvidas com prevengéo,
educagéo e tratamento para o céncer de pulmao, entre elas a American
Thoracic Society (ATS), American College of Physicians (ACP), American
Cancer Society (ACS), American Society of Clinical Oncology (ASCO), entre
outras, definiram, por meio de andlise de bibliografia, o grau das
recomendagées na investigagdo pré-operatéria de pacientes candidatos a
ressecgéo pulmonar. Foram classificadas em (A), (B), (C), (D) e (1).

Grau de recomendacao (A):

- indica boa evidéncia, seguindo-as os beneficios superam os riscos.
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srau de recomendacio (B):

- indica que ha evidéncia de melhora nos resultados e conclui que beneficios
superam os riscos

Grau de recomendacéo (C):

- ha evidéncias produzidas com pobre qualidade, onde a relagéo risco e
beneficio nao podem ser determinados.

Grau de recomendacéao (D):

- conduta ineficaz ou que os riscos extrapolam os beneficios

Grau de recomendacéo (l):

- a relagao risco e beneficio ndo podem ser determinados

Segundo estas normas, os pacientes com VEF1 ou DLCO estimados
no pos-operatério, menores que 40%, devem ser submetidos a um teste de
exercicio na sua avaliagao pré-operatéria. Esta recomendacdao tem bom
nivel de evidéncia, considerada grau (B).

Contra-indicagdo de cirurgia em pacientes com VO, maximo menor
que 10ml/kg/min, tem um nivel de evidéncia pobre e tem grau de
recomendacao (C) (BECKLES et al. 2003b).

Acrescentemos que segundo as orientagbes da Sociedade Britanica
de Térax, para avaliagdo de candidatos a ressecgdo cirurgica com pobre
fungao pulmonar, exceto a estimativa de VEF1 e DLCO no pés-operatorio,
as outras medidas como mensuragdo de VO, e teste de caminhada séao
medidas sem evidéncia comprovada (BTS 2001).

Dos vinte pacientes considerados como tendo fungdo pulmonar

reduzida para se submeter a cirurgia para neoplasia de pulmao, nao
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encontramos evidéncia, nos prontuarios, de realizagdo de qualquer outro
exame, exceto a espirometria e gasometria, capazes de avaliar risco de
ressecgao pulmonar. Nao havia relato de valores estimados de VEF1 no
pbs-operatério. Isto leva a crer que a contra-indicagdo foi baseada apenas
na realizagao de espirometria e gasometria arterial.

Ao se realizar apenas espirometria na nossa populagéo de pacientes,
sem adigao de outros métodos especificos de avaliagao de risco de cirurgia
de cancer de pulmao, poderiamos inferir que mais pacientes poderiam
submeter-se a cirurgia, se outros testes associados a espirometria, fossem
utilizados na definicao de risco de ressecgdo pulmonar. Porém o nivel de
evidéncia sugerindo a necessidade destes exames nao justificou a
realizacdo dos mesmos no periodo estudado. Vale ressaltar que os estudos
citados acima foram realizados com pacientes com alto risco de cirurgia,
mas com doenga neoplasica em estadios mais precoces que 0S NOSSOS
pacientes. Na nossa série de pacientes com pobre fungéo pulmonar, dos
vinte pacientes incluidos nesta categoria, 15 (75%) pacientes eram
classificados como estadio llla, 4 (20%) pacientes eram estadio lIb e 1 (5%)
paciente era estadio Ib.

Estes dados demonstram que apesar da fungdo pulmonar reduzida,
75% dos pacientes deste grupo apresentavam estadio llla. Muito se tem
discutido sobre o tratamento ideal para pacientes com este estadio, ha ainda
davidas na literatura se o melhor tratamento seria cirurgia realizada como
tratamento exclusivo, ou se seria melhor associar a cirurgia com

quimioterapia ou radioterapia (ROBINSON et al. 2003).
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Portanto ainda que tivessem sido utilizados outros métodos para
avaliar a fungdo pulmonar e o estado cardiorespiratério dos pacientes
citados, persistiria a duvida quanto a cirurgia exclusiva como melhor forma
de tratamento, deste grupo de paciente, em virtude de que a maioria era
classificada como llla.

Poderiamos supor que estes pacientes se beneficiariam de cirurgia de
ressecgdo pulmonar associada a cirurgia redutora de volume, uma vez que
os pacientes que se submetem a cirurgia redutora tém por indicagao pobre
funcéo pulmonar associada a sinais de hiperinsuflagao.

Os relatos na literatura a respeito de cirurgia redutora de volume
associada a cirurgia de cancer, em geral envolvem poucos pacientes.

Em estudo com 325 pacientes MCKENNA et al. (1996) encontraram
11 pacientes com média de VEF1 de 650ml (21% do previsto). Nenhum
destes pacientes teria sido aceito para tratamento cirurgico de cancer de
pulmao, no entanto, foram submetidos a cirurgia, onde foram realizada
lobectomia ou seghentectomia, para tratamento de cancer de puimao,
associada a cirurgia redutora de volume.

DEMEESTER et al. (1998) submeteram cinco pacientes com cancer
de pulmao a cirurgia redutora de volume no mesmo tempo cirtrgico, sendo 4
pacientes estadio | e o outro estadio ll. Em todos pacientes realizaram
lobectomia e observaram melhora da fungdo pulmonar e da capacidade de
exercicio no pés-operatorio.

Nao obstante as poucas séries de pacientes com cancer, que sao

submetidos, em um mesmo tempo cirtirgico, a cirurgia redutora de volume e
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a ressecgdo de seu cancer de pulmao, nem todos se beneficiariam de
cirurgia de redugao de volume, pois em pacientes sem neoplasia, apenas
20% dos operados apresentam melhora funcional.

Os que apresentam melhora sdo aqueles com a presenga de pressao
expiratéria positiva final intrinseca no pré-operatério (TSCHERNKO et al.
1999; WISSER et al. 1997).

TSCHERNKO et al. (1998) encontraram melhora no VO, maximo
apos trés meses de cirurgia redutora de volume.

Considerando que nao ha definicdo a respeito de possibilidade de
realizagao de cirurgias combinadas, ndo é pertinente supor que para os
pacientes que tiveram cirurgia contra-indicada por fungéo pulmonar reduzida
pudesse ter sido proposto uma terapia combinada, sobre a qual nao ha
consenso, mas apenas relatos de experiéncias clinicas.

A conduta de cirurgia de ressec¢ao pulmonar combinada a redutora
de volume, nao deve, ainda, ser incorporada a pratica clinica diaria, sem que
mais experiéncia seja acumulada.

Observamos que dezoito pacientes nado foram operados por
apresentarem doenga avangada no momento da decisdo de realizar o
tratamento cirlirgico. Foi a segunda causa mais freqiente de contra-
indicagéo cirargica. Doze (66,6%) pacientes eram classificados inicialmente
como estadio llla, 4 pacientes Ib, 1 paciente la e 1 paciente Ilb. Destes, trés
pacientes foram tratados com quimioterapia pré-operatéria, com objetivo de
aumentar a possibilidade de ressecgdo cirdrgica. Houve progressdo da

doenga durante o periodo de quimioterapia.
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A realizagao de quimioterapia pré-operatoria tem razdes tedricas para
ser superior a quimioterapia adjuvante, particularmente nos pacientes com
estadio llla, ja que neste grupo de pacientes pode haver melhora nos indices
de cura em torno de 15% (BUNN et al. 2000).

Nao foi possivel definir, na pesquisa de prontuarios, o tempo gasto
para concluir o estadiamento.

E importante ressaltar que em estudo de 1082 pacientes
ARAGONESES et at. (2002) verificaram uma demora em média de 35 dias
em realizar estadiamento de pacientes que seriam submetidos a cirurgia. Ao
compararem periodo de estadiamento durando entre 20 e 60 dias, nao
encontraram diferenga na sobrevida de pacientes em estadios | e II. Portanto
cabe perguntar se alguns pacientes podem apresentar uma forma mais
agressiva de doenga ou se o achado se deve a um erro inicial de
estadiamento no Servigo.

Tem sido pratica rotineira realizar tratamento cirdrgico precedido ou
ndo de terapéuticas complementares baseado apenas no estadiamento
clinico, definindo-o com base no uso da tomografia de térax, abdome
superior, cranio e na realizagao de cintilografia 6ssea.

Em estudo realizado por YOUNES et al. (1995) a tomografia de torax
e abdome superior comprovou ser eficaz em evitar cirurgia em 87 (38,1%)
de 228 pacientes com extensao tumoral.

A utilizagao de tomografia com emissao de positrons (PET), tem sido
utilizada com objetivo de melhorar o estadiamento nao invasivo, tornando-o

mais acurado, principaimente com relagdo ao comprometimento de
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linfonodos mediastinais. E realizada utilizando-se F18 desoxifluoroglicose.
As ceélulas neoplasicas, por terem metabolismo acentuado em relagao as
células normais, captam a glicose marcada com flaor.

GUPTA et al. (2001) observaram em 77 pacientes uma superioridade,
na definicdo de doenga ganglionar, com o uso tomografia com emissdo de
positrons em relagdo a tomografia computadorizada convencional.
Verificaram que a PET teve uma sensibilidade de 87% e uma especificidade
de 91% contra 68% e 61% respectivamente, da tomografia convencional em
definir a presenga de metastase em ganglios mediastinais.

Na época em que os pacientes foram atendidos no Hospital do
Cancer, a tomografia com emissao de positrons, ndo era disponivel no
Nnosso meio.

Uma duavida em relagdo aos nossos pacientes € com respeito a
decisao terapéutica sem a utilizagao de procedimentos invasivos.

A comparagdo de estadiamento clinico e cirurgico-patolégico foi
objetivo de estudo realizado por CETINKAYA et al. (2002) em 170 pacientes
operados por cancer de pulmao. Observaram que o estadiamento clinico
superestimou o estadiamento em 50% dos pacientes. A concordancia entre
estadiamento clinico e patolégico ocorreu em apenas 33,3% dos pacientes
classificados como llla ap6s realizagdo da cirurgia.

Nove pacientes foram estadiados fora do Servico como llla. Para
estes casos, desde o inicio do acompanhamento no Departamento, foi

proposto tratamento neoadjuvante. Cinco receberam quimioterapia, com
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cisplatina fazendo parte do esquema. Foram diagnosticadas metastases
durante o periodo de realizagao de quimioterapia.

A decisdo de submeter os outros pacientes a quimioterapia, foi em
razdao de que metastases foram descobertas enquanto os pacientes eram
estadiados.

Uma razao de contra-indicagéo de cirurgia que chamou a atengao foi
a recusa. Dez pacientes (15,6%), mesmo apresentando condigées de
tratamento cirurgico, nao aceitaram a cirurgia como tratamento.

Observacao semelhante ao de WALSH et al. (1994) que encontraram
sete pacientes, entre 66, considerados de alto risco cirrgico, que recusaram
cirurgia, optando pelo tratamento radioterapico.

No levantamento realizado os pacientes que se negaram a cirurgia,
apresentavam média de idade superior aos outros.

Nao é possivel afirmar, entretanto, acreditamos que o fator idade
avangada € uma das raz6es que mais influenciam, ndo apenas os pacientes,
mas também suas familias, na decisao de recusarem cirurgia como forma de
tratamento.

Em estudo retrospectivo de mais de 500 cirurgias para cancer de
pulmao, THOMAS et al. (1998) verificaram que os pacientes mais idosos
recusavam a cirurgia com maior freqiiéncia.

Dez pacientes apresentavam tumores localmente avangados,
tornando a possibilidade de cirurgia um procedimento possivel, mas com alta
morbidade. Este grupo de pacientes foi encaminhado para tratamento

radioterapico.
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Pacientes com tumor localmente avangado ou lesGes cirurgicamente
irressecaveis, correspondem a 40% de todos pacientes com diagnéstico de
cancer de pulmao nao pequenas células, o tratamento com radioterapia
associado ou nao a quimioterapia € o tratamento de escolha para este grupo
(JOHNSON 2000).

A realizagdo de radioterapia e quimioterapia no pré-operatorio tem
como um dos objetivos a redugdo de massa tumoral, com intuito de
aumentar a ressecabilidade cirtirgica.

Dois pacientes tiveram suas cirurgias contra-indicadas em razao da
baixa Performance Status, avaliado pela escala de Karnofsky em 50 e 60%,
respectivamente. A escala de Karnofsky e a escala do grupo de oncologia
cooperativo (ECOG-PS) sdo as escalas mais utilizadas como indicadores
prognosticos em Oncologia.

No Hospital do Cancer é utilizada a escala de Karnofsky, que possui
uma graduagao indo de 30% atribuidos aos pacientes completamente
dependentes e confinados ao leito, até 100%, conferidos aos pacientes que
estao totalmente ativos.

FIRAT et al. (2002) demonstraram em estudo com 113 pacientes
submetidos & cirurgia e 50 pacientes submetidos a radioterapia, mortalidade
aumentada quando o Karnofsky era menor que 70.

BUCCHERI et al. (1996) comprovaram em estudo com 536 pacientes
o valor preditivo da escala de Karnofsky, que demonstrou boa correlagéao

entre seu indices e o prognéstico de pacientes com cancer de pulmao. Estes
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resultados embasam, acreditamos, a decisdo de nao operar os pacientes
com baixo performance status.

Em cinco pacientes, a cirurgia foi contra-indicada por estarem
presentes outras doengas graves concomitante a neoplasia de pulmao.
Aproximadamente 40% das neoplasias de pulmao nao pequenas células
ocorrem em pessoas com mais de 70 anos de idade, populagao mais
propensa a apresentar doengas associadas ao cancer de pulmao. A doenga
pulmonar obstrutiva crénica, a doen¢a cardiaca isquémica, acidentes
vasculares cerebrais e outras neoplasias, sdo as doengas mais comumente
diagnosticadas nos pacientes tabagistas (VILLABLANCA et al. 2000).

O risco aumentado de cirurgia em pacientes portadores de
comorbidades graves associado ao cancer de pulmao foi demonstrado por
BIRIM et al. (2003) que utilizaram o indice de comorbidade de Charlson em
229 pacientes, encontrando boa correlagdo com maior risco de cirurgia,
quando aquele alcangava graus 3 e 4.

Observamos que os pacientes operados eram na sua maioria
pacientes cujo estadiamento clinico foi classificado abaixo de llla. Dos 127
pacientes com estadio inferiores a llla, 108 (85%) foram operados,
enquanto que 69 (59%) dos 116 pacientes com estadiamento clinico llla
receberam tratamento cirurgico.

Os pacientes submetidos a cirurgia tiveram uma sobrevida maior do
que os pacientes nao-operados, esta diferenca foi estatisticamente
significante. Ndo houve diferenga em relagdo a qualquer dos fatores

observados como idade, sexo, tabagismo, ao contrario do trabalho de
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MINAMI et al. (2000) que encontraram sobrevida maior em mulheres quando
ressec¢ao completa era realizada.

Nos nossos resultados observamos que o Unico fator que realmente
significou uma sobrevida maior foi o estadio clinico abaixo de llla. Resultado
parecido encontraram MYRDAL et al. (2003) em estudo retrospectivo com
395 pacientes no qual observaram que o fator de maior correlagdo com a
sobrevida foi comprometimento ganglionar classificado como N2, nio tendo
valor maior a idade, tabagismo ou fungdao pulmonar alterada. Podemos
concluir que ser classificado com estadios abaixo de llla implicava em mais
freqlentemente ser submetido a cirurgia e por conseguinte melhor
sobrevida.

Percebemos que os pacientes operados apresentavam melhor
sobrevida, ainda quando apenas os pacientes com estadio llla eram
comparados entre si.

Este resultado nos faz crer, que se houver possibilidade técnica e
funcional, os pacientes estadiados como llla devem ser submetidos a
cirurgia com intuito curativo, jA que os pacientes, com este estadio,
submetidos a ressecgao completa com margens livres tém maior sobrevida
(FANG et al. 2001).

Mesmo os pacientes com estadio llla que sao operados podem ter
sobrevida variada, a depender da localizagdo do tumor e do envolvimento
Gnico ou multiplo das cadeias linfonodais do mediastino. O prognéstico €
mais favoravel para tumores de lobo superior direito com comprometimento

de uma Unica cadeia mediastinal.
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Os pacientes com estadiamento clinico llla, apesar de serem tratados
como uma populagdo Unica poderiam, na verdade, corresponder a um
conjunto de subgrupos, para os quais tem sido proposto um mesmo tipo de
tratamento, sem se levar em consideragdo as diferengas de sobrevida,
verificadas em estudo de ICHINOSE et al. (2001).

Apesar de nao ter sido objetivo principal do trabalho, a oportunidade
de fazé-lo nos deu uma idéia mais abrangente do atendimento aos pacientes
portadores de cancer de puimao no Hospital do Cancer A. C Camargo.
Verificamos que os pacientes sdo atendidos por equipes multidisciplinares,
compostas por médicos pneumologistas, cirurgides toracicos, médicos
especialistas em radioterapia e oncologistas, em particular quando
submetidos a tratamento quimioterapico, o que esta em concordancia com
as recomendagdes preconizadas pela Sociedade Britanica de Térax, para o
atendimento dos portadores de neoplasia de pulméao (BTS 1998).

Sendo a cirurgia a melhor forma de tratamento para o céncer de
pulmao, talvez devéssemos associar as provas de avaliagdo de fluxo e
volumes pulmonares o estudo da mecénica do sistema respiratério visando
melhor compreender os impactos funcionais precoces e tardios da cirurgia

de ressecgao pulmonar.



1.

49

CONCLUSOES

As causas mais freqientes de contra-indicagdo cirdrgica em
pacientes com céancer de pulmao com estadiamento clinico de la a

llla, foram fungado pulmonar reduzida e doenga neoplasica avangada.

Os pacientes nao-operados eram em média mais idosos que os
pacientes operados. Nao houve diferengcas quanto aos tipos
histolégicos e distribuicido de sexo. O estadio clinico llla era

proporcionalmente mais freqiiente nos pacientes nao-operados.

Os pacientes submetidos a cirurgia de ressecgao pulmonar
apresentaram sobrevida maior, em compara¢do aos pacientes nao
operados. A sobrevida também foi maior nos pacientes com estadio
clinico Illa submetidos a cirurgia em relagdo aos pacientes com o

mesmo estadio que nao foram operados.
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