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fumo e alcool em 104 casos de segundo
tumor maligno primario no pulmao
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in 104 Patients with Second Primary Malign Tumor of the Lungs
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RESUMO

Introducdo: o desenvolvimento de miiltiplos tumores malignos no mesmo paciente é comum apés o tratamento bem sucedido de
neoplasia primdria. Sua causa parece estar relacionada aos efeitos sinérgicos de vérios agentes carcinogénicos atuando no crescimento
de um grupo celular e criando o campo de cancerizagao. O objetivo foi calcular a forca de associacao e previsao entre os fatores de risco
— consumo de tabaco e de dlcool — em 104 pacientes com segundo tumor maligno primario do pulmao. Material e métodos: incluimos
104 pacientes com segundo tumor primario maligno do pulmao, identificados entre os anos 1986 e 2002, ap6s a andlise de 1.681
prontudrios. Resultados: as neoplasias malignas primdrias mais freqiientes foram as da cabega e do pescogo — 56,7% (59/104), em
especial o carcinoma da laringe — 42,3% (44/104). Ap6s, encontramos as dos pulmoes — 15,4% (16/104); da bexiga — 8,6% (9/104); do
colo uterino — 7,6% (8/104); do estdmago — 4,8% (5/104); do esofago e linfonodos — 1,9% (2/104) cada um, e do pénis, osso e mama —
0,9% (1/104) cada um. Eram do sexo masculino 84,6% (88/104) dos pacientes. A média de idade foi 56,7 = 10,7 anos. Eram tabagistas
91,4% e 93,2% etilistas habituais. O carcinoma escamoso foi o tipo histol6gico mais comum. Apéds andlise estatistica dos resultados,
observou-se associagao positiva entre o consumo de tabaco e dlcool e o surgimento do segundo tumor maligno primario do pulmao.
Conclusao: existe uma associacao positiva, moderada mas significativa, entre o consumo de tabaco e de alcool nos pacientes com
segundo tumor primario maligno do pulmao.

ABSTRACT

Introduction: the development of multiple malignant tumors in one patient is common after a successful treatment of primary
neoplasia. The cause of multiple primary cancer involving the same system seem to be related to a synergetic effects of several carcinogenic
agents contributing to the growth of a cell group and creating a cancerizing field. The objective was to calculate the association and
prevision force between risk factors — alcohol and tobacco intake — in 104 patients with a second primary malignant tumor in the lung.
Material and methods: 104 patients were included with a second primary malignant lung tumor, identified between 1986 and 2002,
after analysis of 1681 medical reports. Results: Most frequent forms of malignant primary neoplasia were head and neck — 56,7% (59/
104); especially larynx carcinoma — 42,3% (44/104). Then we found lungs 15,4% (16/104); bladder 8,6% (9/104); cervix 7,6% (8/104);
stomach 4,8% (5/104); esophagus and lymphonodes 1,9%(2/104) each and penis and breast — 0,9% (1/104) each. 84,6% (88/104) of
patients were male. Mean age was 56,7 + 10,7 years. 91,4% of patients smoke and 93,2% were alcoholics. Squamous cell carcinoma
was the most common histological type. After statistical analysis of results authors have found a positive association between alcohol and
tobacco intake and the onset of a second primary lung tumor. Conclusion: there is a positive association, moderate but meaningful,
between tobacco and alcohol intake in patients with a second primary lung tumor.

Descritores: segunda neoplasia primdria do pulmao; neoplasias primdrias mdltiplas; etanol, tabaco e cancer do pulmao.

Keywords: second primary lung neoplasm; multiple primary neoplasm, alcohol and tobacco induced lung cancer.
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Introducao

Billroth" foi quem reconheceu, pela primeira vez,
que um mesmo paciente poderia desenvolver tumores
malignos simultaneos e independentes.

O desenvolvimento de mdltiplos tumores malignos
em um mesmo paciente € comum ap6és o tratamento
bem-sucedido de uma neoplasia primaria. Isto se deve
aos avangos no diagnostico precoce e aos bons
resultados terapéuticos que aumentam a sobrevida
destes pacientes, proporcionando, dessa forma, maior
chance para o surgimento de miultiplos tumores
primarios, em diferentes 6rgaos, no mesmo individuo.

A causa dos canceres primarios multiplos
envolvendo um mesmo sistema parece estar
relacionada aos efeitos sinérgicos de diferentes agentes
carcinogénicos atuando no crescimento de um grupo
celular, alterando-os e criando o chamado “campo de
cancerizacao”?.

O objetivo deste trabalho foi calcular a forga de
associagdo e previsao entre os fatores de risco -
tabagismo e consumo de &lcool - em pacientes com
segundo tumor maligno priméario no pulmao.

Material e métodos

Delineamento

Estudo primario, observacional, multicéntrico,
retrospectivo, de uma série de casos, aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal Fluminense, com
o nGmero 01/03, apds receber, analisar e emitir
parecer sobre a documentagdo referente ao protocolo
de pesquisa e seu respectivo termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

Definicao dos casos

Prontudrios de pacientes do Hospital do Cancer
do Instituto Nacional de Cancer — Ministério da Satde
(INCA), municipio do Rio de Janeiro, estado do Rio de

Janeiro, e do Hospital Universitario Antonio Pedro
(HUAP), municipio de Niterdi, estado do Rio de Janeiro,
que tiveram o diagnéstico comprovado de segundo
tumor maligno primério no pulmao.

Critérios de inclusao

Todos os pacientes foram submetidos a um
protocolo de avaliagao que incluiu anamnese com énfase
nos dados demogréficos e nos fatores de risco, exame
fisico, radiografias do térax em incidéncias postero-
anterior e de perfil, tomografia computadorizada do
torax, espirometria com valorizagdo da curva fluxo-
volume, gasometria arterial e cintilografia pulmonar de
ventilagdo e perfusdo, quando indicados.

Os procedimentos invasivos para obtengao de
amostras que definissem o diagndstico foram realizados
de acordo com o local no térax indicado pela andlise
imagética: broncoscopia, mediastinoscopia e/ou
mediastinotomia, puncao aspirativa com agulha fina,
toracoscopia ou toracotomia.

Os laudos cito e histopatolégicos foram concluidos
com base nos critérios universais para o diagndstico
de cancer.

Os critérios utilizados para diferenciar entre
doenca primdria ou metastitica do pulmao foram: a)
presenca de zona de transicao de displasia moderada
Ou grave para carcinoma in situ e a progressao para
carcinoma invasivo; b) presenca de lesao endo-
bronquica com linfoadenomegalia peribronquica; c)
crescimento lento do tumor; d) tipos histolégicos
diferentes. Os critérios radiolégicos que sugeriam
doenga metastatica foram: a) as lesdes periféricas
mdltiplas; b) o crescimento tumoral rapido; ¢) a
concordancia com o quadro clinico.

Critérios de exclusao

A ndo comprovagao do diagnéstico de segundo
tumor maligno primédrio no pulmao ou de doenga
metastatica.
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Casuistica

Ndmero de casos selecionados obedecendo aos
critérios de inclusao e exclusao: 104 pacientes com
segundo tumor maligno priméario no pulmao,
identificados entre os anos 1986 e 2002, apés o estudo
de 1.681 prontudrios.

Anadlise estatistica

A estatistica descritiva dos segundos tumores
malignos primarios no pulmao com dados demograficos
e diagnéstico histopatoldgico foi realizada com base nos
trabalhos de Lapponi®, Rodrigues®, Levine® e Hopkins
apud Motta e Wagner® .

Apbs a coleta, os dados de todos os casos foram
transferidos para andlise em planilha eletronica do
software Microsoft Excel®, versio 2000, que também
foi utilizado para calculos de correlacao e regressao
(diagrama de dispersao, correlagdo linear de Pearson,
coeficiente de determinacao, linha de tendéncia e
funcdo matematica).

Para avaliar, na casuistica estudada, a magnitude e a
forca de associacao entre as variaveis fumo e dlcool, foram
utilizados o teste de Rugg e a escala de Hopkins, a partir
do coeficiente de correlacdo linear de Pearson (r).

Como medida de significancia do valor de r foi
utilizada a férmula para calculo do erro provavel (EP)*.
Foi utilizado o célculo do coeficiente de alienacao (k)
para exprimir a auséncia de correlacdo entre consumo
de élcool e tabagismo®.

Resultados

As neoplasias malignas primarias mais freqlientes
foram as da cabega e do pescogo, representando 56,7%
dos casos (59/104), e dentre elas a mais comum foi o
carcinoma da laringe, com 42,3% (44/104).

Em seguida, em freqiiéncia, encontramos os
pulmdes como local do tumor maligno primario; eles
contribuiram com 15,4% dos casos (16/104).

Logo ap6s, vieram os de bexiga com 8,6% (9/104);
os de colo uterino com 7,6% (8/104); o estdmago com
4,8% (5/104); o esofago e os linfonodos com 1,9% cada
um (2/104), além do pénis, do osso e da mama com
0,9% cada um (1/104).

Os pacientes do sexo masculino foram os mais
acometidos e representaram 84,6% (88/104) dos nossos
casos. A média aritmética e o desvio-padrao da idade
dos pacientes foi de 56, 7 = 10,7 anos, com coeficiente
de variagdo igual a 18,8%. A idade minima foi de 19
anos e a maxima de 76 anos.

Em relagdo a idade, observou-se a seguinte
distribuicao de freqtiéncia: 2,8% dos pacientes (3/104)
tinham 40 anos ou menos; 26,9% tinham entre 41 e
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50 anos (28/104); 28,8% (30/104) tinham entre 51 e
60 anos; 32,6% dos pacientes (34/104) ficaram na
categoria entre 61 e 70 anos e 8,6% (9/104) na
categoria etdria acima dos 70 anos.

Entre os 104 pacientes, 95 eram tabagistas (91,4%)
e 97 consumidores habituais de &lcool (93,2%). O
consumo de alcool habitualmente é medido em unidade
de alcool por semana. Uma unidade de alcool equivale
a 10g-12g de élcool puro. Por exemplo: uma dose de
cachaga contém 50ml da bebida. A con-centracdo de
alcool nela é de 50% ou 25g de dlcool; terfamos, pois,
em uma dose de cachaca 2,5 unidades de dlcool. Nao
estd estabelecida a quantidade de &lcool que se pode
beber sem que seja prejudicial a satide. Entretanto, sabe-
se que a ingestao de mais de 15 unidades de alcool por
semana para as mulheres e 22 para os homens elevam
demasiadamente os riscos a satide?.

Quanto ao tipo histolégico nos portadores do
segundo tumor primario no pulmdo, o carcinoma
escamoso foi o mais freqiiente — 83,6% (86/104). Em
seguida, encontramos o adenocarcinoma em 12,5%
dos casos (14/104); o carcinoma indiferenciado de
grandes células em 1,9% (2/104) e o carcinoma
bronquiolo-alveolar e o carcinoma indiferenciado de
pequenas células com 0,9% cada um (1/104).

Fig. 1 - 104 Pacientes Com Segundo Tumor Maligno Primdrio
no Pulmao. Diagrama de Dispersdo com Fungdo Matemdtica
e Linha de Tendéncia Para Analise de Correlacao e Regressao
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O coeficiente de correlacdo (r) calculado foi + 0,3794.

O erro provével de r foi calculado como sendo 0,0566 (EP = 0,0566).
O coeficiente de determinacao (?) calculado foi de 0,144.
Aequagao de regressao linear foi expressa como y=0,2522x + 20,634.
O coeficiente de alienacao calculado foi de 0,9252.

Discussao

Ap6s os trabalhos de Billroth' e de Warren e
Gates’, varios autores tém destacado a ocorréncia das
neoplasias primarias mdltiplas em diferentes 6rgaos,
numa freqiiéncia que varia de 1,7% a 3,9%%%191",

Particular atengdo tem sido dada aquelas
neoplasias que acometem as vias respiratérias e o trato
digestivo superior'*'*'* devido ao aumento significativo
da freqiéncia de um segundo tumor primario no pulmao
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nos pacientes portadores de neoplasias da cabega e
pescogo' 6.

O segundo tumor primario no pulmdo acomete
mais comumente os pacientes que sobrevivem ao
cancer da laringe e constituem 45% — 76% de todos os
segundos tumores nestes pacientes'%'> ™,

Numerosos trabalhos afirmam que o pulmao foi a
localizagdo mais comum para o aparecimento de um
segundo tumor primdrio nos pacientes com tumores
da cabeca e pescogo e esta freqliéncia, de acordo com
a literatura mundial, varia de 15% a 61,5% 78,

O carcinoma escamoso € o responsavel pela
maioria dos casos envolvendo os tumores primarios
mdltiplos da cabeca e pescoco e do pulmao' 222,

Ao contrario dos varios estudos que foram realizados
com o objetivo de avaliar a freqiiéncia de um segundo
tumor primario maligno do pulmao em pacientes com
neoplasia da cabeca e pescogo' ', andlises de dados
quantitativos para medir a forga de associagdo entre
consumo de &lcool e tabaco em pacientes com o segundo
tumor maligno primdrio no pulmao nao foram encon-
trados na literatura, assim como estudos visando a uma
andlise com o objetivo de previsao entre essas duas variaveis
(modelos de regressao linear e andlise multivariada).

O coeficiente de correlacdo calculado foi de +
0,3794. Pela tabela de Rugg, significa que o valor de r
é apreciavel (0,3 < r < 0, 49), o que traduz uma
associagao positiva entre os consumidores de dlcool
(varidvel independente ou x) e de tabaco (variavel
dependente ou y).

Utilizando a escala de Hopkins (apud Motta e
Wagner®), a magnitude da forca de associagdo entre x e
y, utilizando r como medida, é moderada (0,3<r< 0,5).

O coeficiente de correlagdo (r) calculado foi
estatisticamente significativo. Isto porque o erro provavel
(EP) de r foi calculado como sendo igual a 0,0566. Segundo
Rodrigues*, todo r 2 3 EP é estatis-ticamente significativo.

O coeficiente de determinagao mede a proporgao
da variagao que é explicada pela variavel independente
no modelo de regressdo. Na casuistica estudada, o
coeficiente de determinacao calculado foi de 0,144.
Esse resultado leva a conclusao de que 14,4% do
tabagismo entre os pacientes é devido ao consumo de
alcool e que 85,6% da variabilidade do tabagismo
desses pacientes podem ser explicados por fatores
diferentes do consumo de alcool, que somente foi
levado em conta no modelo de regressao linear.

Da equacdo de regressao (y = 0,2522x + 20,634)
conclui-se que ocorre um acréscimo de 0,2522 magos/
ano no vicio tabagico dos pacientes por unidade de
variacao do consumo de alcool.

O valor do coeficiente de alienacao (k = 0,9252)
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também traduz a conclusdo do paragrafo anterior, isto
é, hd mais auséncia de relagdo (92,5%) do que
intensidade de relacdo entre consumo de alcool e
tabagismo na amostra pesquisada.

Conclusoes

Existe uma associagdo positiva, moderada mas
significativa, entre o consumo de tabaco e de dlcool
nos 104 pacientes estudados com segundo tumor
maligno primario do pulmao. Podemos inferir que
14,4% do tabagismo entre os pacientes é devido ao
consumo de alcool. Existe uma previsao de acréscimo
de 0,2522 magos/ano no vicio tabagico dos pacientes
por unidade de variagao do consumo de alcool.
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