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Segundo tumor maligno primario no
pulmao: regressao linear miltipla em casos
de carcinoma bronquico primario

Second primary malign tumor of the lungs: multiple linear
regression in primary bronchogenic cancer
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RESUMO

Introducdo: tumores primarios mltiplos séo comuns apés tratamento de uma neoplasia primaria. Objetivo: verificar a importancia
relativa de varidveis preditivas na explicacao para o tempo de surgimento do segundo tumor maligno primario do pulmao em 16 casos
que tiveram como tumor maligno primédrio o carcinoma bronquico. Material e métodos: entre 1986 e 2002 no Instituto Nacional do
Cancer, Rio de Janeiro e no Hospital Universitario da Universidade Federal Fluminense, Niterdi, avaliamos 16 casos em que o carcinoma
bronquico foi o tumor primario inicial por meio de um modelo de regressao linear miltipla, apés correlacao e transformacao logaritmica
de dados. Tempo de surgimento do segundo tumor maligno primédrio no pulmao como variavel dependente. Varidveis independentes:
idade, sexo, carga tabagica e consumo de alcool. Resultados: carcinoma escamoso foi o tipo histolégico mais encontrado (81,2%) e o
sexo masculino o mais acometido (87,5%). Média de tempo para o surgimento do segundo tumor maligno primario no pulmao foi de
24,4 meses (8-46 meses). Individualmente o tabagismo (b = - 0,078; t = - 0,818 (p=0,430) foi o melhor preditor do modelo (R? =
0,0955; R miiltiplo = 0,309; F = 0,290, p=0,878), mas sem significdncia estatistica. Conclusao: No modelo estudado, as varidveis
independentes selecionadas (idade, sexo, tabagismo e consumo de dlcool) foram incapazes de prever o tempo de surgimento do
segundo tumor maligno primario no pulmao.

Descritores: neoplasias pulmonares, fatores de risco, andlise multivariada, regressao linear maltipla.

ABSTRACT

Introduction: the development of multiple malignant tumors is common after treatment of a primary neoplasia. Objective: the
objective of our paper was to identify prognostic factors for the time for development of a second primary malignant lung cancer
between 1986 and 2002 at the Federal Fluminense University in Niteroi City and Cancer Institute from Rio de Janeiro, Brazil.
Material and methods: backward multiple linear regression was performed after correlation and logarithmic transformation of
data. Independent variables included age, sex, alcohol consumer and tobacco. Dependent variable was time for development of a
second primary malignant lung cancer in 16 cases of bronchogenic carcinoma. Results: male patients represented 87.5%. Mean
age was 61.0 (44-72) years, with a coefficient of variation of 14.9 %. Mean of pack years 71.15 and mean of units of alcohol per weak
of 27.37.91.4 % of patients smoked and 93.2 % were alcoholics. Squamous cell carcinoma was the most common histological type.
Coefficient of determination with 0.0955; multiple correlation coefficient of 0.309; coefficients of independent variables: sex (b=
7.98, (p=0.573); age (b = 0.295, p=0.537); tobacco (b = -0.0781, p=0.430) and alcohol consumer (b = 0.147, p=0.620). F ratio
= 0.2904 (p=0.878). Conclusion: in multiple linear regression analysis, the independent predictors age, sex, alcohol consumer
and tobacco was not considered significant for development of a second primary malignant lung cancer.

Keywords: lung neoplasms, risk factors, multivariate analysis, multiple linear regression.
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Introducao

A causa dos canceres priméarios multiplos
envolvendo um mesmo 6rgao parece estar relacionada
aos efeitos sinérgicos de varios agentes carcinogénicos
atuando no crescimento de um grupo celular,
alterando-os e criando o chamado “campo de
cancerizacao”".

Constituem fatores de risco para cancer do pulmao
o tabagismo ativo ou passivo, dieta inadequada,
poluicdo atmosférica, exposicao a substancias
carcindgenas, fatores relacionados com o hospedeiro,
além de fatores genéticos?.

Este estudo foi realizado com objetivo de verificar
no conjunto de variaveis independentes quais as que
dentre as selecionadas tem importancia relativa para o
tempo de surgimento do segundo tumor maligno
primdrio no pulmdo, em 16 casos, que tiveram como
tumor maligno primdrio o carcinoma brénquico.

Materiais e métodos

Avaliamos 104 casos de segundo tumor maligno
primdrio no pulmao diagnosticados no periodo entre
1986 e 2002. Dentre estes, em 16 casos (15,4%) o
carcinoma broénquico foi o tumor primario.

Delineamento e locais do estudo: estudo
primario, observacional, multicéntrico, retrospectivo,
de uma série de casos, aprovado pelo Comité de Ftica
em Pesquisa da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal Fluminense, identificados a
partir da andlise dos prontudrios dos pacientes do
Hospital do Cancer do Instituto Nacional de Cancer
— Ministério da Sadde (INCA/MS), municipio do Rio
de Janeiro e do Hospital Universitario Anténio Pedro
(HUAP), municipio de Niter6i, ambos no Estado do
Rio de Janeiro que tiveram o diagnéstico comprovado
de segundo tumor maligno primario no pulmao.

Critérios de inclusdo: o diagnéstico de segundo
tumor maligno no pulmao foi definido apds os
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pacientes serem submetidos a protocolo de avaliacao
que incluiu anamnese, com énfase aos fatores de risco
e dados demogréficos, exame fisico, radiografias
convencionais do térax em incidéncias péstero-anterior
e de perfil e tomografia computadorizada do térax.
Os procedimentos invasivos para a obtencdo de
amostras foram realizados de acordo com o local no
térax indicado pelo exame imagético (broncoscopia,
puncao aspirativa com agulha fina, mediastinoscopia,
toracoscopia, toracotomia). As amostras colhidas foram
submetidas a exames citolégico e histopatolégico®. Os
laudos foram concluidos com base em critérios
universais para o diagnéstico de cancer nas amostras
de células e/ou tecido.

Os critérios utilizados para diferenciar entre
doenca primdria ou metastética do pulmao foram: lesao
Gnica, maior do que 2 cm de diametro, localizada
préxima ao hilo pulmonar e com evidéncia citolégica
ou histolégica de origem brénquica, além da presenca
de lesdao endobronquica com linfoadenomegalia
peribronquica, crescimento lento do tumor, e,
obviamente, tipos histoldgicos diferentes. Os critérios
imagéticos que favoreceram doenca metastdtica foram:
as lesdes periféricas mltiplas, o crescimento tumoral
rapido e a concordancia com o quadro clinico®.

Critérios de exclusao®: a nao comprovagao do
diagnéstico do segundo tumor maligno primario no
pulmao ou doenga metastatica.

Andlise estatistica*®: apds a coleta, os dados dos
16 casos com carcinoma bronquico primdrio foram
introduzidos numa planilha eletrénica do Microsoft
Excel”, versao 2000. No momento da andlise estatistica,
os dados selecionados para calculo foram transferidos
para planilha do programa MedCalc, com objetivo de
estudo estatistico descritivo e inferencial.

O estudo inferencial foi realizado por meio de
anélise multivariada com utilizacdo da técnica de
regressao linear mdltipla.
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A investigagao das possiveis varidveis associadas
ao tempo de surgimento do segundo tumor maligno
primdrio no pulmao foi realizada utilizando-se os
seguintes parametros fundamentais para construcao de
um modelo paramétrico de regressao linear mdltipla:
1) varidvel dependente medida em escala continua; 2)
varidveis independentes medidas em escala continua
ou variaveis categéricas transformadas em variaveis
dummy; 3) distribuicao normal de todas as variaveis e
caso esse critério ndo seja atingido, ajustar os dados
das varidveis com transformacao algébrica; 4) relagao
linear entre a varidvel dependente e as variaveis
independentes; 5) nao haver interagdo entre as
varidveis independentes e a variavel dependente; 6)
nao ocorréncia de multicolinearidade entre as varidveis
independentes; 7) varidveis independentes medidas
sem erro®.

As exigéncias mencionadas no pardgrafo anterior
devem ser satisfeitas para se realizarem inferéncias
validas sobre os coeficientes de regressdo, embora
esses parametros nao sejam necessarios para calcular
tais coeficientes.

O tempo de surgimento do segundo tumor maligno
primdrio no pulmao foi considerado como variavel
dependente (y), quantitativa, discreta, em meses.

As varidveis independentes avaliadas foram: sexo
(x,), idade (x,), tabagismo (x,) € consumo de dlcool (x,).

O sexo dos pacientes foi considerado como
varidvel independente, categérica, nominal, dicotomica
(1 = masculino; 0 = feminino). As idades dos pacientes
foram consideradas como varidvel independente,
quantitativa, discreta, em anos. A carga tabédgica dos
pacientes foi considerada como variavel independente,
quantitativa, discreta, em magos por ano. O consumo
de alcool dos pacientes foi considerado como variavel
independente, quantitativa, discreta, em unidades de
alcool consumidas por semana.

A regressao linear multipla (RLM) foi construida
pelo método de regressao backward, isto é, todas as
varidveis independentes foram colocadas inicialmente
no modelo.

Na RLM foi utilizado o critério, proposto por
Pagano & Gauvreau®, para inclusao de varidveis
independentes na modelagem final: provavel existéncia
de associacdo entre cada variavel independente e a
variavel dependente, ap6s analise univariada do
coeficiente de correlacdo, se necessario ajustado com
transformacao algébrica dos dados, andlise de
multicolinearidade e normalidade.

Apesar do tamanho da amostra, o coeficiente de
correlacao de Pearson (r) foi calculado.

Devido o tamanho da amostra, a transformacao
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logaritmica dos valores das variaveis independentes foi
efetuada antes do teste de normalidade. Segundo o
teorema do limite central, quanto maior a amostra,
maior a chance de que as distribuicdes das médias das
variaveis envolvidas estejam normalmente distribuidas,
apesar de nao terem individualmente o formato normal.
Logo, aumentando-se o tamanho da amostra, os efeitos
da ndo-normalidade das varidveis sao reduzidos,
aumentando a robustez da andlise, e tornando menos
necessdria a transformacao dessas variaveis.

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para
verificar a normalidade dos dados.

Avaliacado de multicolinearidade entre as variaveis
independentes foi verificada pela presenca de
coeficientes de correlacao elevados na analise
univariada. Outro sinal de multicolinearidade verificado
foi a instabilidade dos coeficientes estimados e de seus
erros-padrdo, os quais, particularmente, tornam-se
muito elevados.

Para analise do modelo final de RLM foram
considerados os coeficientes de regressdo, com seus
respectivos erros padrao e valores da estatistica t para
desempenho individual de cada variavel independente
no modelo. O valor de p foi considerado significativo
com 95 % de probabilidade alfa (p<0,05).

Anélise de variancia (teste F), andlise dos residuos,
coeficiente de correlagdo mdltiplo, coeficiente de
determinagao, coeficiente de determinagao ajustado
para avaliagdo do modelo final.

Resultados
A tabela 1 resume os resultados da estatistica
descritiva dos 16 casos de carcinoma bronquico.

Tabela 1 - Carcinoma brénquico primdrio. 16 casos
relacionados com tempo de surgimento de segundo tumor
maligno primdrio no pulmao.

Descricao Valores
Média e limite de idade (anos) 61,0 (44 -72)
Desvio padrao da idade 9,1

Coeficiente de variacdo da idade (%) 14,9
Média e limite do tempo para o
surgimento do segundo tumor

primario no pulmao (meses) 24,43 (8,0 — 46,0)

Desvio padrao do tempo surgimento 12,29
Sexo feminino (%) 12,5
Sexo masculino (%) 87,5
Média carga tabagica (magos/ano) 71,15
Média consumo élcool

(unidades/semana) 27,37
Carcinoma escamoso (%) 81,2
Adenocarcinoma (%) 18,8

FONTE: INCA/HUAR
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Tabela 2 — Coeficientes de correlagao (r) das varidveis independentes pesquisadas antes e apds transformagao logaritmica em
relagdo ao tempo de surgimento do segundo tumor maligno primdrio no pulmao.

Varidveis Valor de r Valor de p Valor de r ap6s Valor de p
independentes transformacao logaritmica

Sexo 0,077 0,7757 - -
Idade 0,115 0,671 0,106 0,695
Fumo -0,136 0,615 - 0,395 0,129
Alcool 0,079 0,7707 0,0777 0,775
FONTE: INCA/HUAP (1986-2000)

Tabela 3 — Andlise de normalidade das varidveis pelo Teste de Kolmogorov-Smirnov.

Variaveis Teste Kolmogorov-Smirnov Valor de P *
Tempo surgimento segundo tumor

maligno primario no pulmao (meses) 151,06 0,884

Sexo 0,12 <0,001
Idade (anos) 82,93 0,704
Fumo (magos/ano) 1867,62 0,938
Consumo de élcool (unid/semana) 275,71 0,583

FONTE: INCA/HUAP (1986-2000)
* Aceita-se normalidade ou H quando p > 0,05.

Tabela 4 - Resultados da andlise de regressao linear multipla aplicada aos dados de 16 pacientes com carcinoma brénquico
primdrio. Tempo de surgimento do segundo tumor maligno primdrio no pulmao como varidvel dependente.

Variavel Independente Coeficientes de Erro Padrao Valordet Valor de p
Regressao (b)

Intercepto (a) 2,728 - - -

Sexo 7,980 13,761 0,580 0,573

Idade 0,295 0,465 0,636 0,537

Fumo -0,078 0,095 -0,818 0,430

Alcool 0,147 0,289 0,509 0,620

Coeficiente de determinagao (R?) = 0,0955; R? ajustado = -0,234; coeficientes de correlagdo mdiltiplo = 0,309; Desvio padrao residual =

13,649; F = 0,290 (p =0,878). T,

11).

O resultado da andlise univariada esta descrito nas
tabelas 2 e 3 e o modelo final com os resultados da
regressao linear mdltipla na tabela 4.

Discussao

a) Segundo tumor maligno primdrio no pulmao,
tempo de surgimento e tumores primdrios

A literatura médica internacional tem destacado
a ocorréncia das neoplasias primarias mdltiplas, em
diferentes 6rgaos, numa freqiiéncia que varia de 1,7%
a 3,9% da populacao geral®.

Diversos trabalhos identificaram o pulmao como
o local mais freqliente para o surgimento de um
segundo tumor primario nos pacientes com os tumores
primdrios oriundos da cabega e pescoco (15% e 61,5%)
e de outros locais como o préprio pulmao’®'.

O carcinoma broénquico primario apareceu, no
presente trabalho, com uma prevaléncia de 15,4%,
sendo o tipo histol6gico mais prevalente o escamoso
(81,2%), assim como o sexo masculino (87,5%).

Teppo e colaboradores' concluiram que os tipos
histolégicos do carcinoma bréonquico com maior risco

Valor de t com os 11 graus de liberdade do modelo.

relativo para surgir um segundo tumor maligno primario
no pulmao foram os carcinomas indiferenciados de
pequenas células e os adenocarcinomas.

Do ponto de vista clinico, essas observagoes apontam
para a necessidade de serem adotados protocolos adequa-
dos a investigagao desses pacientes, que incluiriam um
exame detalhado dos pulmées ja na primeira consulta
ap6s tratamento cirdrgico ou outro, medidas continuas
de prevencao, como a interrupgao do dlcool e do fumo,
e controles médicos periddicos'*"°. Na periodicidade da
avaliagao, apés diagnostico e tratamento, recomendamos
observar que a média de tempo para surgimento do
segundo tumor maligno primério no pulmao foi de 24,4
meses, com valor minimo de 8 meses e maximo de 46
meses em casos de tumor bronquico primdrio (tabela 1).

b) Andlise multivariada por regressao linear
miiltipla: parametros, medidas de associacao e de
significancia estatistica

Os testes estatisticos sao escolhidos de acordo com
0s objetivos da pesquisa. A estatistica multivariada
possui diferentes métodos. Cada andlise tem sua funda-
mentacao tedrica e sua aplicabilidade’.
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A analise de regressao pode ser Linear Simples
(relaciona duas variaveis através de uma reta), Linear
Mdiltipla (relaciona trés ou mais varidveis por meio de
uma reta) ou Nao-Linear (relaciona duas ou mais varidveis
por meio de uma curva matematica que nao a reta).

A regressdo linear miltipla é uma técnica
multivariada cuja finalidade principal é obter uma
relagdo matemaética entre uma das variaveis (a variavel
dependente) e o restante das variaveis que descrevem
o sistema (varidveis independentes). Sua principal
aplicacdo, apés encontrar a relacdo matematica, é
produzir valores para a varidvel dependente quando
se tém as varidveis independentes. Ou seja, ela pode
ser usada na predicao de resultados'®.

Outras indicagbes numeradas por Abbad e Torres'”
sao: 1) grau de relacionamento entre as variaveis,
indicando se uma correlagao é significativamente
diferente de zero; 2) importancia relativa das varidveis
preditoras na explicagdo da varidvel dependente; 3)
magnitude do aumento da correlacao mdltipla
resultante da adicdo de uma ou mais variaveis na
equacao; 4) a maneira pela qual uma variavel
independente se comporta no contexto de outra(s)
variavel(is); 5) natureza do relacionamento entre as
varidveis independentes e dependentes, indicando se
o relacionamento € linear ou ndo-linear; 6) comparagao
entre conjuntos diferentes de variaveis independentes
na predicdo da variavel dependente; 7) célculo
estimativo dos escores da varidvel dependente para os
membros de uma nova amostra ainda ndo pesquisada;
e 8) identificacdo de relacionamentos causais entre
varidveis quando aplicada como um caso especial de
path analysis ou equagao estrutural.

Para que o uso da equacdo de regressao linear
muiltipla seja eficaz na predigao da variavel dependente
em estudo, o pesquisador deve examinar previamente
os parametros da RLM, bem como identificar as consequién-
cias da sua violagao. Entre os parametros citados por
Abbad e Torres'” ap6s citarem Tabachnick e Fidell'®, estao
a multicolinearidade, a singularidade, a homogeneidade
nas variancias, a normalidade e a linearidade.

Todos os parametros descritos na literatura para
apresentacao de uma equagao com modelo linear
mdltiplo foram verificados na realizagdo desta pesquisa.

Quando algum dos requisitos para o emprego da
estatistica paramétrica nao puder ser preenchido pelos
dados de uma amostra, o pesquisador pode ainda
tentar o recurso da transformacao dos dados, antes de
optar pela aplicagio da estatistica ndo-paramétrica. £
um recurso que sempre vale a pena tentar, porque a
estatistica paramétrica é evidentemente mais poderosa
que a nao-paramétrica'’.
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Uma vez normalizada e homogeneizada a
distribuicdo dos dados amostrais, por intermédio da
transformagao que se comprovar mais conveniente, o
pesquisador estara autorizado a utilizar os testes
paramétricos. Contudo, se mesmo tendo tentado todos
os recursos disponiveis ainda assim a distribuicao
continua se demonstrando ndo-normal, ou nao-
homogénea, ou até mesmo nao-aditiva, nao ha outra
alternativa sendo utilizar a estatistica nao-paramétrica’.

Andlise da tabela 2 mostra que, embora os valores
individuais de cada varidvel independente nao tenham
sido significativo, verifica-se que somente o valor de p
ficou reduzido ap6s transformagao logaritmica, ou seja,
produziu um efeito aditivo, embora nao significativo,
em relagdo aos dados nao ajustados.

Andlise da tabela 3 demonstrou que todas as varidveis
independentes possuem distribuicio normal pelo teste
de Kolmogorov-Smirnov, com excegao do sexo que foi
definida como varidvel categérica, dicotdmica, que pelos
parametros (pressupostos) da RLM entrou no modelo de
maneira direta. A falta de normalidade geralmente vem
junto com falta de homogeneidade de variancias.
Freqlientemente, a mesma transformagao estabiliza a
variancia e aproxima para normalidade. Por este motivo
é que primeiro foi usado a transformacao logaritmica.

Andlise da tabela 4 demonstrou que,
individualmente, nenhuma variavel foi significativa,
estatisticamente, para compor um modelo com regras
exclusivas. Observa-se que pouca representatividade
é exercida por estas varidveis, afinal os coeficientes de
regressao (b) pouco se afastam de zero. Porém,
individualmente, devido ao valor da estatistica t e seu
correspondente valor de p, o tabagismo foi o melhor
preditor do modelo. Juntamente com os outros
preditores, ndo foi descartado do modelo porque nao
foi o objetivo do presente estudo.

A qualidade do modelo de investigagdo adotado
pelos autores, resumida na tabela 4, pode ser avaliada
por meio do valor do coeficiente de determinacao e
da distribuicdo dos residuos. O coeficiente de
determinagdo (R? calculado de 0,0955 significa que
os preditores explicaram 9,55% da variancia de y. Em
outras palavras, é a quantidade da variancia da variavel
dependente que é explicada conjuntamente pelas
variaveis independentes e € a estatistica mais utilizada
para interpretar os resultados da regressao’”.

Pode-se concluir, pela analise dos residuos, que
90,45% da varidncia da regressao nao depende das
varidveis independentes estudadas. Isto é, a maior parte
da explicagdo para o tempo de surgimento do
segundo tumor maligno primario no pulmao é devido
a outras variaveis preditoras nao incluidas no modelo,



0 que certamente aumentaria o valor do coeficiente
de determinagao.

O coeficiente de correlacao miltiplo encontrado
no valor de 0,309 reflete o que foi concluido no
paragrafo anterior, ou seja, o moderado grau de
associacdo entre as varidveis preditoras (idade, sexo,
tabagismo e consumo de alcool) e o tempo de
surgimento do segundo tumor maligno no pulméao. Ainda
da tabela 4, o valor de F = 0,29 (p = 0,878) indicou
que nao deviamos rejeitar o modelo linear proposto.

O resultado final de uma RLM é uma equagao da
reta que representa a melhor predigdo de uma variavel
dependente a partir de diversas variaveis
independentes. Esta equagao representa um modelo
aditivo, no qual as variaveis preditoras somam-se na
explicagdo da variavel critério. A equagdo da regressao
linear pode ser representada por: “y = a + bx + 1",
onde: “y” é a variavel dependente; “a” é a constante
ou o intercepto entre a reta e o eixo ortogonal; “b” é o
coeficiente padronizado de regressao, ou peso; “x.”
sao as variaveis independentes (preditoras) e “I” é o
erro ou residuo, que se refere a diferenga entre os
valores observados e preditos'®.

Para finalizar, chamamos a atengdo que estas
avaliagdes quantitativas fornecem uma bussola para
orientar as medidas preventivas, no caso em diregao
as variaveis explicativas que mais influenciam o tempo
de surgimento do segundo tumor maligno primario no
pulmao, e que podem ser anulados ou alterados os
seus efeitos deletérios, juntamente com outras variaveis
a serem pesquisadas em nosso banco de dados no
acompanhamento da evolugao de pacientes apés
tratamento de um carcinoma bronquico primario.

Concluiu-se que em casos de tumor brénquico
primario, o tabagismo foi a varidvel independente
preditiva de risco que apresentou o melhor desem-
penho para explicar o tempo de surgimento do segundo
tumor primario maligno no pulmao no modelo de
regressao linear multipla estudado. Outras variaveis
preditivas de risco necessitam serem pesquisadas.
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