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RESUMO

Introducéo: O cancer de pulmé&o ocupa o primeiro lugar em letalidade e segundo em
incidéncia, dentre todos os tipos, em todo o mundo. Sabe-se que o tabagismo continua
sendo o principal fator de risco para a doenca, no entanto, a simples existéncia do
cancer de pulméo em nao tabagistas (LCINS) sugere a existéncia de outros fatores
de risco a serem descritos. Assim, diante da magnitude do tema e do grande impacto
em morbimortalidade, nota-se a importancia de se realizarem estudos para
compreender o perfil epidemiolégico localmente. Objetivo: Avaliar o perfil de ndo
tabagistas com cancer de pulmao ndo pequenas células (CPNPC) em pacientes da
Oncologia D’Or Bahia. Metodologia: Estudo observacional, transversal e de carater
descritivo que incluiu pacientes ndo-tabagistas de ambos 0s sexos com diagndstico
de céancer de pulmdo ndo pequenas células, atendidos entre janeiro de 2018 e
dezembro de 2022. Resultados: Foram encontrados 71 pacientes ndo-tabagistas
com diagnéstico de CPNPC. A amostra foi majoritariamente do sexo feminino (70%),
em média aos 68 anos de idade, casadas (45%), com anatomopatoldgico de
adenocarcinoma (90%), em estagio IV (61%), com historia familiar positiva para
cancer (56%), metastases mais frequentes em 0ssos (28%) e mutacdes moleculares
presentes (62%), sendo EGFR a mais comum (64%). Concluséo: Faz-se necessario
estudo epidemiolégico maior que elucide o tema com mais robustez e avalie possiveis
fatores de risco genéticos pela alta frequéncia de historico familiar.

Palavras-chave: Cancer Pulmonar. Neoplasia Pulmonar. Carcinoma Pulmonar de
Células ndo Pequenas. Ndo Fumantes. Perfil Epidemiologico.



ABSTRACT

Introduction: Lung cancer ranks first in lethality and second in incidence, among all
types of cancer, worldwide. It is known that smoking continues to be the main risk
factor for the disease, however, the simple existence of lung cancer in non-smokers
(LCINS) suggests the existence of other risk factors to be described. Thus, given the
magnitude of the issue and the great impact on morbidity and mortality, the importance
of carrying out studies to understand the epidemiological profile locally is noted.
Objective: To evaluate the profile of non-smokers with non-small cell lung cancer
(NSCLC) in patients at Oncologia D’Or Bahia. Methodology: Observational, cross-
sectional, and descriptive study that included non-smoking patients of both sexes
diagnosed with non-small cell lung cancer, treated between January 2018 and
December 2022. Results: There are 71 non-smoking patients with diagnosis of
NSCLC in the study. The sample was mostly female (70%), on average 68 years old,
married (45%), with pathological adenocarcinoma (90%), stage IV (61%), with a
positive family history of cancer (56%), most frequent metastases in bones (28%) and
molecular mutations present (62%), with EGFR being the most common (64%).
Conclusion: A larger epidemiological study is needed to elucidate the topic more
robustly and evaluate possible genetic risk factors due to the high frequency of family
history.

Keywords: Pulmonary Cancer. Lung Neoplasms. Carcinoma Non-Small-Cell Lung.
Non-Smokers or Nonsmokers. Epidemiological Profile.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

CEHON Centro de Hematologia e Oncologia da Bahia

CEP Comité de Etica em Pesquisa

CID Classificacao Internacional de Doencas

CPNPC Cancer de Pulmao de Nao Pequenas Células

CPPC Céancer de Pulméao de Pequenas Células

DPOC Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica

EBMSP Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica

EUA Estados Unidos da América

IDOR Instituto D’Or de Pesquisa e Ensino

INCA Instituto Nacional de Cancer
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LCINS Cancer de pulmao em néo tabagistas (lung cancer in never smokers)
LCNS Cancer de pulméo em néo tabagistas (lung cancer in never smokers)
OMS Organizacdo Mundial da Saude

OR Razao de chances (odds ratio)

RR Risco Relativo (risk ratio, relative risk)

SHS Tabagismo passivo (secondhand smoke)
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1 INTRODUCAO

Mundialmente, o cancer de pulmé&o ocupa o segundo lugar em incidéncia e € o que
apresenta a maior letalidade, dentre todos os tipos. Em 2020, foi responsavel por
cerca de 1,8 milhdo de mortes, quase 20% do total de ébitos por cancer ao redor do

mundo.12

No Brasil, o cenario € semelhante. Segundo o INCA, pulmao € o terceiro tipo de cancer
mais frequente no sexo masculino e quarto no sexo feminino.2 Nao obstante, ocupa o
primeiro lugar em letalidade entre homens e segundo lugar entre mulheres,
demonstrando a importancia epidemioldgica dessa doenca que tem grande impacto
de se morbimortalidade e, por isso, de ser realizar mais estudos para compreender o

perfil epidemioldgico local.

O tabagismo segue sendo o principal fator de risco para cancer de pulmao, porém
existem outros fatores de risco bem estabelecidos. A exposicéo ocupacional a agentes
carcindgenos como radonio e asbesto, infeccbes como tuberculose e historico de
doencas crdnicas - como asma e doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) - estéo

entre os mais conhecidos.*

De fato, o tabagismo é responsavel pela maior parte dos casos: cerca de 85% do
total>¢. No entanto, a simples existéncia do cancer de pulmédo em néo tabagistas -
Lung Cancer in Never Smokers (LCINS) - sugere a existéncia de outros fatores de

risco importantes a serem descritos.

Embora haja divergéncias, até o presente momento, estudos demonstraram maior
frequéncia de LCINS em jovens (20 a 49 anos), principalmente mulheres e de etnia
asiatica. Adenocarcinoma € o subtipo mais comum e, mesmo apresentando-se em
estagios mais tardios, a doencga possui um melhor prognéstico se comparada aquela
em pacientes tabagistas’. Além disso, mutacées do EGFR (receptor do fator de
crescimento epidérmico) sao mais frequentes nesse recorte populacional, assim como

as fusGes dos genes EML4-ALKE,

Considerando a pequena quantidade de estudos nacionais e no estado da Bahia, o
presente trabalho pretende se debrucar sobre a populagéo regional e tracar o perfil
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epidemioldgico de individuos nédo tabagistas afetados pelo cancer de pulmé&o no

universo de pacientes atendidos em um servico de referéncia em Salvador - BA.

Compreender os fatores de risco implicados na doenca é fundamental para mover
esforgos no sentido de reduzir suas altas taxas de incidéncia e mortalidade dentro da
populacao. Logo, descrever o perfil epidemiologico € uma forma de apontar possiveis
grupos-alvo, direcionar futuros estudos e elucidar medidas necessarias para um plano

de acdo em saude publica de acordo com a realidade local.
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2 OBJETIVO

2.1 Geral

Descrever o perfil epidemioldgico de individuos ndo tabagistas com cancer de pulméo
nao pequenas células (CPNPC) em uma rede privada e de referéncia no estado da

Bahia, atendidos no periodo de janeiro de 2018 a dezembro de 2022.

2.2 Especificos
Observar frequéncia do CPNPC entre ndo-tabagistas de acordo com:
- Sexo;
- Idade ao diagnéstico;
- Estadiamento da doenca;
- Subtipos histologicos;

- Subtipos moleculares.

Comparar frequéncia de metastase em diferentes sitios;
Verificar frequéncia de historia familiar de cancer;

Documentar frequéncia de oObitos.
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3 RACIONAL TEORICO

3.1 Definicao

Cancer de pulméo é a definicdo dada a neoplasias malignas de sitio primario em
bronquios ou parénquima pulmonar (CID-C34)%°. Hoje, sabe-se que elas configuram
um grupo de doencas heterogéneas manifestadas sob duas formas principais: cancer
de pulméo pequenas células (CPPC) e cancer de pulmdo ndo pequenas células

(CPNPC), Desses, cerca de 85% dos casos diagnosticados sdo CPNPC*?,

3.2 Tipos histolégicos

Segundo a OMS, os CPNPC ainda podem ser subdivididos principalmente em:
adenocarcinoma; carcinoma de células escamosas; e carcinoma de grandes células.
O restante € composto por carcinoma de pequenas células e subtipos menos comuns,

incluindo os neuroenddcrinos.12:13

Dentre os principais subtipos histologicos, carcinoma de células escamosas
corresponde a cerca de 30% das neoplasias; adenocarcinoma, 30 a 40%, sendo o
mais comum entre mulheres e ndo-tabagistas; carcinoma de pequenas células, 20 a
25%; e carcinoma de grandes células sdo os menos comuns, com apenas 10 a 15%
de todos os diagnésticos. Dentre eles, os que mais metastatizam sdo CPPC,

adenocarcinomas e carcinoma de grandes células.®

3.3 Apresentacdo clinica

Os sintomas mais frequentes sao: tosse (em até 75% das vezes), emagrecimento
(70%) e dispneia (60%)'3. No entanto, a apresentacéo clinica pode variar de acordo
com a localizacao e evolucao tumoral. Assim, lesdes centrais costumam gerar mais
sintoma de tosse; ja aquelas que levam a compresséo brénquica ou derrame pleural,

podem causar mais dispneia??.

Além disso, sabe-se que carcinoma de pequenas células tem localizacdo central,
crescimento rapido e pode dobrar de tamanho apds cerca de 29 dias; carcinoma de

células escamosas também ocorre centralmente, mas com crescimento lento, levando
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88 dias para dobrar de tamanho; ja adenocarcinoma e carcinoma de grandes células
tém localizacdo periférica e dobram de tamanho apd6s 161 e 86 dias,

respectivamente.1°

N&o obstante, além dos sintomas por compressao local do tumor, as manifestacdes
clinicas podem ser decorrentes de sindromes paraneoplasicas e disseminacao
regional ou sistémica, isto é, presenca de metastasess. Os sitios mais comumente

afetados séo: figado, cérebro, ossos e adrenais?®.

3.4 Tabagismo

Tabagismo € o principal fator de risco para cancer de pulméo. Hoje, sabe-se que até
90% de todos os casos estdo associados a esse habito e quem fuma possui 20 vezes
mais risco de desenvolver a doenc¢a'®. Risco esse aumentado de acordo com o

numero de cigarros por dia e quantidade de anos-maco®.

A associacao causal entre tabagismo e cancer de pulmao foi descrita pela primeira
vez em 1950, por Richard Doll e Bradford Hill**. A partir de 1954, uma coorte
conduzida por Doll até 2001, com mais de 34 mil médicos do sexo masculino, avaliou
0 impacto entre a cessacdo do habito de fumar em diferentes idades e o risco de
mortalidade®®.

Como resultado, percebeu-se que parar de fumar aos 60, 50, 40 e 30 anos havia
trazido 3, 6, 9 e 10 anos de ganho em esperanca de vida, respectivamente. Por outro
lado, o habito continuado desde adulto jovem havia triplicado a mortalidade especifica
de cada idade'®. Ao longo do tempo, o estudo rendeu sucessivas publicacdes que

confirmaram a estreita relacdo do cigarro com a fisiopatologia do cancer6.'’,

Para fins de estudo, o perfil tabagico entre individuos € separado em categorias. Sao
definidos néo tabagistas aqueles que fumaram menos de 100 cigarros durante a vida,
e tabagistas, todos com uso acima de 100. Entre esses, sdo considerados fumantes
atuais os que ainda fumam ou pararam ha menos de um ano; ex-tabagistas os que

fumaram e pararam ha mais de um ano; e fumantes leves agqueles com carga tabagica
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menor que 10 anos-maco ou abstémios ha mais de 15 anos, embora seja um conceito

debativel.8

3.5 Céancer de pulmé&o em né&o tabagistas

Cancer de pulmédo em nao tabagistas (LCINS, LCNS) ainda é uma condi¢cao pouco
compreendida. Existem muitas divergéncias quanto aos padrdes epidemiolégicos
encontrados, variacdes por areas geograficas e hipoteses que consideram a interacao
de fatores hormonais para o seu desenvolvimento, principalmente por ser mais
comum entre mulheres. Por conta disso, alguns autores chegam a questionar se,

comparado ao que ocorre em tabagistas, realmente se trata da mesma doenca.®

3.6 Outros fatores derisco

Existem alguns fatores associados ao cancer de pulm&o em néo tabagistas. A maioria
esta relacionada com a poluicdo ambiental e exposi¢cdes ocupacionais. Dentre essas,
as principais séo: exposicao a fumaca de 6leo de cozinha (OR = 2.12), mais descrita

na populacgdo feminina e asiatica®; e exposicédo a fumaca de cigarro.

Desde 1980, descreve-se a exposicdo a fumaca de cigarro - Secondhand smoke
(SHS) - como importante fator para o desenvolvimento do cancer de pulméo. Estudos
ao redor do mundo indicavam aumento do risco em mulheres casadas com tabagistas
de longa data e demonstraram a relacéo causal ao longo das ultimas décadas. Hoje,

esta ja é uma relacdo bem estabelecida.*®

Os demais fatores encontrados para a populacdo geral séo: histérico pessoal de
tuberculose (RR = 1.90); uso de terapia de reposi¢cdo hormonal na menopausa (OR =
1.76); baixo status socioeconémico (RR = 1.65), histéria familiar de cancer de pulméao
(OR = 1.40), historico pessoal de infec¢cao parenquimatosa (RR = 1.36) e historico de
DPOC (RR = 1.22). Sugere-se que eles se comportem de forma cumulativa e sinérgica
para o desenvolvimento do LCINS, junto a poluicdo do ar e exposi¢cdo passiva a

fumaca de cigarro.®
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Apesar disso, segundo Pinheiro (2022), uma grande propor¢cao de casos de LCINS
nao pode ser atribuida diretamente a nenhum fator de risco conhecido e até o

momento n&o ha outros fatores descritos que sejam significantes.®

3.7 Perfil molecular

Até 50% dos LCINS apresentam mutaces moleculares®. Ao avaliar o
sequenciamento do genoma, estudos mostram diferentes perfis moleculares para
cancer de pulméo em tabagistas e em néo tabagistas, caracterizando a identidade e

singularidade da doenca.’

Enquanto em tabagistas as mutacdes mais frequentes sao: KRAS, TP53, BRAF, JAK2
e JACK3; entre os ndo tabagistas 0os genes mais afetados passam a ser: EGFR, ROS1
e fusbes ALK.” Esse conhecimento aumenta a possibilidade de tratamento especifico

com terapias-alvo, o que é extremamente benéfico para a populacao afetada.

3.8 Epidemiologia

Cerca de 10 a 25% dos canceres de pulméo ocorrem em nédo tabagistas. Séo
aproximadamente 34.000 casos anualmente, s6 nos Estados Unidos.® Se considerada
como uma doenca a parte, LCINS figura entre as dez maiores taxas de mortalidade

por cancer no mundo?!?, demonstrando sua magnitude, apesar de ser pouco estudado.

A proporcao dos diagnosticos de LCINS varia de acordo com sexo, idade, raca/cor e
regido geografica. E descrito que a doenca afeta mais mulheres que homens’; sendo
a proporcdo mais alta entre asiaticas (83%) e a mais baixa nos EUA (15%)%°.
Adenocarcinoma € o subtipo mais comum, cerca de 3,4 vezes mais frequente do que

carcinoma de células escamosas?°.

Em seu estudo, Siegel et al encontrou maior frequéncia da doenga entre os 20 e 49
anos de idade (27,7% das mulheres e 18,6% dos homens) e menor entre individuos
dos 50 aos 64 anos (12,7% das mulheres e 8,2% dos homens)?%, mas outros autores

questionam esse dado, relatando aumento de risco com o avancar da idade®?2,
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Em se tratando de Brasil, um estudo desenvolvido no Rio de Janeiro analisou o perfil
de 1131 pacientes atendidos pelo INCA de 2000 a 2007, de acordo com a condicao

tabagica. De todos os casos, 1023 (90,5%) eram fumantes e 108 (9,5%) nado fumantes.

No geral, a razdo entre homens e mulheres foi de 2,3:1. Mas quando analisada
separadamente, a razado dos sexos entre fumantes foi 2,6:1 e ndo fumantes foi de
0,9:1, ou seja, quase trés vezes menor. Entre os fumantes, apenas 27,7% eram

mulheres, mas entre os ndo fumantes esse nimero passava para 52,8%.%3

Além disso, entre os ndo tabagistas, o percentual de vilvos foi mais que o dobro. Foi
encontrado grau de escolaridade baixo em ambos 0s grupos e historico familiar de
cancer semelhante entre os grupos, reportado por quase metade dos pacientes,

independente do perfil tabagico.?®

Entre os ndo fumantes, os tumores no lobo pulmonar inferior foram duas vezes mais
frequentes e ndo foram identificadas lesées em bronquios principais. O subtipo mais
comum foi adenocarcinoma, com quase 60% dos casos e 0 menos comum foi
carcinoma de pequenas células, com menos de 3% dos casos. O numero de 6bitos

foi semelhante entre os grupos: 18,3% em tabagistas e 17,6% em néo tabagistas.??

3.9 Necessidade de mais estudos

Revisfes sobre o assunto ainda ndo conseguiram explicar totalmente a tendéncia
atual da doenca. Alguns estudos como o de Enstrom (1979) apontavam aumento da
incidéncia de LCINS?* no final do século passado, enquanto outros ndo chegaram a
mesma conclus&o?®. Autores questionam a possibilidade de se tratar de um aumento
relativo, com tendéncia a estabilidade, causada pela menor adeséo ao tabagismo®26,
Desse modo, mais estudos sdo necessarios para tentar descrever essa realidade,

sobretudo os nacionais e regionais, com a populagéo local.
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4 METODOLOGIA

4.1 Desenho do estudo

Estudo epidemioldgico observacional, transversal e de carater descritivo, braco de um
estudo maior que avaliara o perfil epidemioldgico de pacientes com CPNPC atendidos
no servico durante o periodo. O estudo méae é intitulado: “Perfil epidemiolégico de
pacientes com cancer de pulm&o ndo pequenas células tratados na Oncologia D’Or
Bahia no periodo de Janeiro/2018 até Dezembro/2022”.

4.2 Local do estudo

Unidades da Oncologia D’Or Sao Luiz, na Bahia: Hospital Sdo Rafael, Centro de
Hematologia e Oncologia da Bahia (CEHON), Oncologia D’Or Pituba Salvador,
Teixeira de Freitas e Juazeiro.

4.3 Periodo do estudo

Estudo realizado entre Junho/2023 e Junho/2024. Coleta de dados entre Julho e

Dezembro/2023. Periodo das consultas analisadas: Janeiro/2018 a Dezembro/2022.

4.4 Amostragem

4.4.1 Universo amostral

A amostra foi retirada do universo de pacientes atendidos no servico de oncologia da

Rede D’Or, que iniciaram e seguiram tratamento durante o periodo escolhido.

4.4.2 Determinacédo do tamanho da mostra

O tamanho amostral foi definido a partir da quantidade de pacientes atendidos durante

o periodo que estejam de acordo com os critérios do estudo.

4.4.3 Critérios de incluséo
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Foram incluidos pacientes diagnosticados com cancer de pulmdo ndo pequenas
células com registro na base de dados da instituicdo que tiveram a primeira consulta

durante o periodo escolhido.

4.4.4 Critérios de exclusao

Foram excluidos pacientes tabagistas ou ex-tabagistas; pacientes com apenas uma

consulta ou que ndo seguiram acompanhamento na instituicao.

4.5 Coleta de dados

Os dados foram coletados a partir da consulta dos prontuéarios eletrbnicos de

atendimentos realizados entre 2 de Janeiro de 2022 a 31 de Dezembro de 2022.

45.1 Procedimentos de coleta de dados

Os dados foram coletados pelas pesquisadoras, semanalmente, a partir do acesso ao

sistema de prontuarios eletrénicos da instituicdo, com login da pesquisadora principal.

45.2 Instrumentos de coletas de dados

Foram utilizadas tabelas para registro de dados encontrados nos prontuarios, a partir
das variaveis para descricdo do perfil epidemiolégico. Os dados foram armazenados

em Excel, com as seguintes colunas:

1) Ndmero do prontuério; Iniciais do nome; Sexo; ldade ao diagndstico;
Estadiamento; Tipo histolégico; Perfil molecular; Histéria familiar de cancer;

Presenca e sitio de metastase; Desfecho - obito.

Estadiamento, tipo histoldgico, presenca de metastase e idade ao diagndstico séo
definidos a partir do laudo do primeiro anatomopatologico. O estadiamento clinico
consta de acordo com a classificacdo AJCC, 82 edic&o; e o tipo histologico, de acordo

com classificagdo OMS/IASLC de 1999. Por fim, o perfil molecular avalia presenca
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das mutacdes mais frequentes: EGFR, BRAF, ALK, NTRK, ROS1, KRAS, RET, MET,
KEAP 1 e STK11.

4.6 Variaveis

As variaveis utilizadas foram: sexo; idade ao diagnoéstico; estadiamento da doenca,;
tipo histoldgico; perfil molecular; histéria familiar de céncer; presenca e local de
metéstase ao diagndstico; 6bito e data do oObito.

4.7 Analise de dados

Os dados foram coletados em Excel, onde foram realizadas medidas de frequéncia

(numeros absolutos e percentuais), tendéncia central e dispersao, comparando-os aos

dados atuais presentes na literatura.
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5 ASPECTOS ETICOS

O presente trabalho esta em acordo com a Declaragéo de Helsinque de junho de 1964
e demais emendas, com o Codigo de Etica Médica e a Lei Geral de Protec&o de Dados
Pessoais, 13.931/2018. O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do IDOR - Instituto D’Or de Pesquisa e Ensino, para anélise e parecer
técnico (Anexo A). A coleta de dados s6 teve inicio apds autorizacdo. Foram
obedecidas as diretrizes e normas da Resolucao 466/12 do Conselho Nacional de
Saude, com énfase no sigilo a identidade dos pacientes, cujos dados foram utilizados
apenas para fins de pesquisa cientifica e seus resultados posteriormente publicados
em revistas e/ou apresentados em congressos. Os dados foram armazenados em
computador pessoal das pesquisadoras, onde apenas estas tiveram acesso. O sigilo
foi garantido por meio de senha para acesso ao banco de dados e limitacdo de acesso

as informacdes. Apds um periodo de 5 anos, todos os dados serdo apagados.

5.1 Riscos

Os Unicos riscos relacionam-se ao acidental vazamento de dados sigilosos. No
entanto, isso foi limitado por meio da preservacédo de identidade, conforme disposto
na Resolugdo CNS 466/12, item Ill. Consta registro na base de dados apenas nimeros
dos prontudrios, iniciais dos pacientes e informacdes essenciais. O acesso a base se

da por meio de senha, com autorizacdo apenas as pesquisadoras deste projeto.

5.2 Beneficios

Os principais beneficios estédo relacionados ao conhecimento da epidemiologia do
cancer de pulmao néo pequenas células na populacédo nao tabagista regional. Sabe-
se gque até a atualidade o fator de risco mais bem estabelecido para o desenvolvimento
desse tipo de neoplasia € o cigarro e os maiores estudos conduzidos sao estrangeiros,
apresentando, portanto, diferengas populacionais e sociodemogréficas significativas.
A partir desse estudo, podem ser vislumbrados potenciais grupos e fatores de risco
sobre os quais se deve estudar melhor a correlacéo fisiopatologica, originar novas

hipoteses e direcionar mais pesquisas sobre o assunto.
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6 RESULTADOS

6.1 Caracteristicas da amostra

A amostra estudada incluiu 71 participantes nao-tabagistas, sendo 50 do sexo
feminino (70%) e 21 do sexo masculino (30%). Desses, 30% tinham entre 70 e 79
anos quando descobriram a doencga; 28% entre 60 e 69; 16% entre 80 e 89; 14% entre
50 e 59; 8% abaixo de 50; e 4% acima de 90 anos. A mediana das idades foi de 69
anos e a média 68 (x13). A menor idade ao diagndstico observada foi de 30 anos e a
maior, 95 anos. Dentre todos, 56% afirmaram ter casos de cancer na familia, sendo
0os mais frequentes de mama e préstata, e 23% negaram histérico familiar para a
doenca. Quanto ao estado civil, 45% dos participantes eram casados, 18% solteiros,
15% viuvos e 9% divorciados; aos demais 13%, a informagcdo ndo constava no
prontuario. Além disso, 90% dos pacientes da amostra apresentaram diagndstico
histologico de Adenocarcinoma e outros 7% de Carcinoma de células escamosas
(CEC). Na maioria dos casos, a doenca foi diagnosticada em estagio IV (61%);
seguido de 18% em estagio |, 13% em estagio Il e 4% em estagio Il; em outros 4%
nao foi possivel concluir o estadiamento da doenca a partir da analise dos prontuarios.
Os principais sitios de metastase foram ossos (28%), pleura (16%), pulméao (15%),
linfonodos (13%) e SNC (12%), mas estas também foram observadas em: figado (5%),
adrenal (3%), diafragma (3%), ovario (1%) e pericardio (1%). Em 44 participantes foi
documentada a presenca de mutagées moleculares, sendo EGFR a mais frequente,
em 28 participantes, isto €, 64% dos casos; seja por delecdo do éxon 19 (46%),
mutagcédo L858R éxon 21 (29%) ou insergcédo do éxon 20 (7%). As demais mutacdes
encontradas foram nos genes ALK (11%), TP53 (11%), KRAS (5%), ROS-1 (5%),
HER-2 (2%) e RET (2%). Durante o periodo analisado, quatorze oObitos foram
documentados (20%). Nao foi possivel obter dados quanto a escolaridade, profissao

e etnia nos prontuarios analisados.



Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas de nao tabagistas com CPNPC*

(N=71)

Variaveis N (%)
Sexo Feminino 50 70%
Masculino 21 30%
Idade ao <50anos 6 8%
diagnéstico 50 a 59 anos 10 14%
60 a69 anos 20 28%
70 a79anos 21 30%
80 a89anos 11 16%
>90anos 3 4%
Estado civil Casado(a) 32 45%
Solteiro(a) 13 18%
Viavo(a) M 15%
Divorciado(a) 6 9%
Ignorado 9 13%
Historico familiar Sim 40 56%
de cancer Nao 16 23%
Sem informagado 15 21%
Tipo histolégico Adenocarcinoma 64 90%
CEC 5 7%
Outros 2 3%
Estagio I 13 18%
I3 4%
1 9 13%
IV 43 61%
Sitio de Metastase Ossos 28 28%
Pleura 16 16%
Pulmao 15 15%
Linfonodos 13 13%
SNC 12 12%
Mutacgoes Sim 44 62%
EGFR 28 64%
ALK 5 1%
TP53 5 1%
KRAS 2 5%
ROS-1 2 5%
HER-2 1 2%
RET 1 2%
Obitos Sim 14 20%

*CPNPC: Cancer de Pulmao N&o Pequenas Células
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Frequéncia (%) das mutacdes presentes na amostra de néo
tabagistas com CPNPC

2%

2%

| 5%

11%

64% 11%

BERET "“HER-2 mROS-1 EKRAS mETP53 mALK EEGFR

Gréfico 1. Frequéncia das mutacfes presentes na amostra.
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7 DISCUSSAO

Em nosso trabalho foi encontrada maior incidéncia de LCINS entre as mulheres (70%),
com predominancia do subtipo histolégico adenocarcinoma (90%), consistente com o

observado massivamente em estudos prévios sobre o assunto’2327,

Quanto a faixa etaria, ndo foi encontrada grande incidéncia de LCINS entre os mais
jovens, como descrito por Siegel (2021), nos EUA?8. Aqui, a maioria dos pacientes
recebeu o diagndstico entre 60 e 79 anos (55%), aproximando-se do estudo nacional,
de Souza (2014), onde a doenca se manifestou em idades mais avangadas, em média

aos 64 anos?3, similar aquela encontrada neste trabalho, de 68 anos.

Houve presenga de mutacédo em 62% da amostra. Dentre elas, a mutagdo mais
frequente foi do EGFR, em 64% dos casos, corroborando com estudos anteriores®.
Além disso, apesar de a doenca ter sido diagnosticada em estagio IV na maioria dos
pacientes (61%), apenas 20% da amostra teve desfecho de 6bito. Segundo Luo et al
(2023), o melhor progndstico desses pacientes pode ser explicado parcialmente pelo
fato de o LCINS exibir uma arquitetura genémica prépria, com alteragdes em genes

especificos, como o EGFR, ALK e ROS-1, favorecendo a resposta a terapias-alvo?’.

O histdrico familiar para cancer foi positivo na maioria dos casos (56%) e o estado civil
com maior numero era composto por casados (45%), assim como o encontrado no

estudo brasileiro do Instituto Nacional do Cancer (2014)%3.

O principal sitio de metastase foram ossos (28%), corroborando com estudo local
prévio em pacientes com CPNPC, e contendo também pulmao e SNC entre os sitios

mais frequentes.?®

As principais limitagbes do presente estudo referem-se a metodologia, visto que os
resultados encontrados descrevem apenas a populacao estudada, ndo sendo possivel
fazer inferéncia dos achados de forma mais abrangente; e também a perda de alguns
participantes por falta de informacdes nos prontuarios, como presenca ou nao de

tabagismo e estadiamento.
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8 CONCLUSAO

O cancer de pulmédo, em ndo tabagistas, apresenta perfil préprio, se comparado

aquele em tabagistas. O que foi encontrado na populacao estudada corrobora com os

dados presentes na literatura:

maior frequéncia em mulheres;

subtipo histologico mais frequente € o adenocarcinoma;
mutac&o mais comum, EGFR,;

geralmente descoberto em estdgios avangados;

menor mortalidade, se comparada a doenca em tabagistas.

Faz-se necesséario um estudo epidemiolégico maior que elucide o tema com mais

robustez e significancia estatistica; e que seja estimulada a avaliacdo de possiveis

fatores de risco genéticos, visto que foi observada alta frequéncia de histérico familiar.
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Perfil epidemioldgico de pacientes com cancer de pulm&o ndo pequenas células
tratados na Oncologia D’or Bahia no periodo de janeiro/2018 até dezembro/ 2022.
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DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 6.200.832

Apresentacdo do Projeto:

Este é um estudo descritivo retrospectivo, de coorte transversal através da revisdo de prontuarios médicos
dos pacientes com diagnostico de cancer de pulm&@o ndo pequenas células em tratamento
acompanhamento em pelo menos uma das unidades darede D'or na Bahia.

O céncer de pulm&o é um dos tumores mais prevalentes no mundo e o responsavel pela maior mortalidade
dentre as neoplasias. Seu perfil epidemiolégico e anatomopatolégico vem mudando no decorrer dos anos,
com a mudanca as exposicdes aos fatores de risco e com o avanco da medicina de preciséo, o tratamento do
cancer de pulméo ndo pequenas células deixou de ser baseado apenas em quimioterapia e passou a ser mais
individualizado e com base em alterac6es moleculares especificas e status de ligante-1 de morte programada
(PDL-1).

A presenca de mutacdes droga alvo variam de acordo com diferentes regifes geogréaficas e perfil dos
pacientes. Sera realizado um estudo descritivo retrospectivo, de coorte transversal através da revisdo de
prontuarios médicos dos pacientes com diagnostico de cancer de pulmdo ndo pequenas células em
tratamento/ acompanhamento em pelo menos uma das unidades da rede D'or na Bahia (Hospital Sao
Rafael, Oncologia D'Or unidade Pituba, unidade Canela e Juazeiro) no periodo de janeiro/2018 até
dezembro/2022.

Endereco: Av. Sdo Rafael, n° 2152 - 6° andar
Rairrn: Q3n Marrnc CEP: 41.253-190

UF: BA Municipio: SALVADOR

(71)3281-6484 Fax: (71)3281-6484 E-mail: cep@hsr.com.br

TalafAana-

Pagina 01 de 05


mailto:cep@hsr.com.br

HOSPITAL SAO RAFAEL

HOSPITAL
R e s sen e

Continuagéo do Parecer: 6.200.832

Hipotese:

Esperamos encontrar um perfil epidemiolégico semelhante a outros estudos conduzidos no Brasil.
Seréo coletados e analisados os seguintes dados:

Idade ao diagnéstico; Sexo; Estado civil; Raca;

Histdria de tabagismo; Se historia positiva de tabagismo, carga tabagica;

Escolaridade; Histéria familiar de cancer;

Estadiamento clinico ao diagnéstico de acordo com a JCC 82 edicéo;

Estadiamento clinico no momento da avaliagdo de acordo com a JCC 82 edicao;

Presenca e local de metastase no momento da coleta;

Tipo de tratamento que esta recebendo: suporte clinico, imunoterapia, quimioterapia, terapia alvo;
Se o paciente foi submetido ou néo a cirurgia;

Se 0 paciente foi submetido a teste molecular;

Diagnéstico anatomopatoldgico- Adenocarcinoma ou carcinoma escamocelular;

Expressao de PDL1;

Presenca de alguma das mutac6es mais frequentes: EGFR, BRAF, ALK, NTRK, ROS1, KRAS, RET, MET,
KEAP 1 e STK11;

Se 0 paciente apresenta alguma comutacao;

Se 0 paciente ainda esta vivo ou ndo no momento da coleta;

Se 6bito, identificar data do 6bito;

Tempo do inicio dos sintomas até o diagndstico em dias;

Tempo do diagndstico até o inicio do tratamento em dias;

Todos os dados serdo coletados em instrumento de coleta especificos e analisados.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:

Descrever o perfil epidemiolégico de pacientes com cancer de pulmédo atendidos na oncologia D'Or no
estado da Bahia nos ultimos 05 anos.

Objetivo Secundario:
Estimar o tempo entre o diagndstico e o inicio do tratamento;
Estimar o tempo entre os primeiros sintomas e o diagnéstico;
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Estimar sobrevida global;

Descrever frequéncia de cada mutacéo e de comutacfes na populacdo estudada;
Correlacionar dados da instituicido com outras instituicdes brasileiras publicados;
Descrever a relacdo entre tabagismo e determinados perfis moleculares;
Descrever e analisar tratamentos adotados para os pacientes selecionados.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

O presente estudo tem como risco exposicdo de dados dos pacientes, porém como assegurado atraves da
Declaragcédo de confidencialidade. Os participantes terdo a sua confidencialidade resguardada pela equipe
envolvida na conducdo do projeto de pesquisa e que em nenhum momento a identidade do paciente sera
revelada conforme disposto na Res. CNS 466/12, item Ill. 2.i, e demais normas legislativas vigentes.

Beneficios:

Existem poucos estudos brasileiros sobre o perfil epidemiolégico e molecular do CPNPC. Esse estudo ird
definir mais precisamente as caracteristicas da popula¢édo da nossa regido e que chegam ao n0sSso Servico,
permitindo assim projetos de prevencgéo e definicdes terapéuticas

baseadas em nosso perfil populacional e ndo apenas em guidelines internacionais.

Os dados consistentes sobre o tempo entre sintomas e diagndstico e entre o diagnéstico e o inicio do
tratamento, possibilitara identificar pontos de atraso no tratamento dos pacientes da unidade, para
posteriormente desenvolvimento de estratégias para reducdo desses tempos.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

E um estudo nacional de registro sobre neoplasia de pulm&o de ndo pequenas células, de corte transversal,
retrospectivo e com solicitagdo de dispensa do TCLE. Tem financiamento proprio do pesquisador e objetiva
descrever o perfil epidemiolégico de pacientes com cancer de pulméo atendidos na oncologia D'Or no
estado da Bahia nos dltimos 05 anos. Seus resultados poderdo contribuir para o conhecimento das
caracteristicas clinicas dos pacientes com essa patologia e o tipo de assisténcia oferecida. Considero o projeto
sem Obices éticos.

Considerac¢fes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Todos os documentos obrigatérios foram incluidos, inclusive as cartas de anuéncia das unidades que
participardo do estudo. H& dispensa do TCLE por se tratar de um estudo de registro retrospectivo, de nao
intervencao.
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Recomendacdes:

Sem recomendagdes

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Aprovado

Considerag@es Finais a critério do CEP:

Colegiado acata parecer do(a) relatora(a).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

QB

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacg6es Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 23/06/2023 Aceito
do Projeto ROJETO_2126882.pdf 11:01:49
Declaragéo de CARTA_DE_ANUENCIA_CEHON.pdf 23/06/2023 | Marilia Dourado Aceito
Instituicdo e 11:01:11 | Santos Loula
Infraestrutura
Declaragéo de CARTA_DE_ANUENCIA_ PITUBA.pdf 23/06/2023 | Marilia Dourado Aceito
Instituicéo e 10:59:50 | Santos Loula
Infraestrutura
Folha de Rosto Folha_de_rosto_assinada.pdf 02/05/2023 | Marilia Dourado Aceito

19:55:25 | Santos Loula
Outros NAPE.pdf 24/04/2023 | Marilia Dourado Aceito
20:59:43 | Santos Loula
Outros A _CARTA_DE_INFRAESTRUTURA_DAl 24/04/2023 | Marilia Dourado Aceito
_INSTITUICAO.pdf 20:57:43 | Santos Loula
Outros A_CARTA_AO_CEP.pdf 24/04/2023 | Marilia Dourado Aceito
20:56:17 | Santos Loula
TCLE /Termos de [ Carta_Justificativa_Nao_Aplicacao_TCL| 24/04/2023 | Marilia Dourado Aceito
Assentimento / E.pdf 20:55:24 | Santos Loula
Justificativa de
Auséncia
Outros A _COMPROMISSO_PARA_UTILIZACA| 24/04/2023 | Marilia Dourado Aceito
O_DOS_DADOS.pdf 20:53:11 | Santos Loula
Outros A DECLARACAO_DE_CONFIDENCIAL| 24/04/2023 | Marilia Dourado Aceito
IDADE.pdf 20:51:20 | Santos Loula
Outros A TERM_DE_COMPROMISSO_COM_ | 24/04/2023 |Marilia Dourado Aceito
O_DELINIAMENTO_DO_ESTUDO.pdf 20:50:23 | Santos Loula
Declaracéo de A DECLARACAO_SOBR_VINCULO D| 24/04/2023 |Marilia Dourado Aceito
Pesquisadores E_PESQUISADOR_SOBRE_INSTITUIC 20:48:50 |[Santos Loula
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Infraestrutura

Situacéo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Endereco:
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UF: BA
(71)3281

TalafAana-

SALVADOR, 26 de Julho de 2023
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Assinado por:
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