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APRESENTAÇÃO 

 

 

Nos últimos 12 anos, dedicados principalmente ao estudo do tabagismo, na Divisão de 

Epidemiologia do Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da Silva (INCA) 

testemunhei os esforços de profissionais engajados para reduzir a prevalência desse fator de 

risco na população brasileira. 

Os resultados das pesquisas desenvolvidas por nossa equipe indicavam que as ações 

de controle do tabagismo, implementadas nos últimos 20 anos, acarretaram em uma redução 

considerável da prevalência desse fator de risco. Naturalmente, surgiam questionamentos 

sobre as consequências dessa redução no processo de adoecimento e morte por causas 

relacionadas ao tabagismo, principalmente os cânceres. 

Em função da magnitude e letalidade do câncer de pulmão, e da sua forte relação com 

o tabagismo, surgiu a motivação para estudar essa enfermidade. 

Mesmo sendo estatística, de formação básica, aceitei o desafio de estudar o câncer de 

pulmão. 

Na primeira revisão da literatura percebi a carência de estudos de sobrevida de 

pacientes atendidos em centros de referência em oncologia no Brasil. A partir dessa lacuna, 

desenhei um projeto que continha, basicamente, a análise de sobrevida dos pacientes com 

câncer de pulmão atendidos no INCA. 

Esse projeto foi submetido ao processo de seleção do recém-criado Programa de 

Pós-Graduação em Epidemiologia em Saúde Pública, com o apoio de minha orientadora, que 

também é estatística. 

Com o passar do tempo, percebemos a necessidade de conhecer diferentes aspectos do 

câncer de pulmão, como, por exemplo, a tendência de mortalidade por essa enfermidade no 

Brasil. Interessava-nos conhecer algumas nuances demográficas que afetam as taxas de 

mortalidade. Nesse momento, juntou-se a nós mais um orientador, cujas habilidades para 

análise de dados eu conheci durante o mestrado, há 10 anos. 

Com o estudo da tendência de mortalidade pronto, o projeto foi submetido a mais uma 

etapa de avaliação, a Qualificação. Com o amadurecimento das sugestões recebidas na 

Qualificação, foi desenvolvido o segundo artigo. 
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Foi sugerido, por minha orientadora, o uso de um modelo hierarquizado no processo 

de análise dos dados. Após a revisão da literatura, discutimos inúmeras vezes sobre a estrutura 

deste modelo. Pela primeira vez tive a oportunidade de trabalhar com essa abordagem. 

Durante diferentes momentos do processo de trabalho surgiram dúvidas de ordem 

clínica que eram prontamente sanadas com o apoio de oncologistas que conhecem muito bem 

o câncer de pulmão. 

À medida que conheci melhor o câncer de pulmão ficou claro que esse termo é 

empregado para, pelo menos, duas doenças distintas. O câncer de pulmão de células não 

pequenas e o câncer de pulmão de pequenas células. A partir de então, a análise de sobrevida 

foi realizada separadamente para cada uma dessas enfermidades. 

Reunindo todos os materiais, desenvolvidos nos últimos quatro anos, e após a valiosa 

e essencial contribuição dos avaliadores temos a tese aqui apresentada. 

 

Mirian Carvalho de Souza 
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RESUMO 

 

O câncer de pulmão é um problema de saúde pública global que tem uma elevada taxa 

de letalidade e poderia ser evitado em grande parte, com a redução do tabagismo. Após o 

diagnóstico desta enfermidade as chances de cura são pequenas e as probabilidades de 

sobrevida, muito baixas. 

O propósito desta tese é analisar a tendência de mortalidade por câncer de pulmão e 

identificar fatores associados à sobrevida, em uma coorte de pacientes com câncer de pulmão, 

atendida no Hospital do Câncer I do Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da 

Silva (HCI/INCA). 

Para atingir os objetivos, foram analisadas bases de dados secundários fornecidas pelo 

Registro Hospitalar de Câncer e pelo Sistema de Informações sobre Mortalidade. Além disso, 

prontuários médicos também foram consultados. Três abordagens de análise  estudo de 

tendência temporal, estudo de perfil e análise de sobrevida  foram utilizadas para ilustrar 

diferentes aspectos do câncer de pulmão. 

Os resultados obtidos foram organizados prioritariamente no formato de artigos. 

O primeiro artigo trata da tendência de mortalidade por câncer de pulmão no Brasil 

entre 1980 e 2007 sob a ótica de uma metodologia que permite estimar os efeitos associados à 

idade na data do óbito, ao período de ocorrência do óbito e à coorte de nascimento da 

população estudada. Nesse artigo foram detectados resultados positivos, em relação à redução 

das taxas de mortalidade entre homens jovens. Entre as mulheres, destaca-se que o efeito 

coorte estimado indica que este grupo está experimentando atualmente uma tendência 

semelhante à que os homens experimentaram décadas atrás. 

O segundo artigo aborda o perfil dos indivíduos com câncer de pulmão, que foram 

atendidos no HCI/INCA entre 2000 e 2007, por meio da Análise de Correspondência 

Múltipla. Quatro grupos de pacientes foram identificados: fumantes, não fumantes, portadores 

de tumores do tipo carcinoma de pequenas células e portadores de tumores em estádios 

iniciais. 

No terceiro artigo a importância dos fatores sociais, comportamentais e clínicos sobre 

tempo de sobrevida dos indivíduos com câncer de pulmão, do tipo carcinoma de células não 

pequenas, atendidos no HCI/INCA entre 2000 e 2003, foi avaliada utilizando-se uma 

abordagem de análise de sobrevida hierarquizada. A probabilidade de sobrevida em 60 meses 

variou de 0,250 no estádio Inicial a 0,025 no estádio IV. O diagnóstico prévio à admissão no 
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INCA, a situação funcional, a intenção e o tratamento foram identificados como principais 

fatores prognósticos para o câncer de pulmão neste artigo. 

Os resultados observados durante o desenvolvimento desta tese refletem que as ações 

de controle do tabagismo, adotadas nos últimos 20 anos no Brasil, tiveram um impacto 

positivo sobre a mortalidade por câncer de pulmão, principalmente entre os homens. 

Entretanto, uma vez que o indivíduo desenvolve o câncer de pulmão, a probabilidade de 

sobrevida, ao final de cinco anos é muito pequena, mesmo para os casos detectados em 

estádios iniciais. A melhor forma de evitar que mais pessoas sofram as consequências desta 

doença é incentivar a cessação do tabagismo entre os fumantes e evitar a iniciação desse 

comportamento entre os não fumantes. 

 

Palavras-Chave: Neoplasias pulmonares, Tabagismo, Mortalidade, Modelos logísticos, 

Análise de correspondência múltipla, Análise de sobrevida, Registros eletrônicos de saúde, 

Registro hospitalar de câncer 
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ABSTRACT 

 

Lung cancer is a global public health issue that has high fatality rates and could be 

avoided with reducing smoking. After the diagnosis of this disease the chances of cure are 

small and the survival rates very low. 

The purpose of this thesis is to analyze trends in mortality from lung cancer and to 

identify factors associated with survival in a cohort of patients with lung cancer treated at 

Hospital do Câncer I of Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da 

Silva (HCI/INCA)). 

To achieve the goals, we analyzed secondary databases provided by the hospital-based 

Cancer Registry, and the Sistema de Informações sobre Mortalidade (Mortality Information 

System). In addition, medical records were also consulted. Three analytical 

approaches  time trend study, profile study and survival analysis  were used to illustrate 

different aspects of lung cancer. 

The results were organized in three articles. The first one deals with the trend of lung 

cancer mortality in Brazil, between 1980 and 2007, from the perspective of a methodology 

that estimates the effects associated with age, year of death and birth cohort. In this article 

were detected positive results in relation to the reduction of mortality rates among young men. 

Among women, the estimated cohort effect indicates that this group is currently experiencing 

a time trend, similar to that men experienced decades ago. 

The second article discusses the profile of individuals with lung cancer who were 

treated at HCI/INCA, between 2000 and 2007, through the Multiple Correspondence 

Analysis. Four groups of patients were identified: smokers, nonsmokers, patients with small 

cell tumors and patients with tumors in the early stages. 

In the third article the importance of social, behavioral and clinical conditions on 

survival rates of patients with non-small cell lung cancer, treated at HCI/INCA, between 2000 

and 2003, was assessed using a hierarchical approach. The probability of survival at 60 

months ranged from 0.250 (Initial stages) to 0.025 (stage IV). The diagnosis prior to 

admission to INCA, the performance status and the treatment were identified as major 

prognostic factors for lung cancer in this article. 

The results observed during the development of this thesis reflect that the actions of 

tobacco control program, adopted in the last 20 years in Brazil, had a positive impact on lung 

cancer mortality rates, especially among men. However, once the person develops lung 
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cancer, the probability of survival after five years is very small, even for cases detected at 

early stages. The best way to prevent more people suffer the consequences of this disease is to 

encourage smoking cessation among smokers and prevent the initiation of this behavior 

among nonsmokers. 

 

Key-words: Lung Neoplasms, Smoking, Mortality, Logistic Models, Multiple 

Correspondence Analysis, Survival Analysis, Electronic Health Records, Hospital-based 

cancer registry. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1. O câncer de pulmão 

 

O câncer é um crescimento celular anormal, que pode invadir tecidos adjacentes e 

tecidos à distância, e é conhecido há vários séculos. O termo câncer de pulmão refere-se a 

malignidades que se originam nas vias aéreas ou no parênquima pulmonar (Uehara, Jamnik, e 

Santoro 1998). 

Quatro tipos histológicos são responsáveis pela origem de cerca de 90% das 

neoplasias pulmonares. São eles: o carcinoma escamoso ou epidermóide, o carcinoma de 

pequenas células (ou oat cell), o adenocarcinoma e o carcinoma de células não pequenas. 

Cada tipo histológico pode ter uma história natural e uma resposta ao tratamento diferente, 

mas o tabagismo é o principal fator de risco para todos os tipos (Minna 2008). 

Ao longo das últimas décadas, a proporção de carcinomas de células escamosas, que 

costumava ser o tipo predominante, tem diminuído e os adenocarcinomas aumentaram em 

ambos os sexos. Isto se dá provavelmente devido a mudanças na composição dos produtos do 

tabaco e no comportamento de fumar. Em contrapartida, a incidência do carcinoma de 

pequenas células está diminuindo (Uehara, Jamnik, e Santoro 1998; Minna 2008). 

Embora o câncer de pulmão tenha diversos tipos histológicos, a classificação mais 

utilizada é a que divide os tumores em carcinomas de células não pequenas e carcinomas de 

pequenas células. Isto se dá principalmente por diferenças na apresentação clínica, na 

ocorrência de metástases e na resposta à terapia (Travis 2011). 

Em geral, os carcinomas de células não pequenas manifestam-se como nódulos ou 

massas periféricas pulmonares, frequentemente com acometimento pleural. Enquanto que os 

carcinomas de pequenas células apresentam-se como massas centrais com crescimento 

endobrônquico (Minna 2008). 

O câncer de pulmão dá origem a sinais e sintomas, que são comuns a outras 

enfermidades menos letais, tais como: tosse, hemoptise, sibilos, estridor, dispneia e perda de 

peso. Estima-se que entre 5% e 15% dos casos são detectados na fase assintomática da 

doença. Esta característica particular diminui as chances de um diagnóstico precoce da 

enfermidade, onde ações curativas seriam mais vantajosas em termos de sobrevida (Minna 

2008). 
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Frequentemente o diagnóstico do câncer de pulmão é realizado por meio de exames de 

imagem, como raios-X e tomografia computadorizada do tórax. A broncoscopia (endoscopia 

respiratória) é realizada para avaliar a árvore traqueobrônquica e, eventualmente, permite a 

coleta de material para a biópsia. A partir de exames histológicos ou citológicos o diagnóstico 

do tumor é confirmado (DeVita, Lawrence, e Rosenberg 2011; Minna 2008). 

 

1.2. Fatores associados à ocorrência do câncer de pulmão 

 

Ao longo dos anos, diversos fatores clínicos, sociais e moleculares foram descritos 

como fatores que influenciam, de diferentes formas, a ocorrência do câncer de pulmão e, 

consequentemente, suas taxas de sobrevida (Brundage, Davies, e Mackillop 2002). 

O principal fator de risco para a ocorrência do câncer de pulmão é o tabagismo, que 

aumenta o risco de desenvolvimento desta neoplasia de 10 a 30 vezes. O efeito cancerígeno 

do tabagismo no pulmão foi demonstrado em 1950 e é reconhecido como problema de saúde 

pública pelas autoridades reguladoras desde a década de 1960 (Doll 1966). Um editorial do 

periódico Canadian Medical Association Journal de 1932 já indicava a importância do 

tabagismo (ativo e passivo) sobre o câncer de pulmão (A. G. N. 1932). A associação entre 

tabaco e câncer de pulmão é tanto um problema social, econômico e político quanto 

individual, relacionado ao estilo de vida (Shopland 1995; Barros et al. 2006; Giovino 2007; 

Boyle e IARC 2008; Wünsch Filho et al. 2010). 

Resultados de estudos realizados na Europa, no Japão e na América do Norte indicam 

que cerca de 90% dos cânceres de pulmão no sexo masculino e entre 57% e 86% dos cânceres 

de pulmão no sexo feminino, são atribuíveis ao tabagismo. Os casos observados atualmente 

estão diretamente associados com os padrões de tabagismo em sucessivas décadas anteriores. 

Ao parar de fumar, o risco de câncer induzido pelo tabagismo diminui. O benefício é evidente 

dentro de cinco anos e aumenta com o passar do tempo, mas não atinge os níveis daqueles que 

nunca fumaram (Doll e Hill 1966; Shopland 1995; Boyle e IARC 2008; Boyle e Smans 2008; 

Minna 2008). 

A exposição ao tabaco aumenta o risco de desenvolvimento dos carcinomas de 

pequenas células, carcinomas epidermóides e de outros carcinomas de células não pequenas, 

porém tende a ter menor influência entre os adenocarcinomas (Uehara, Jamnik, e Santoro 

1998; Thun et al. 1997). 

No Brasil, a prevalência do tabagismo está em declínio desde o final da década de 80. 

Até 2003, esse declínio foi mais intenso entre os homens, mas, a partir deste ano, a queda 
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tornou-se mais pronunciada entre as mulheres (Wünsch Filho et al. 2010; Schmidt et al. 2011; 

Levy, de Almeida, e Szklo 2012). Dados da Pesquisa Nacional por Amostra de Domicílios 

indicam que em 2008, 18,9% dos homens e 11,5% das mulheres, com 15 anos ou mais de 

idade eram fumantes diários (Almeida et al. 2012), enquanto que, em 1989, esta prevalência 

era de 40,3% entre os homens e 26,2% entre as mulheres (Brasil, Ministério da Saúde 1990). 

A exposição ambiental à fumaça do tabaco, conhecida como, tabagismo passivo, 

também aumenta o risco de desenvolver câncer de pulmão. A magnitude do excesso de risco 

entre os não fumantes expostos ao tabagismo involuntário é da ordem de 20% (Yoder 2006; 

Boyle e IARC 2008; Wünsch Filho et al. 2010). 

Embora a maioria dos casos de câncer de pulmão seja atribuída ao tabagismo, esta 

neoplasia, entre aqueles que nunca fumaram, é um problema que merece atenção e tem sido 

estudado cada vez mais nos últimos anos. Sua etiologia não está bem estabelecida e o tipo 

histológico mais frequente, nestes casos, é o adenocarcinoma (Toh et al. 2006; Subramanian e 

Govindan 2007). Um estudo molecular revela que há diferenças importantes entre o câncer de 

pulmão de fumantes e não fumantes e uma das diferenças é atribuída a anormalidades na 

expressão do EGFR (Receptor do fator de crescimento epidérmico ou Epidermal Growth 

Factor Receptor). Refere-se que pacientes não fumantes respondem bem às terapias alvo, 

planejadas com base no perfil molecular do tumor (Toh e Lim 2006; Minna 2008; Hadoux, 

Besse, e Planchard 2011). 

A idade está intimamente relacionada à ocorrência do câncer de pulmão (por ser um 

fenômeno biológico). Além disso, a idade na data do diagnóstico caracteriza a coorte de 

nascimento dos pacientes, que pode refletir padrões de comportamentos de risco, como fumar, 

dentro de uma população (Yang 2008). 

Em relação ao sexo, a literatura é bastante controversa, alguns trabalhos consideram o 

feminino como fator positivo para a sobrevida e outros não confirmam esse achado (Uehara, 

Santoro, e Jamnik 2000; Zamboni 2002; Wheatley-Price et al. 2010; Nakamura et al. 2011). A 

relação com o sexo feminino talvez possa ser explicada pela interação entre o tabagismo, 

determinadas características associadas ao sexo e ao tipo histológico  os adenocarcinomas 

ocorrem com maior frequência entre as mulheres e entre os não fumantes. O papel das 

características genéticas, biológicas e hormonais nesta relação ainda não é bem 

entendido (Zamboni 2002; Wheatley-Price et al. 2010). 

A literatura norte-americana refere aumento na incidência de câncer de pulmão na raça 

negra em relação à branca. Não há citações se a sobrevida é maior ou não entre as diversas 

raças (Gadgeel 2001). 
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Há evidências limitadas de que uma dieta rica em vegetais exerça um efeito protetor 

contra o câncer de pulmão. Apesar de muitos estudos de ingestão de outros alimentos, como 

carne, ovos, leite e laticínios, a evidência é insuficiente para permitir um juízo sobre a 

evidência de um efeito protetor ou de risco (Yoder 2006; Boyle e IARC 2008). 

Estudos epidemiológicos sobre associação causal entre o etilismo e o câncer de 

pulmão, independente do tabagismo, tiveram resultados inconsistentes (Boyle e IARC 2008). 

Em geral, as taxas de incidência de câncer de pulmão são maiores nas áreas urbanas e 

estão correlacionadas com os níveis de poluentes específicos como benzeno, compostos 

metálicos, material particulado, entre outros. Podem ser citadas como fontes de poluição 

ambiental: usinas de energia movidas à carvão, refinarias de petróleo, fábricas de metal, 

fundições de ferro, incineradores e fornos de fundição. Outra exposição ambiental importante, 

principalmente entre mulheres não fumantes, é a contaminação do ambiente intradomiciliar 

pelo uso de combustíveis sólidos (madeira ou carvão) para cozinhar ou aquecer, em espaços 

mal ventilados (Yoder 2006; Boyle e IARC 2008). 

Ocupações de diversas
1
 áreas são conhecidas por apresentar um risco aumentado para 

o desenvolvimento do câncer de pulmão. Estas ocupações frequentemente estão relacionadas 

à exposição às seguintes substâncias: asbesto, arsênio, asfalto, alcatrão, ácido inorgânico 

forte, acrilonitrila, berílio e compostos, bisclorometil-éter, clorometil-metil-éter, cádmio, 

chumbo, cloreto de vinil, cromo, drogas antineoplásicas, emissão de forno de coque, emissão 

de gases combustíveis, fuligem, fumos químicos, gases (amônia, óxido de nitrogênio, dióxido 

de cloro e enxofre), inseticidas não arsenicais, manganês, níquel, sílica livre cristalina, 

poeiras (de carvão, madeira, rocha/quartzo e de cimento), radônio, sílica, urânio e radiação 

ionizante (Barros et al. 2006; Yoder 2006; Boyle e IARC 2008; Instituto Nacional de Câncer 

José Alencar Gomes da Silva 2012). 

Processos crônicos inflamatórios são relacionados à ocorrência de câncer de pulmão 

após silicose, asbestose, fibrose ou doença pulmonar obstrutiva crônica. Além disso, pacientes 

com tuberculose pulmonar apresentam risco aumentado de câncer de pulmão, mas não está 

claro se o excesso de risco é devido ao estado inflamatório crônico ou à ação específica da 

microbactéria (Yoder 2006; Barros et al. 2006; Boyle e IARC 2008). 

                                                 

1
 Áreas de trabalho que são reconhecidas como de risco para o desenvolvimento do câncer de pulmão: 

indústrias: alumínio, borracha, cimento e gesso, gráfica e de papel, têxtil, metalúrgica, de metal 

pesado, indústria nuclear, de eletroeletrônicos, de aeronaves e de aparelhos médicos, de vidro; 

construção, curtume, fundição de metais (cobre, ferro e aço), produção de fertilizantes, coque negro e 

de fumo, mineração, trabalho rural; fábrica de baterias e produção de pigmentos. 
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Embora uma predisposição hereditária para o desenvolvimento de câncer de pulmão 

não seja comum, alguns achados sugerem uma potencial associação com o histórico familiar 

de primeiro grau. Indivíduos com mutações hereditárias nos genes RB (retinoblastoma) e p53 

(síndrome de Li-Fraumeni) podem desenvolver câncer de pulmão. Além disso, foi encontrado 

um gene, ainda não identificado, em famílias de elevado risco de desenvolver câncer de 

pulmão, independente do tipo histológico (Minna 2008). Mais de 70 genes estão relacionados 

a ocorrência do câncer de pulmão, dentre eles: p53, p14ARF, p16INK4a, RB, FHIT, 

RASSF1A, CYP1A1, CYP2A6 e CYP2E1 (Boyle e IARC 2008; Boyle e Smans 2008; Yoder 

2006; Uehara, Jamnik, e Santoro 1998; Pacheco, Paschoal, e Carvalho 2002). 

Há indicativos de que a herança de um determinado gene, em conjunto com o 

tabagismo, pode responder por mais de 50% dos casos diagnosticados antes dos 60 anos de 

idade. Além disso, os genes de baixa penetrância envolvidos no metabolismo de carcinógenos 

do tabaco, no reparo de DNA e no controle do ciclo celular podem influenciar a 

susceptibilidade individual ao câncer de pulmão (Boyle e IARC 2008; Boyle e Smans 2008; 

Yoder 2006; Uehara, Jamnik, e Santoro 1998). 

 

1.3. Aspectos clínicos do câncer de pulmão 

 

Três itens são essenciais na avaliação clínica dos pacientes com câncer de pulmão: 

tipo histológico, estadiamento clínico por ocasião do diagnóstico e a situação funcional do 

paciente (Raj, Bajaj, e Entwisle 2011; Mora 2004). 

Conforme citado anteriormente, em geral, as neoplasias malignas de pulmão são 

divididas em dois grandes grupos histológicos: carcinomas de não pequenas células e 

carcinomas de células pequenas. O estadiamento e o tratamento destes dois tipos de 

carcinomas são realizados de forma distinta e serão descritos a seguir (Minna 2008; DeVita, 

Lawrence, e Rosenberg 2011). 

 

1.3.1. Estadiamento 

 

A necessidade de se classificar os casos de câncer em estádios baseia-se na 

constatação de que as taxas de sobrevida são diferentes quando a doença está restrita ao órgão 

de origem ou quando ela se estende a outros órgãos. O estadiamento da doença por ocasião do 

diagnóstico é um reflexo não somente da extensão do tumor, mas, também, do tipo do tumor e 

da relação entre o tumor e o paciente (Brasil, Ministério da Saúde 2004). 
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O estadiamento clínico é estabelecido a partir dos dados do exame físico e dos exames 

complementares pertinentes ao caso próximos à data do primeiro diagnóstico e antes do início 

do primeiro tratamento antineoplásico. Nesse processo são consideradas diferentes variáveis 

tais como: localização, tamanho ou volume do tumor, invasão direta e linfática, metástases à 

distância, diagnóstico histológico, produção de substâncias, manifestações sistêmicas e 

duração dos sinais e sintomas (Brasil, Ministério da Saúde 2004; Groome et al. 2007; Minna 

2008). 

O sistema de estadiamento mais utilizado para os carcinomas de células não pequenas 

é o preconizado pela União Internacional para Controle do Câncer (UICC), denominado 

Sistema TNM de Classificação dos Tumores Malignos. Esse sistema baseia-se nas 

características do tumor primário: extensão anatômica do tumor (T); presença ou ausência de 

comprometimento pela doença em linfonodos regionais e sua extensão (N); e a presença ou 

ausência de metástases à distância (M) (Brasil, Ministério da Saúde 2004; Detterbeck, Boffa, 

e Tanoue 2009). A classificação segundo o TNM tem uma boa correlação com os desfechos 

observados em estudos de prognóstico (Raj, Bajaj, e Entwisle 2011). 

Após a definição das categorias T, N e M estas são agrupadas em estádios, que uma 

vez estabelecidos permanecem inalterados nos prontuários médicos. Esses critérios recebem 

graduações que podem gerar até 24 combinações de categorias TNM. Para tabulação e análise 

é conveniente condensar as 24 combinações possíveis de TNM em um número menor de 

estádios. O agrupamento adotado deve ter como objetivo, que cada grupo seja mais 

homogêneo, em termos de sobrevida, e que as taxas de sobrevida destes grupos sejam 

distintas entre si. O agrupamento do câncer de pulmão por estádios, proposto na 6ª edição da 

Classificação de Tumores Malignos, está disposto na Tabela 1.1 (Groome et al. 2007; Brasil, 

Ministério da Saúde 2004). 
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Tabela 1.1. Agrupamento do TNM por estádios para o câncer de pulmão 

Estadiamento T N M 

Carcinoma Oculto TX N0 M0 

Estádio 0 Tis N0 M0 

Estádio Ia T1 N0 M0 

Estádio Ib T2 N0 M0 

Estádio IIa T1 N1 M0 

Estádio IIb 
T2 N1 M0 

T3 N0 M0 

Estádio IIIa 

T1 N2 M0 

T2 N2 M0 

T3 N1 M0 

T3 N2 M0 

Estádio IIIb 
Qualquer T N3 M0 

T4 Qualquer N M0 

Estádio IV Qualquer T Qualquer N M1 

Fonte: TNM – Classificação dos Tumores Malignos. 6ª Edição, Rio de 

Janeiro, Brasil 2004. 

 

No estadiamento dos carcinomas pulmonares do tipo pequenas células utiliza-se os 

termos limitado (confinado a um hemitórax) e extenso (extravasa um hemitórax). Esta 

distinção é importante, pois os pacientes com doença limitada podem se beneficiar da 

radioterapia aplicada conjuntamente à quimioterapia sistêmica (Minna 2008; Detterbeck, 

Boffa, e Tanoue 2009). 

 

1.3.2. Situação funcional (performance status) 

 

Frequentemente a situação funcional do paciente (performance status - PS) é avaliada 

por meio das escalas de Karnofsky e de Zubrod. Essas escalas e critérios são usados por 

médicos e pesquisadores para: i) avaliar como a doença de um paciente está progredindo; 

ii) avaliar como a doença afeta as habilidades da vida diária do paciente; e iii) determinar o 

tratamento apropriado e o prognóstico (Karnofsky e Burchenal 1949; Zubrod et al. 1960; 

Mora 2004). Na Tabela 1.2 é apresentada a compatibilização entre as escalas de Zubrod e de 

Karnofsky. Quanto mais avançada a posição do paciente na escala de situação funcional, 

menores são as taxas de sobrevida. 
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Tabela 1.2. Compatibilização das escalas de situação funcional 

Escala de Zubrod (ECOG) Escala de Karnofsky (%) 

0 

Completamente ativo; capaz de 

realizar todas as suas atividades sem 

restrição. 

100 
Sem sinais ou queixas, sem evidência de 

doença. 

90 
Mínimos sinais e sintomas, capaz de 

realizar suas atividades normais. 

1 

Restrição a atividades físicas 

rigorosas; é capaz de trabalhos leves e 

de natureza sedentária. 

80 
Sinais e sintomas maiores realiza suas 

atividades com esforço. 

70 
Cuida de si mesmo, não é capaz de 

trabalhar. 

2 

Capaz de realizar todos os 

autocuidados, mas incapaz de realizar 

qualquer atividade de trabalho; em pé 

aproximadamente 50% das horas em 

que o paciente está acordado. 

60 
Necessita de assistência ocasional, mas é 

capaz de cuidar parcialmente de si. 

50 
Necessita de assistência considerável e 

cuidados médicos frequentes. 

3 

Capaz de realizar somente 

autocuidados limitados, confinado ao 

leito ou cadeira mais de 50% das horas 

em que o paciente está acordado. 

40 Necessita de cuidados médicos especiais. 

30 

Extremamente incapacitado, necessita de 

hospitalização, mas sem iminência de 

morte. 

4 

Completamente incapaz de realizar 

autocuidados básicos, totalmente 

confinado ao leito ou à cadeira. 

20 
Muito doente precisa de medidas de 

suporte, mas sem iminência de morte. 

10 Moribundo, morte iminente. 

5 Morto 0 Morto 

 

1.3.3. Tratamento 

 

Com base no tipo histológico do tumor, no estadiamento da doença e na situação 

funcional do paciente o planejamento da melhor conduta terapêutica pode ser realizado. 

Em geral, o câncer de pulmão é tratado com cirurgia, quimioterapia, radioterapia ou 

uma combinação destes. Estes tratamentos podem expor o paciente a níveis de toxicidade e a 

incapacidades relevantes. Pacientes debilitados devido ao câncer de pulmão ou às 

comorbidades  como hipertensão, diabetes, doença pulmonar obstrutiva crônica e outras 

enfermidade cardiológicas ou respiratórias  podem não resistir aos tratamentos 

indicados (DeVita, Lawrence, e Rosenberg 2011). 

Pacientes com carcinoma de células não pequenas, dos estádios mais precoces, podem 

ser curados com cirurgia ou radioterapia, enquanto a administração de quimioterapia é 

preferida para os pacientes com doença mais extensa na cavidade torácica visando a paliação 

dos sintomas e uma modesta melhora na sobrevida (Minna 2008; DeVita, Lawrence, e 

Rosenberg 2011). 

Em pacientes com carcinoma de pequenas células a quimioterapia sistêmica é um 

importante componente do tratamento, dado que esse tipo histológico se apresenta de forma 
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disseminada na maioria dos casos. Para aqueles com estadiamento da doença limitado, a 

radioterapia é utilizada conjuntamente com a quimioterapia. Para diminuir a incidência de 

metástases cranianas é recomendada a aplicação de radioterapia profilática (Minna 2008; 

DeVita, Lawrence, e Rosenberg 2011). 

A quimioterapia é chamada de neoadjuvante quando os ciclos são iniciados antes de 

outro tipo de tratamento. O objetivo principal desta modalidade de tratamento é diminuir a 

extensão do tumor, visando melhores resultados após a cirurgia ou a radioterapia (DeVita, 

Lawrence, e Rosenberg 2011). 

Outra modalidade de quimioterapia é a adjuvante quando é administrada após o 

tratamento principal, como por exemplo, seguindo a cirurgia, para diminuir chances de 

metástase a distância do tumor (DeVita, Lawrence, e Rosenberg 2011). 

 

1.3.4. Prevenção do câncer de pulmão 

 

As ações de prevenção do câncer podem ser direcionadas aos indivíduos 

assintomáticos ou sintomáticos. 

A prevenção primária visa evitar a ocorrência do câncer, por meio do controle da 

exposição aos fatores de risco (tabagismo) e a prevenção secundária tem por objetivo detectar 

precocemente a doença (World Health Organization 2002). 

Como o principal fator de risco para o desenvolvimento do câncer de pulmão é o 

tabagismo, que é a maior causa de óbito evitável, a prevenção primária e a promoção da 

cessação do tabagismo devem ter maior impacto sobre a mortalidade por esta enfermidade do 

que a ações de prevenção secundária (Samet 1991; J. Peto 2011). As ações de prevenção 

primária de controle do tabagismo podem reduzir a incidência do câncer de pulmão em até 

90% (UICC 2004). Dados nacionais revelam que, em função das ações de controle do 

tabagismo implementadas nos últimos 20 anos, o número de fumantes foi reduzido em 50% e 

420.000 óbitos, atribuídos ao tabagismo, foram evitados entre 1989 e 2010 (Levy, de 

Almeida, e Szklo 2012). 

A detecção do câncer de pulmão em estádios iniciais, por meio de ações de 

rastreamento, poderia aumentar a taxa de cura dos pacientes e consequentemente diminuir as 

taxas de mortalidade, por esta neoplasia (Aberle et al. 2011). Entretanto, ensaios clínicos 

baseados em raios-X e citologia de escarro para o rastreamento do câncer de pulmão em 

homens de uma população de alto risco não mostraram diminuição das taxas de 

mortalidade (Melamed et al. 1984; Wilde 1989; U.S. Preventive Services Task Force 2004; 
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Marcus et al. 2006; Berlin et al. 1984; Marcus et al. 2000). A busca de biomarcadores 

sorológicos para detecção precoce do câncer de pulmão é uma área atual de pesquisa 

oncológica (Marcus et al. 2000). 

Outra proposta de estratégia de rastreamento é o uso de tomografia computadorizada 

pulmonar em populações de alto risco (fumantes e profissionais de área selecionadas). A 

tomografia computadorizada auxilia na identificação de lesões precoces com bom 

prognóstico, mas tem como desvantagem uma alta taxa de detecção de falsos positivos (Black 

et al. 2007; Yau, Lock, e Rodrigues 2007). Um ensaio clínico randomizado utilizando 

tomografia computadorizada como estratégia de rastreamento, em indivíduos de alto risco, 

demonstrou que houve uma redução de 20% sobre a mortalidade por câncer de 

pulmão (Aberle et al. 2011). No entanto, o custo-efetividade do rastreamento por tomografia 

computadorizada deve ser considerado por causa dos altos custos associados, especialmente, 

ao acompanhamento dos casos falsos positivos (Larke et al. 2011; Aberle et al. 2011). 

Uma revisão sistemática publicada recentemente indica que a tomografia 

computadorizada pode beneficiar indivíduos com um risco aumentado para o 

desenvolvimento do câncer de pulmão (fumantes e trabalhadores de determinadas áreas), mas 

as incertezas sobre os danos potenciais desta estratégia, dada a elevada proporção de falsos 

positivos, impedem a generalização dos resultados (Bach et al. 2012). 

Estratégias populacionais de rastreamento do câncer de pulmão, avaliadas até o 

presente momento, não apresentaram resultados positivos em relação à redução da 

mortalidade por essa enfermidade. Sendo assim, a prevenção secundária do câncer de pulmão 

não é recomendada entre assintomáticos (Barros et al. 2006). 

 

1.4. Aspectos sociais 

 

A ocorrência de câncer dentro de uma população pode ser estudada em diferentes 

níveis, passando de formas de organização social, pelo indivíduo, por um sistema orgânico em 

particular até chegar ao nível molecular. A compreensão da causalidade do câncer em cada 

nível de estudo permite o planejamento de ações combinadas. Contudo, a história da saúde 

pública mostra que as intervenções populacionais são frequentemente mais eficazes do que as 

intervenções no nível individual, mesmo quando um único fator de risco é causa importante 

para a ocorrência da doença (Faggiano et al. 1997). 

Embora fatores de risco, tais como o tabagismo, possam ser estudados no plano 

individual, onde seus efeitos em nível celular e molecular produzem mutações no DNA, a 
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exposição a esse fator está diretamente correlacionada a diretrizes políticas e econômicas, e a 

condutas sociais (Faggiano et al. 1997). O tabagismo é uma dependência tanto biológica 

quanto psicossocial que é difícil de interromper (Minna 2008). 

Para algumas neoplasias, existem indicativos de que sua ocorrência está relacionada a 

fatores socioeconômicos. No entanto, há pouca evidência sobre quais destes fatores são mais 

importantes, ou se há um perfil social responsável pelas diferenças no risco de aparecimento 

da doença. Mesmo quando a condição socioeconômica, por si só, não é considerada como um 

forte preditor da sobrevida por câncer, é indicado estudar os características comportamentais, 

biológicas e clínicas em conjunto com a condição socioeconômica (Faggiano et al. 1997; 

Sidorchuk et al. 2009). 

Kogevinas e Porta revisaram 42 estudos sobre a influência da classe social na 

sobrevida de pacientes com câncer e relataram que os doentes de classes sociais com menor 

poder aquisitivo tinham consistentemente menores taxas de sobrevida do que aqueles das 

classes sociais com maior poder aquisitivo (Kogevinas e Porta 1997). 

Resultado semelhante foi encontrado em uma revisão sistemática realizada em 2009, 

onde foi observado um risco aumentado de incidência de câncer de pulmão entre indivíduos 

com baixos níveis de escolaridade e categorias profissionais menos favorecidas. Estas 

associações foram mantidas, mesmo após o ajuste pela presença do tabagismo (Sidorchuk et 

al. 2009). 

O efeito dos aspectos sociais sobre a sobrevida por câncer pode estar relacionado aos 

tempos entre as etapas de diagnóstico e tratamento, aos tratamentos aplicados ou às 

características biológicas da neoplasia (Vågerö e Persson 1987; Schmidt et al. 2011). O nível 

socioeconômico é referido como determinante para a dificuldade de acesso ao hospital e para 

o diagnóstico tardio, levando a uma pior sobrevida em pacientes com câncer (Schmidt et al. 

2011; Ramirez et al. 1999; Merkin, Stevenson, e Powe 2002; Sidorchuk et al. 2009). 

A British Thoracic Society (BTS) recomenda que, nas unidades especializadas em 

câncer, a quimioterapia seja aplicada num prazo máximo de sete dias úteis após a indicação 

do tratamento. No Canadá, o período máximo de espera tolerado para a realização da cirurgia 

não deve exceder duas semanas. Estas recomendações visam a melhora da qualidade de 

sobrevida do paciente (Chandra et al. 2009). Uma iniciativa recente do poder legislativo 

brasileiro estabeleceu um prazo máximo de 60 dias, a partir da data do diagnóstico, para o 

início do tratamento do câncer no Sistema Único de Saúde (SUS). Entretanto essa medida 

ainda precisa ser regulamentada. 
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Apesar de serem escassas as informações sobre desigualdades sociais e acesso a 

serviços públicos de saúde em estudos de sobrevida, dados sobre diferenças sociais na 

incidência e na mortalidade mostram que o acesso a serviços de saúde e a programas de 

rastreamento pode ser influenciado por características geográficas, culturais e 

socioeconômicas como escolaridade e renda (Ramirez et al. 1999; Merkin, Stevenson, e Powe 

2002; Sidorchuk et al. 2009). 

A distância entre a residência do paciente e o hospital onde o tratamento é realizado 

pode influenciar o acesso dos pacientes ao hospital terciário. Espera-se que, quanto maior a 

distância, maior seja o custo do transporte até a unidade. Além disso, pacientes em piores 

condições de saúde têm dificuldades para percorrer trajetos mais longos. 

Para explicar a associação entre condições socioeconômicas e a sobrevida de pacientes 

com câncer foram formuladas hipóteses de que pacientes de pior nível socioeconômico 

apresentam doença avançada no momento do diagnóstico e, em geral, têm mais 

comorbidades (Mackillop et al. 2000; Schmidt et al. 2011; Sidorchuk et al. 2009). 

O custo social do câncer de pulmão pode ser classificado sob dois aspectos: i) os 

gastos com prevenção primária, diagnóstico, tratamento e acompanhamento; ii) a diminuição 

da capacidade de produção causada pela redução do tempo potencial de trabalho, após o 

aparecimento da doença, devido à incapacidade ou morte (Rebelo 2004). 

 

1.5. Magnitude do câncer de pulmão 

 

1.5.1. No Mundo 

 

O câncer é um problema de saúde pública tanto nos países desenvolvidos como nos 

países em desenvolvimento. Apesar de ser uma doença praticamente desconhecida e rara no 

início do século XX, o câncer de pulmão se tornou muito frequente no início do século 

XXI (Boyle e Smans 2008). Esta foi a causa mais frequente de morte por câncer, no mundo, 

em 2008, com 1,38 milhão de óbitos, o que equivale a 18,2% do total de mortes por 

câncer (Ferlay et al. 2010). 

O câncer de pulmão se apresenta como a causa mais comum de morte por câncer no 

sexo masculino na América do Norte e em praticamente todos os países europeus. É uma 

causa de óbito cada vez mais comum nos países em desenvolvimento da Ásia, América Latina 

e África, embora não estejam disponíveis dados de boa qualidade em algumas dessas 

regiões (Boyle e Smans 2008; Boyle e IARC 2008). 
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Tornou-se a neoplasia maligna mais incidente entre os homens na maioria dos países. 

Estimativas para 2008 apontavam a ocorrência de 1,61 milhão de casos novos (1.092.056 

entre os homens e 515.999 entre as mulheres), sendo 52% em países desenvolvidos (Ferlay et 

al. 2010). 

Os padrões geográficos e temporais da incidência de câncer de pulmão são, em grande 

medida, determinados pelo consumo de tabaco. Um aumento no consumo de tabaco está 

diretamente relacionado (20 a 30 anos mais tarde) a um acréscimo na incidência de câncer de 

pulmão. Da mesma forma, uma diminuição do consumo é acompanhada por uma diminuição 

na incidência (Boyle e IARC 2008; Ezzati e Lopez 2003; Shopland 1995). 

As maiores taxas de incidência de câncer de pulmão em homens, estimadas para 2008, 

foram registradas nos Estados Unidos e em países do centro e do leste europeu e, as menores, 

foram reportadas na África e na Ásia Meridional (Figura 1.1.) (Bray et al. 2012; Ferlay et al. 

2010). 

Entre as mulheres, as taxas de incidência mais elevadas foram observadas nos Estados 

Unidos, Canadá, Reino Unido, Leste Europeu, Austrália e China, em 2008 (Figura 1.1.). A 

China destaca-se por apresentar uma elevada taxa de incidência de câncer de pulmão, frente a 

uma baixa prevalência de tabagismo (2,4%) entre as mulheres. Este padrão pode ser explicado 

pela presença de outro fator de risco, a poluição ambiental intradomiciliar (World Health 

Organization e Center for Desease Control 2010; Bray et al. 2012; Ferlay et al. 2010). 

 

  



14 

Figura 1.1. Representação espacial das taxas de incidência de câncer de pulmão 

ajustadas por idadeª, estimadas para 2008, segundo país e sexo 
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1.5.2. No Brasil 

 

O Ministério da Saúde estimou uma incidência absoluta de 27.320 casos de câncer de 

pulmão para o ano de 2012. Esta é a quarta localização mais frequente, precedida pelo câncer 

de próstata, pelo câncer de mama feminina e pelo câncer de cólon e reto. Nos homens, esse é 

o segundo câncer mais frequente (17.210 casos novos) e, entre as mulheres, o quarto (10.110 

casos novos) (Instituto Nacional de Câncer 2011). 

Observa-se que as maiores taxas de incidência estão localizadas nos estados das 

regiões Sul e Sudeste (Figura 1.2), conhecidos pelo elevado índice de urbanização e pelas 

maiores prevalência de tabagismo. Além disso, destaca-se na região Centro-Oeste, o Mato 

Grosso do Sul para ambos os sexos e Goiânia, somente para as mulheres (Instituto Nacional 

de Câncer 2011). 

 

Figura 1.2. Representação espacial das taxas brutas de incidência de neoplasia maligna 

da traqueia, dos brônquios e dos pulmões por 100.000, estimadas para o ano de 2012, 

segundo Unidade da Federação 

 
 

Segundo dados do Sistema de Informações sobre Mortalidade (SIM/MS), em 2010, o 

grupo das neoplasias malignas foi o segundo conjunto de causas mais frequente de 

mortalidade geral. Correspondendo a 178.980 mortes (16%), número superado apenas pelos 

óbitos ocorridos por doenças do aparelho circulatório (29%, 326.371 óbitos) (Brasil, 

Ministério da Saúde 2012). 

Do total de óbitos por câncer registrados em 2010 para ambos os sexos, o câncer de 

pulmão representou 12%, seguido pelos cânceres de estômago, de mama e de 

próstata (7% cada) (Brasil, Ministério da Saúde 2012). 
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1.6. Tendência da mortalidade por câncer de pulmão 

 

1.6.1. No Mundo 

 

Nos EUA, as taxas de mortalidade por câncer de pulmão, ajustadas por idade, 

decresceram a partir de 1995 entre os homens, mas aumentaram entre as mulheres. Esse 

comportamento reflete as diferenças históricas no consumo de cigarros entre os sexos. O pico 

de consumo de tabaco entre as mulheres aconteceu cerca de vinte anos mais tarde do que pico 

de consumo entre os homens. Em 2008, a mortalidade por câncer de pulmão superou a 

mortalidade por câncer de mama entre as mulheres norte americanas (Jemal et al. 2008; Jemal 

et al. 2009; Feuer, Levy, e McCarthy 2012). 

No Canadá, a mortalidade por câncer de pulmão está diminuindo entre os homens 

desde a década de 80. Neste país, a queda do consumo do tabaco começou na década de 60 

entre os homens. Entre as mulheres canadenses, a prevalência de tabagismo tem aumentado 

desde 1982 (Canadian Cancer Society’s Steering Committee on Cancer Statistics 2011). 

Na Argentina, as taxas de mortalidade por câncer de pulmão, ajustadas por idade, tem 

apresentado uma redução moderada nos últimos 30 anos (Muñoz et al. 1998). 

No Reino Unido, as taxas específicas de mortalidade por câncer de pulmão entre os 

homens diminuíram em todas as faixas etárias. Entre as mulheres, estas taxas aumentaram de 

18 óbitos/100.000, em 1971, para 30 óbitos/100.000, em 2005. A mortalidade por câncer de 

pulmão entre as mulheres europeias está aumentando, mas ainda é relativamente baixa — 

abaixo de 10 óbitos/100.000 — exceto na Hungria, Reino Unido, Dinamarca, Islândia e 

Irlanda (20-25 óbitos/100.000 em todas as faixas etárias) (Cancer Research UK 2007). 

 

1.6.2. No Brasil 

 

Estudo nacional publicado em 2011 no The Lancet mostra que as taxas de 

mortalidade por câncer de pulmão, padronizadas por idade segundo a população padrão 

mundial, aumentaram nos últimos 27 anos tanto para homens quanto para mulheres. As taxas 

específicas para os menores de 60 anos estão diminuindo somente para os homens. Entre as 

mulheres, a tendência crescente pode ser atribuída à prevalência de tabagismo diferenciada 

nesse grupo, em anos anteriores (Schmidt et al. 2011). 
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Quanto à magnitude, as taxas de mortalidade por câncer de pulmão, em todas as faixas 

etárias, são maiores entre os homens e aumentam, em ambos os sexos, com o avanço da 

idade. Parte do incremento da mortalidade observado pode ser um reflexo das melhorias nas 

fontes de informação e na qualidade dos dados estudados (Boing e Rossi 2007; Mendonça et 

al. 2008; Wünsch Filho et al. 2010; Malta et al. 2007; Malta et al. 2010). 

O percentual de cobertura do registro da declaração de óbitos aumentou nos últimos 

anos no Brasil. A proporção de causas mal definidas nas estatísticas de mortalidade diminuiu, 

passando de 16%, em 1979, para 3%, em 2010 (Brasil, Ministério da Saúde 2012). 

 

1.7. Probabilidade de sobrevida 

 

Além de altas taxas de incidência e de mortalidade, o câncer de pulmão apresenta 

elevada letalidade. A razão incidência/mortalidade é de 1,4:1 entre homens e 1,3:1 entre as 

mulheres (Brasil, Ministério da Saúde 2012; Instituto Nacional de Câncer 2011). Isto se dá 

porque a maioria dos pacientes não apresenta sinais e sintomas durante as fases iniciais do 

crescimento neoplásico. O câncer de pulmão tem uma das menores probabilidades de 

sobrevida em cinco anos (0,14) entre todos os cânceres (Alberg 2003; Mora 2004; Raj, Bajaj, 

e Entwisle 2011). A probabilidade de sobrevida média em cinco anos varia entre 0,13 e 0,21 

em países desenvolvidos e entre 0,07 e 0,10 nos países em desenvolvimento (Boyle e IARC 

2008; Yoder 2006). 

Nos últimos 50 anos foi observado um aumento da ordem de 8% na taxa média de 

sobrevida em cinco anos, o que talvez possa ser explicado por um maior conhecimento da 

doença e por maiores oportunidades de acesso aos serviços especializados de diagnóstico e 

tratamento (Parkin, Bray, e Devesa 2001). 

Mais de 85% dos pacientes com câncer de pulmão morrem nos cinco primeiros anos 

após o diagnóstico, mas os pacientes diagnosticados no estádio I têm uma probabilidade de 

sobrevida média que varia entre 0,60 e 0,90. A presença de sintomas piora o prognóstico. Os 

assintomáticos têm uma probabilidade média estimada de sobrevida em cinco anos de 0,56 e, 

os sintomáticos, de 0,25 (Uehara, Jamnik, e Santoro 1998). 

Um estudo de sobrevida de câncer de pulmão, realizado em 2004, com pacientes de 

um hospital público localizado no Rio de Janeiro, encontrou uma probabilidade média de 

sobrevida em cinco anos da ordem de 0,62. Os fatores que apresentaram associação 

estatisticamente significativa com o tempo de sobrevida neste estudo foram: situação 

funcional, estadiamento clínico por ocasião do diagnóstico e tipo de tratamento 



18 

recebido (Mora 2004). Em outro estudo, realizado em uma clínica privada, onde foram 

selecionadas 193 pacientes do sexo feminino, a probabilidade de sobrevida global em 5 anos 

foi de 0,29 e o único fator prognóstico que se destacou foi o estadiamento clínico por ocasião 

do diagnóstico (Teixeira 2011). 

 

1.8. Revisão dos métodos de análise utilizados 

 

Nesta seção foram incluídas informações que visam fornecer ao leitor ferramentas que 

facilitarão a compreensão dos detalhes dos achados. 

 

1.8.1. Modelos idade-período-coorte 

 

O modelo idade-período-coorte (APC) é uma ferramenta descritiva que utiliza, como 

base, um banco de dados tabulados onde são contabilizados os óbitos e a população sob-risco 

durante um determinado período de tempo, por faixas etárias. Neste modelo, os efeitos da 

idade, do período e da coorte são modelados como variáveis categóricas (Carstensen et al. 

2010). 

Quando taxas brutas de mortalidade são comparadas é necessário considerar o quanto 

as diferenças são influenciadas pela estrutura etária (idade). Para o estudo das taxas de 

mortalidade específicas por idade, durante um período de tempo, há uma mistura de efeitos 

relacionados ao ano do óbito (período) e à coorte de nascimento. Os modelos APC foram 

desenvolvidos com a intenção de quantificar a contribuição desses fatores e distinguir as 

influências destas três variáveis, que são relacionadas ao tempo cronológico, sobre a 

tendência temporal de taxas. 

Compreender os conceitos dos efeitos idade, período e coorte é importante para que 

sejam identificadas as componentes demográficas nas mudanças temporais da mortalidade. A 

idade é a mais importante fonte de variação, dado que o risco de morte aumenta com o 

processo biológico do envelhecimento, e os padrões etários de mortalidade mostram 

mudanças consideravelmente regulares ao longo do tempo (Yang 2008). 

O efeito de período assume que um conjunto de acontecimentos e condições 

ambientais, tais como guerras, crises econômicas, fome e pandemias, influenciam todos os 

que foram expostos a esses fatores. Efeitos de período também podem surgir com os esforços 

de saúde pública e os avanços das tecnologias empregadas na área da saúde (por exemplo, a 

comercialização da insulina em 1922), que levam a reduções nas taxas de mortalidade em 
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todas as idades. Mudanças na CID também podem afetar os resultados da mortalidade (Yang 

2008). 

Efeitos de coorte podem ocorrer quando indivíduos nascidos num mesmo período 

têm características semelhantes, desde a gestação até a idade avançada, que influenciam seus 

riscos de morbidade e mortalidade de uma maneira específica. A importância das exposições 

no início da vida para explicar a suscetibilidade a doenças e a mortalidade na vida adulta é 

relevante na análise de doenças crônicas e do câncer, onde a exposição de longa duração a 

agentes cancerígenos é uma das principais causas de adoecimento (Yang 2008). 

Os dados utilizados no modelo APC são organizados em uma estrutura tabular com 

A linhas e P colunas conforme mostrado na Figura 1.3. Nesta estrutura os elementos da 

diagonal, representados pelas linhas tracejadas, correspondem às coortes de 

nascimento (C=A + P - 1). A Figura 1.3 representa um diagrama com 10 faixas etárias e cinco 

períodos consecutivos de tempo, o que gera 14 coortes de nascimento. O grupo estudado mais 

antigo corresponde à célula inferior esquerda do diagrama, e a coorte mais jovem corresponde 

à célula superior direita no diagrama. 

 

Figura 1.3. Estrutura tabular do banco de dados 
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O modelo para dados tabulados pode ser escrito na forma de uma regressão log-linear 

como: kji

ijk

ijk
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





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 log)log(  onde ijkr  denota a taxa de mortalidade esperada 

na célula da idade i, período j e coorte k; ijkd  denota o número de óbitos; ijkn  denota a 

população sob-risco de óbito (o log desta corresponde ao termo offset, ou termo de ajuste 

log-linear para tabelas de contingência);   corresponde ao intercepto ou taxa média ajustada; 

i  corresponde ao efeito da i-ésima linha do grupo etário ai ,,1 ; j  corresponde ao 

efeito da j-ésima coluna do período pj ,,1 ; 
k  corresponde ao efeito da k-ésima 

diagonal da coorte )1(,,1  pak 
 (Yang 2008). 

A questão central do ajuste do modelo, utilizando a equação anterior, é a relação linear 

entre os fatores estudados. Como a coorte de nascimento corresponde à diferença entre o ano 

do óbito e a idade no momento do evento, haverá uma restrição em qualquer modelo que 

inclua estas três variáveis em uma escala linear. Esta relação gera uma condição denominada 

problema de não identificabilidade do modelo (Yang 2008). 

Não há um consenso sobre a melhor metodologia para solucionar esse problema. Uma 

possibilidade é estimar o modelo com os fatores idade e período 
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(Yang 2008). Como o efeito da coorte pode ser interpretado 

como um caso especial da interação entre duas variáveis categóricas, a equação anterior 

atende à suposição de ausência de interação (Carstensen 2007). A violação desta suposição 

pode ser detectada nos gráficos de taxa específica de mortalidade por idade e período. A 

ausência de paralelismo entre as curvas sugere a presença do efeito coorte (Holford 2006). 

No modelo APC supõe-se que a taxa seja constante dentro das categorias de idade e 

período, o que é razoável em se tratando de câncer de pulmão, que é uma enfermidade crônica 

não transmissível. Assume-se também que os indivíduos são independentes, sendo assim, as 

contribuições para diferentes células do banco de dados são, consequentemente, 

independentes. Deste modo, os modelos APC para taxas podem ser ajustados utilizando-se 

programas para regressão de Poisson para contagem de eventos. Esta metodologia permite o 

uso de um termo offset )log( ijkn  que compensa as flutuações populacionais  para o ajuste 

da taxa média (Carstensen et al. 2010). 

O uso da distribuição de Poisson nos modelos de regressão impõe a condição de que a 

média e a variância da distribuição do objeto estudado sejam iguais. Esta condição 
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frequentemente não é satisfeita. O modelo de regressão binomial negativa é uma alternativa 

flexível à regressão de Poisson, dado que incorpora um novo parâmetro que controla a 

superdispersão da variável resposta (Carstensen et al. 2010). 

 

1.8.2. Análise de correspondência múltipla 

 

A necessidade de se entender o relacionamento entre um grande número de variáveis 

fez com que os estatísticos se preocupassem em desenvolver técnicas capazes de representar, 

de modo sintético, grandes conjuntos de dados numéricos. Os diversos métodos de análise 

multivariada têm em comum o fato de tratarem a matriz como uma nuvem de n pontos num 

espaço de dimensão p (Benzécri 1992). 

O ideal seria poder ver os pontos no espaço, o problema é que ficaríamos limitados a 

um máximo de três dimensões, que é o máximo que o olho humano enxerga. Desta forma, se 

quisermos um número razoavelmente grande de características, o que equivale a trabalhar em 

um espaço com mais de três dimensões, seremos obrigados a adotar outro 

procedimento (Benzécri 1992). 

O procedimento da análise multivariada é o de tentar descrever a estrutura dos pontos 

pela projeção destes pontos sobre eixos e planos do espaço. Assim, passamos um primeiro 

eixo pelo perfil médio, de tal modo que as distâncias dos pontos até o eixo sejam mínimas. 

Em seguida, um segundo eixo ortogonal ao primeiro obtido pelo mesmo processo, depois um 

terceiro e etc. Como dois eixos determinam um plano no espaço, é possível projetar os pontos 

no plano e assim estudar a configuração dos pontos no espaço com base num certo número de 

eixos (o menor possível) (Benzécri 1992). 

É de se esperar que dois perfis semelhantes estejam próximos um do outro no espaço e 

que, quanto mais diferentes mais distantes. O critério para determinar se os pontos estão 

próximos ou distantes é a distância entre eles. A diferença entre as técnicas da análise 

multivariada está no critério utilizado para avaliar esta distância (M. Greenacre e Blasius 

2006). 

A análise de correspondência é uma técnica estatística de caráter exploratório e 

descritivo, utilizada para análise de dados organizados em tabelas de contingência, com 

propósito de verificar associações ou similaridades entre variáveis qualitativas ou variáveis 

quantitativas categorizadas sem uma distribuição probabilística definida a priori (M. S. 

Carvalho e Struchiner 1992; Greenacre e Blasius 2006). 
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A representação gráfica dos resultados obtidos por meio da análise de correspondência 

possibilita visualizar a distribuição conjunta das características estudadas, que podem ser 

interpretadas, de forma subjetiva, como similaridades. Cada categoria, de cada variável, é 

representada por um ponto, e as distâncias entre os pontos representam as relações entre as 

categorias das variáveis (M. S. Carvalho e Struchiner 1992; Mota, Vasconcelos, e Assis 

2007). 

Pensando-se a matriz de dados (n x p) como um conjunto de n pontos em um espaço 

de dimensão p, o centro de gravidade da massa de dados corresponde ao valor médio de todos 

os perfis, e pode ser denominado como valor esperado do perfil. As distâncias entre cada 

ponto e o centro de gravidade são distâncias entre valores observados e esperados que, por 

esta razão, são chamadas de distâncias Qui-Quadrado (Greenacre e Blasius 2006; Pereira 

2004). 

A média das distâncias Qui-Quadrado corresponde a uma medida de similaridade 

denominada Inércia, que assume o valor 0 (zero) quando todos os pontos da matriz de dados 

se sobrepõem ao centro de gravidade. A inércia total pode ser decomposta em inércias 

relativas a cada uma das dimensões avaliadas (Pereira 2004; Paula et al. 2010). 

A raiz quadrada da inércia corresponde a uma medida denominada Autovalor, que 

sugere o quanto da variabilidade total dos dados está sendo explicada por aquela 

dimensão (Pereira 2004). 

A análise da contribuição absoluta de cada categoria, obtida a partir da inércia, 

juntamente com a observação da posição dos pontos no gráfico da análise de correspondência, 

permite a caracterização conceitual dos eixos do gráfico, também conhecidos por dimensões. 

A contribuição relativa de uma categoria, por sua vez, mede o quanto da variabilidade desta 

categoria está sendo explicada na dimensão analisada(Mota, Vasconcelos, e Assis 2007). 

Um dendograma, da média das coordenadas obtidas na análise de correspondência 

múltipla, pode ser utilizado como uma ferramenta gráfica complementar de identificação de 

similaridades (Maechler et al. 2005). 

As variáveis agrupadas em ramos do dendograma são similares, e os elementos dentro 

dos ramos devem ter um alto grau de associação entre eles, ou seja, a variância entre as 

características dentro do grupo foi minimizada, enquanto os grupos são relativamente 

distintos uns dos outros (Maechler et al. 2005). 

O dendograma é utilizado para revelar estruturas e relações na amostra. É uma 

ferramenta de prospecção de relações tanto entre variáveis como entre elementos. É uma das 
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técnicas sistemáticas que pode ajudar na busca de similaridade ou homogeneidade entre as 

variáveis (Maechler et al. 2005). 

 

1.8.3. Análise de sobrevida 

 

A análise de sobrevida é o estudo de dados relacionados ao tempo transcorrido entre 

um evento base (por exemplo: diagnóstico ou início dos sintomas) até a ocorrência de um 

desfecho de interesse (por exemplo: cura ou óbito). A característica fundamental desta 

metodologia é a presença de dados censurados, ou seja, dados onde o desfecho não foi 

observado até o final do período de seguimento. As diferentes aplicações desta técnica 

dependem do número de eventos, do tempo sob estudo e da presença de perdas de seguimento 

ou censuras (Medronho et al. 2009). 

Em 1662, John Graunt publicou o livro "Natural and political observations upon the 

bills of mortality" onde são descritas as bases para o estudo atuarial da mortalidade, incluindo 

os primeiros conceitos sobre tábuas de vida e o agrupamento dos óbitos de acordo com a 

idade, o sexo, a data e a causa de óbito. Desde então, a análise de sobrevida sofreu algumas 

alterações e outros métodos de estudo foram desenvolvidos. 

Os resultados dos estudos de sobrevida, de pacientes com câncer, têm sido utilizados 

na prática clínica para embasar o planejamento da conduta terapêutica considerando fatores 

como: tolerância aos efeitos adversos do tratamento, chance de resposta ao tratamento e 

probabilidade de sobrevida estimada (Jamnik, Santoro, e Uehara 2002). 

Os primeiros estudos de sobrevida de pacientes com câncer de pulmão foram 

realizados por médicos americanos na década de 40 (Mason 1941; Overholt e Schmidt 1949). 

Desde então, um número crescente de estudos foi desenvolvido com o intuito de descrever os 

efeitos de diversos fatores que alteram o prognóstico de pacientes acometidos por esta 

enfermidade. O primeiro artigo desta natureza, com dados do Brasil, foi publicado em 1996 

no São Paulo Medical Journal (Xavier et al. 1996). 

Os modelos de análise de sobrevida podem ser definidos como uma classe de modelos 

quantitativos estocásticos utilizados para analisar fatores associados ao tempo até a ocorrência 

do desfecho de interesse (M. Carvalho et al. 2011). 

Assim como os demais modelos de regressão, o modelo de sobrevida é formado por 

uma variável resposta (desfecho), covariáveis independentes, uma função de ligação e uma 

estrutura de erro. De forma geral, a probabilidade de sobrevida é definida como a 
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probabilidade de não ocorrência do evento de interesse dentro de um intervalo de 

tempo (Boccolini 2007; M. Carvalho et al. 2011). 

O estimador de produto não paramétrico de Kaplan-Meier fornece, para cada intervalo 

de tempo, entre a ocorrência dos eventos de interesse, a probabilidade acumulada de 

sobrevida, baseada em probabilidades condicionais (Kaplan e Meier 1958). 

Esse método gera uma função de sobrevida decrescente em forma de escada onde cada 

degrau da escada acontece no momento t de ocorrência do evento (Figura 3.8). O tamanho do 

degrau varia de acordo com o número de eventos observados no tempo t e com o número de 

observações censuradas antes deste tempo t. Essa função assume a forma de escada porque o 

risco se mantém constante até a ocorrência do evento seguinte (M. Carvalho et al. 2011). 

No gráfico da função de sobrevida o tempo de seguimento é disposto no eixo das 

abscissas e, a probabilidade de sobrevida no tempo t, no eixo das ordenadas. Nesta 

metodologia, os casos censurados são contabilizados até o último seguimento completo, 

otimizando o uso das informações disponíveis (Szklo e Nieto 2007). 

Além da probabilidade de sobrevida ao final de um determinado período de 

seguimento e das curvas das probabilidades ao longo do tempo, uma aproximação dos tempos 

medianos de sobrevida pode ser obtida por meio da inspeção visual dos gráficos das curvas de 

sobrevida (Figura 1.4). 

 

Figura 1.4. Exemplo teórico do efeito escada e do 

tempo mediano de sobrevida 
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Características individuais podem contribuir para diferentes curvas de sobrevida, a 

estratégia que o método de Kaplan-Meier utiliza para comparar as curvas de diferentes grupos 

é a estratificação. 

As curvas de sobrevida obtidas pelo método Kaplan-Meier são utilizadas de forma 

descritiva e auxiliam na avaliação visual do pressuposto de proporcionalidade do risco das 

covariáveis que serão incluídas no modelo semi-paramétrico de Cox. De forma geral, pode-se 

dizer que curvas que se mantêm paralelas, entre as categorias de estratificação, ao longo do 

tempo, indicam que a proporcionalidade do risco está preservada. Por outro lado, um 

emaranhado das curvas, ou uma variação na distância entre elas pode indicar quebra do 

pressuposto de proporcionalidade do risco ao longo do tempo de seguimento. 

É sabido que as probabilidades de sobrevida são muito distintas entre os grupos de 

estadiamento. Isto se dá porque a entrada dos casos na coorte de estudo acontece em 

diferentes momentos da história natural do câncer de pulmão. O efeito deste fenômeno, sobre 

o tempo de sobrevida, é chamado de viés de antecipação do diagnóstico (Szklo e Nieto 2007). 

O viés de antecipação é um elemento importante que deve ser considerado nos estudos 

de sobrevida. Esse viés corresponde ao aumento artificial no tempo de sobrevida, em função 

de ações de detecção precoce do câncer, mesmo que a história natural da doença não seja 

alterada. Ou seja, a sobrevida registrada aumenta devido à identificação mais precoce da 

doença e não à uma extensão real do tempo de vida (Szklo e Nieto 2007; Boyle e IARC 

2008). Na Figura 1.5, que foi adaptada do livro Epidemiology Beyond the Basics (Szklo e 

Nieto 2007), pode-se observar que a estimativa de tempo de sobrevida do Paciente B é 

artificialmente aumentada com o acréscimo do tempo de antecipação. 

 

Figura 1.5. Representação esquemática do viés de antecipação 
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Na análise de sobrevida o teste de hipóteses de log-rank é utilizado para determinação 

da existência de diferenças entre as curvas estimadas. Esse teste verifica se a frequência de 

ocorrência do evento de interesse, observada em cada estrato, é semelhante à frequência 

esperada, caso a incidência do evento fosse igual em todos os estratos analisados. Ou seja, se 

a distribuição observada for semelhante à esperada, pode-se dizer que a curva de uma 

determinada categoria é equivalente à curva global, e consequentemente a variável de 

estratificação não afeta as probabilidades de sobrevida (M. Carvalho et al. 2011). 

Em 1972, Cox apresentou a análise de regressão semiparamétrica para sobrevida, 

considerando a premissa de riscos proporcionais no tempo. Esta classe de modelos permite a 

estimação dos efeitos de covariáveis sobre a função de risco e fornece estimativas de risco 

denominadas Hazard Ratios (HR). Esta técnica estatística permite estimar o risco de morte 

dos indivíduos em relação às variáveis de prognóstico definidas, avaliando simultaneamente 

os efeitos dessas variáveis na sobrevida (Cox 1972). 

O modelo de riscos proporcionais de Cox não pressupõe qualquer distribuição para o 

tempo de sobrevida. O principal pressuposto deste modelo é que a razão de risco não varia no 

tempo, ou seja, os riscos são proporcionais. Além disso, é assumido que as covariáveis atuam 

de forma multiplicativa sobre o risco de ocorrência do evento (M. Carvalho et al. 2011). 

Os coeficientes do modelo são estimados por meio do método de máxima 

verossimilhança parcial onde a função de risco basal é eliminada e considera-se, apenas, a 

cada tempo t, a informação dos indivíduos sob risco de ocorrência do evento. Essa formulação 

é semelhante aos modelos não-paramétricos (Kaplan-Meier), mas permite que sejam 

estimados os efeitos das covariáveis (M. Carvalho et al. 2011). 

Uma particularidade do modelo de Cox diz respeito ao tratamento dado a covariáveis 

relacionadas ao tempo como, por exemplo, tempo entre o diagnóstico e o início do tratamento. 

Em geral, estas variáveis tem um comportamento que viola o pressuposto de 

proporcionalidade ao longo do tempo (M. Carvalho et al. 2011). 

As saídas dos modelos de Cox, em geral, fornecem as estimativas dos coeficientes de 

verossimilhança parcial e seus respectivos erros-padrões, a estatística de Wald associada à 

covariável e o valor de p sob a hipótese 0:0 H . Valores positivos dos coeficientes 

indicam que as variáveis contribuem para um aumento do risco de ocorrência do desfecho e 

valores negativos indicam uma redução deste risco (M. Carvalho et al. 2011). 

As razões de risco (HR) são calculadas a partir do exponencial dos valores dos 

coeficientes de verossimilhança parcial e são interpretadas de forma análoga a outras medidas 
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de associação do tipo razão. Ou seja, se HR<1 a covariável é um fator de proteção;  

se HR=1 não podemos afirmar que há associação entre a covariável e o desfecho;  

se HR>1 a covariável aumenta o risco de ocorrência do desfecho. Os intervalos de confiança 

das razões de risco também são apresentados nas saídas dos modelos de risco proporcionais 

de Cox. É dito que a associação observada não é estatisticamente significativa quando os 

intervalos de confiança da estimativa de risco contêm o valor unitário (M. Carvalho et al. 

2011). 

A qualidade do ajuste do modelo Cox pode ser avaliada por diferentes medidas como: 

a medida global de qualidade do ajuste que é chamada de função desvio ou deviance, a 

medida de razão de verossimilhanças (R
2
) e a probabilidade de concordância (M. Carvalho et 

al. 2011). 

A deviance também foi utilizada para comparar os modelos de sobrevida aninhados. 

Neste teste é avaliado se a inclusão de uma covariável ao modelo aumenta de forma 

significativa a verossimilhança do modelo maior, em relação ao outro mais parcimonioso. A 

estatística utilizada segue uma distribuição 
2
 com número de graus de liberdade igual à 

diferença no número de covariáveis entre os modelos comparados (M. Carvalho et al. 2011). 

Uma das limitações da aplicabilidade deste teste é relatada no caso de covariáveis com 

valores ausentes. Quando há valores ausentes em algumas covariáveis dos modelos ajustados, 

mesmo aninhados, eles perdem a comparabilidade, porque o número de indivíduos em cada 

modelo é diferente (M. Carvalho et al. 2011). 

A medida de razão de verossimilhanças (R
2
) pode ser interpretada de forma análoga ao 

coeficiente de determinação dos modelos de regressão linear simples. Esta medida fornece a 

proporção da variabilidade total da variável dependente que é explicada pelas covariáveis do 

modelo. Os valores extremos do R
2
 são conhecidos no modelo nulo, sem covariáveis e com 

baixo poder de explicação da variabilidade dos dados; e no modelo saturado, em que cada 

indivíduo é totalmente explicado. Valores de R
2
 superiores a 50% são raros na modelagem de 

tempos de sobrevida, dado que as variabilidades individuais são elevadas e que não é viável 

medir todas as condições que alteram a probabilidade de um indivíduo sobreviver (M. 

Carvalho et al. 2011). 

A probabilidade de concordância mede o valor preditivo do modelo ajustado, ou seja, 

a probabilidade de concordância estimada pelo modelo de Cox (M. Carvalho et al. 2011). Sua 

análise é realizada em intervalos (Tabela 1.3.). 
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Tabela 1.3. Avaliação da probabilidade de concordância dos modelos de sobrevida 

Probabilidade de 

Concordância (PC) 
Avaliação 

0,3 ≤ PC ≤ 0,4 O poder discriminatório do modelo é baixo  

Cerca de 0,5 O poder discriminatório pode ser devido ao acaso 

0,6 ≤ PC < 0,7 
Faixa de concordância mais observada em estudos de 

sobrevida 

0,7 ≤ PC < 0,8 O poder discriminatório do modelo é muito bom 

0,8 ≤ PC < 0,9 O poder discriminatório do modelo é excelente 

Fonte: Análise de Sobrevivência Teoria e aplicações em saúde, página 201. 

 

Os resíduos dos modelos semi-paramétricos de Cox permitem que seja verificada, para 

cada covariável do modelo, o pressuposto da proporcionalidade do risco, a linearidade da 

relação entre a razão de risco e a variável dependente (forma funcional), a presença de 

outliers e de pontos alavanca. 

Os resíduos de Shoenfeld podem ser utilizados para verificar se o efeito da covariável 

do modelo é tempo-dependente. Em um modelo de Cox são gerados tantos vetores de 

resíduos quanto covariáveis ajustadas no modelo. Os gráficos dos resíduos padronizados de 

Shoenfeld, em relação ao tempo de sobrevida, permitem verificar se esses são distribuídos 

igualmente ao longo do tempo, ou se há uma forma sugestiva de não proporcionalidade. Além 

disso, com o auxílio destes gráficos, os pontos alavanca podem ser identificados para 

posterior descrição (M. Carvalho et al. 2011). 

De forma adicional à análise gráfica, a presença de correlação linear entre o resíduo e 

o tempo de sobrevida pode ser testado sob H0: A covariável não é tempo dependente 

utilizando uma estatística teste com distribuição de 
2
 (M. Carvalho et al. 2011). 

O resíduo Escore é útil para verificar a influência de cada observação no ajuste do 

modelo. Para variáveis categóricas, os pontos extremos são identificados em gráficos do tipo 

boxplot para cada categoria da variável. Para as variáveis contínuas, é feito um diagrama de 

dispersão. A principal vantagem do resíduo Escore é que ele é definido para todos os tempos, 

enquanto os demais são definidos apenas no momento em que os eventos ocorrem. Em 

contrapartida, em relação ao resíduo de Shoenfeld, o resíduo Escore não indica o tipo de 

desvio da premissa de proporcionalidade quando a qualidade de ajuste do modelo é 

prejudicada (M. Carvalho et al. 2011). 
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1.8.4. Modelos hierarquizados 

 

Embora as diferenças dos tempos de sobrevida, em função das desigualdades sociais, 

tenham sido pouco estudadas, quando comparadas aos estudos de incidência e mortalidade, 

estudos epidemiológicos têm apontado que o efeito dos fatores socioeconômicos sobre 

desfechos na saúde é indireto, sendo mediado por fatores comportamentais e clínicos. Neste 

contexto, é importante estabelecer a hierarquia entre os diversos fatores na determinação da 

ocorrência do câncer de pulmão, assim como no tempo de sobrevida de pacientes 

diagnosticados com essa enfermidade (Victora et al. 1997; Lima, Carvalho, e Vasconcelos 

2008). 

A modelagem hierarquizada pressupõe que as variáveis envolvidas na análise atuam 

em diferentes níveis de determinação, em relação ao desfecho, de acordo com o modelo 

teórico proposto. Os fatores do nível distal influenciam os fatores do nível intermediário e 

esses influenciam os fatores proximais, que atuam mais diretamente sobre o desfecho. Nesta 

estratégia de análise, a entrada das variáveis nos modelos ajustados, segue a ordenação 

proposta no modelo teórico, iniciando pelas variáveis do nível mais distal. Assim, o efeito de 

cada variável sobre o desfecho é interpretado como ajustado para as variáveis pertencentes 

aos níveis hierarquicamente anteriores (mais distais) e para os efeitos das variáveis que se 

encontram no mesmo nível (Lima, Carvalho, e Vasconcelos 2008). 

A abordagem hierarquizada permite avaliar a mediação de efeito das variáveis de um 

determinado nível no desfecho, através das variáveis do nível seguinte. Nesta avaliação, os 

coeficientes estimados para as variáveis de um determinado nível são comparados aos 

coeficientes, destas mesmas variáveis, obtidos após a inclusão de variáveis dos níveis mais 

proximais na modelagem (Lima, Carvalho, e Vasconcelos 2008). 

 

1.9. Justificativa 

 

Pela sua magnitude, como foi descrito anteriormente, o câncer de pulmão é um 

problema de saúde pública global consideravelmente frequente e de alta letalidade. 

Frequentemente, estudos de sobrevida em pacientes com câncer de pulmão são 

aplicados a grupos selecionados de pacientes, provenientes de ensaios clínicos. Atualmente há 

pouca evidência sobre quais perfis são responsáveis pelas diferenças no risco de ocorrência do 

câncer de pulmão na população geral. 
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Na revisão da literatura foi encontrado apenas um estudo nacional de sobrevida de 

pacientes com câncer de pulmão, do tipo células não pequenas, atendidos em hospital 

público (Mora 2004). Além disso, não foram encontrados estudos de sobrevida de câncer de 

pulmão, do tipo carcinoma de células não pequenas, estratificados por estadiamento da 

doença, que avaliassem os riscos associados à intenção inicial de tratamento ou ao primeiro 

tratamento aplicado. 

É relevante conhecer o efeito dos fatores estudados e suas interelações na ocorrência 

do câncer de pulmão. Com a identificação de perfis de maior risco, planos de ações no campo 

da promoção da saúde, da prevenção, do diagnóstico e do tratamento podem ser elaborados de 

acordo com os diferentes aspectos identificados. 

A realização deste estudo se justifica pela necessidade de conhecermos quais os 

fatores socioeconômicos, comportamentais e clínicos que causam uma substancial diferença 

no risco de morte por câncer de pulmão em nossa população. 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1. Objetivo geral 

 

Analisar a tendência de mortalidade por câncer de pulmão no Brasil e identificar 

fatores associados à sobrevida, em uma coorte de pacientes com câncer de pulmão, atendida 

no Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da Silva (INCA). 

 

2.2. Objetivos específicos 

 

2.2.1. Descrever o panorama da magnitude das taxas de mortalidade por câncer de pulmão, 

da sua variação por faixa etária e de suas tendências temporais no Brasil entre 1980 e 

2007, para homens e mulheres. 

2.2.2. Identificar o perfil dos pacientes com câncer de pulmão primário atendidos no 

Hospital do Câncer I do Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da Silva 

entre 2000 e 2007. 

2.2.3. Analisar a importância dos fatores sociais, comportamentais e clínicos sobre o tempo 

de sobrevida dos pacientes com câncer de pulmão atendidos no Hospital do Câncer I 

do Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da Silva entre 2000 e 2003. 
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3. MATERIAL E MÉTODOS 

 

Esta tese foi desenvolvida em três etapas: 

 Na primeira etapa foi realizado um estudo de tendência temporal da mortalidade 

por câncer de pulmão no Brasil, entre 1980 e 2007 (primeiro artigo). 

 Na segunda etapa foram descritas as relações conjuntas entre o tabagismo e 

características selecionadas dos pacientes com câncer de pulmão, atendidos no 

Hospital do Câncer I do Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da 

Silva (HCI/INCA), entre 2000 e 2007 (segundo artigo). 

 Na terceira etapa foi avaliada a importância dos fatores sociais, comportamentais 

e clínicos em relação à sobrevida de pacientes com câncer de pulmão, atendidos 

no HCI/INCA, entre 2000 e 2003 (terceiro artigo). 

 

O termo “câncer de pulmão” foi utilizado para representar as neoplasias malignas de 

brônquios e pulmões. Estas neoplasias foram classificadas sob os códigos 162.2 a 162.5; 

162.8 e 162.9 na 9ª Classificação Estatística Internacional de Doenças e Problemas 

Relacionados à Saúde (CID-9) entre 1980 e 1995. Desde 1996, a 10ª Classificação Estatística 

Internacional de Doenças e Problemas Relacionados à Saúde (CID-10) está em vigor, e nesta 

revisão os códigos C34.0 a C34.3 e C34.8 e C34.9 correspondem à neoplasia maligna de 

brônquios e pulmões. 

 

3.1. Estudo de tendência temporal (primeiro artigo) 

 

3.1.1. Fonte de dados 

 

Para analisar a tendência temporal da mortalidade por câncer de pulmão no Brasil 

entre 1980 e 2007 foi desenvolvido um estudo ecológico de séries temporais, utilizando-se os 

dados do Sistema de Informações sobre Mortalidade (SIM/MS) e as populações estimadas 

pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), ambos divulgados no portal do 

DATASUS (http://www.datasus.gov.br). 
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3.1.2. Taxas de mortalidade 

 

Utilizando-se o quantitativo de óbitos e as populações estimadas foram calculadas 

taxas de mortalidade brutas, específicas e ajustadas para homens e mulheres por 100.000 

habitantes, para cada ano calendário, entre 1980 e 2007. 

As taxas específicas foram calculadas para grupos etários quinquenais a partir dos 35 

anos. 

No ajuste direto das taxas de mortalidade foi utilizado, como população de referência, 

a população padrão mundial proposta por Segi (Segi et al. 1960) e modificada por Doll (Doll 

e Hill 1966) que também é utilizada nas publicações da série International Cancer Incidence 

in Five Continents da International Agency for Research on Cancer (IARC). 

 

3.1.3. Análise dos dados 

 

Os efeitos da idade, do período e da coorte foram modelados por meio do modelo 

APC. Neste modelo os fatores são estudados como variáveis categóricas, o que gera um 

grande número de parâmetros a serem estimados. A fim de manter o número de parâmetros 

em um nível razoável e a obtenção de curvas adequadas para os efeitos estimados, foram 

utilizados grupos quinquenais. Além disso, como o câncer é uma doença pouco frequente, os 

agrupamentos auxiliam no aumento da estabilidade dos dados (Carstensen et al. 2010). 

Na elaboração dos modelos idade-período-coorte (APC) os dados (número de óbitos e 

população sob risco) foram agrupados em quinquênios de acordo com a idade na data do 

óbito (35 a 39 anos, 40 a 44 anos, ..., 80 anos e mais) e o ano do óbito (1980-1984, 

1985-1989, ..., 2000-2004). Na ocasião em que o artigo foi desenvolvido e enviado para 

publicação não havia dados disponíveis para completar o período 2005-2009. 

Neste estudo, como alternativa para solucionar o problema de não identificabilidade 

do modelo, foi utilizada a proposta de parametrização ponderada de Holford (Fienberg e 

Mason 1985). 

Os modelos foram ajustados, separadamente, para homens e mulheres e na sequência: 

idade-período-coorte, idade-coorte, coorte, idade-período, idade e período. 

Os efeitos ajustados foram avaliados por meio do teste da razão de máxima 

verossimilhança que compara a qualidade do ajuste dos modelos aninhados mediante a 

avaliação da deviance e dos graus de liberdade (González, Jiménez, e Viñes 2005). Além 



34 

disso, para comparação dos modelos não aninhados, foi utilizado o critério de informação de 

Akaike (AIC). 

A condição de que a média e a variância da distribuição do objeto estudado sejam 

iguais não foi satisfeita. Como alternativa, o modelo de regressão binomial negativa foi 

ajustado, mas os resultados não foram diferentes dos observados no ajuste do modelo 

utilizando a distribuição de Poisson. 

Todos os procedimentos estatísticos de análise foram executados no pacote estatístico 

R, versão 2.9 (R Development Core Team 2009). A biblioteca Epi, versão 1.1.12 (Carstensen 

et al. 2010) foi utilizada no ajuste do modelo APC. 

 

3.2. Estudo do perfil dos pacientes do INCA (segundo artigo) 

 

Para conhecer melhor o perfil dos pacientes, com câncer de pulmão, atendidos no 

Hospital do Câncer I do Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da Silva, entre 

2000 e 2007 foi elaborado um estudo observacional de base hospitalar. 

O Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da Silva (INCA) é o órgão do 

Ministério da Saúde, vinculado à Secretaria de Atenção à Saúde, que colabora com o 

desenvolvimento e coordenação de ações integradas para a prevenção e controle do câncer no 

Brasil. 

Tais ações são de caráter multidisciplinar e compreendem a assistência médico-

hospitalar, prestada direta e gratuitamente aos pacientes com câncer, no âmbito do SUS, e a 

atuação em áreas estratégicas como prevenção e detecção precoce, formação de profissionais 

especializados, desenvolvimento de pesquisa e informação epidemiológica. Todas as 

atividades do INCA têm como objetivo reduzir a incidência e a mortalidade por câncer no 

Brasil. 

São competências do INCA: 

 Assistir o ministro da Saúde na formulação da política nacional de prevenção, 

diagnóstico e tratamento do câncer; 

 Planejar, organizar, executar, dirigir, controlar e supervisionar planos, 

programas, projetos e atividades, em âmbito nacional, relacionados à prevenção, 

diagnóstico e tratamento das neoplasias malignas e afecções correlatas; 

 Exercer atividades de formação, treinamento e aperfeiçoamento de recursos 

humanos, em todos os níveis, na área de cancerologia; 
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 Coordenar, programar e realizar pesquisas clínicas, epidemiológicas e 

experimentais, em cancerologia; e 

 Prestar serviços médico-assistenciais aos portadores de neoplasias malignas e 

afecções correlatas 

 

3.2.1. Fonte de dados 

 

Os dados utilizados nesta etapa foram extraídos da base de dados do Registro 

Hospitalar de Câncer do Hospital do Câncer I (RHC/HCI) do Instituto Nacional de Câncer 

José Alencar Gomes da Silva (INCA) por meio do SisRHC, ferramenta de gestão do banco de 

dados informatizado para Registros Hospitalares de Câncer desenvolvido pelo INCA. 

 

3.2.2. População de estudo 

 

Os casos selecionados para participar do estudo são aqueles com neoplasia maligna 

primária de brônquios e pulmão, diagnosticados e atendidos no Hospital do Câncer I, do 

INCA, entre 2000 e 2007. 

Foram considerados elegíveis para participar deste estudo pacientes que chegaram ao 

INCA sem tratamento prévio, que tiveram o diagnóstico da doença confirmado por meio de 

exame histológico ou citológico que especificou a morfologia do tumor. 

Foram estudadas as neoplasias malignas de brônquios e pulmões, cuja topografia e 

morfologia foram classificadas segundo a Classificação Internacional de Doenças para 

Oncologia (CID-O/3) (Organização Mundial de Saúde 2000). 

 

3.2.3. Análise dos dados 

 

Foram classificados como fumantes aqueles que, em algum momento da vida, se 

expuseram ao tabaco, ou seja, fumantes e ex-fumantes na data do diagnóstico. Os ex-fumantes 

foram classificados como expostos porque, ao parar de fumar, o risco de desenvolver câncer 

de pulmão, induzido pelo tabagismo, diminui, mas não atinge os níveis daqueles que nunca 

fumaram (Minna 2008). 

Os dados foram analisados comparando-se os pacientes fumantes e os não fumantes 

segundo as variáveis que caracterizavam: i) o perfil sócio-demográfico e de fatores de 

risco (sexo, faixa etária, escolaridade, situação conjugal, histórico familiar de câncer e 
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etilismo); ii) o tumor (localização primária detalhada, tipo histológico e estadiamento clínico 

por ocasião do diagnóstico segundo o TNM-6 (Brasil, Ministério da Saúde 2004)); e iii) os 

tratamentos utilizados (tratamento recebido e estado da doença ao final do primeiro 

tratamento). 

Os pacientes que não tinham informações completas para todas as variáveis incluídas 

na análise foram excluídos da base de dados completa. No processo de análise de dados foram 

avaliadas as distribuições dos casos por faixa etária, sexo e escolaridade no banco completo 

em relação ao banco reduzido. As diferenças observadas não indicaram perda seletiva. 

Para avaliar se as diferenças observadas nas características estudadas, entre fumantes e 

não fumantes, foram estatisticamente significativas, foi aplicado o teste Qui-Quadrado (
2
) 

considerando o nível de significância de 5%. 

As relações entre as características estudadas e o tabagismo foram avaliadas com o uso 

da ferramenta estatística conhecida como Análise de Correspondência Múltipla, seguida de 

um dendograma para auxiliar na visualização das similaridades. Nesta etapa foram utilizadas 

somente as variáveis que apresentaram resultado do teste Qui-Quadrado com valor de p 

inferior a 0,20. Essa medida foi adotada com o intuito de selecionar um conjunto de variáveis 

que discrimina fumantes e não fumantes. 

Os procedimentos estatísticos foram executados no software livre R, versão 2.11 (R 

Development Core Team 2010) com o auxílio da biblioteca ca, versão 0.33 (R Development 

Core Team 2011) e no pacote Stata 9.0. 

 

3.3. Estudo de sobrevida (terceiro artigo) 

 

O estudo de sobrevida corresponde a um estudo observacional do tipo coorte 

retrospectivo em que o objeto de interesse é o tempo entre o diagnóstico do câncer de pulmão 

primário e o óbito por câncer de pulmão ou suas metástases. 

Nesta etapa da tese foi analisada a importância dos fatores sociais, comportamentais e 

clínicos no tempo de sobrevida de pacientes com câncer de pulmão atendidos no Hospital do 

Câncer I do Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da Silva entre 2000 e 2003. 

 

3.3.1. População alvo 

 

A população alvo do estudo de sobrevida foram os pacientes diagnosticados entre 

Janeiro de 2000 e Dezembro de 2003, com câncer primário de brônquios e pulmões que foram 
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atendidos no Hospital do Câncer I (RHC/HCI) do Instituto Nacional de Câncer José Alencar 

Gomes da Silva. Todos os pacientes desta unidade são cadastrados no Registro Hospitalar de 

Câncer (RHC), de onde foi extraída a lista primária de casos potencialmente elegíveis. 

Foram classificados como elegíveis os casos procedentes do estado do Rio de Janeiro 

que fizeram exames de anatomia patológica do tumor ou citologia para confirmar o 

diagnóstico. Conforme mostrado na Figura 3.1, dos 1.745 casos registrados, cerca de 75% 

atenderam aos critérios de inclusão. 

Como a análise de sobrevida foi realizada por grupos de estadiamento, foram 

excluídos os casos sem essa informação registrada  200 (14,3%) casos de carcinomas de 

células não pequenas; e 56 (36,4%) casos de carcinomas do tipo pequenas células. 

Como a letalidade do câncer de pulmão é elevada e uma pequena proporção dos 

pacientes, em estádios avançados da doença, permanece viva ao final de cinco anos de 

seguimento após o diagnóstico, optamos por estender o período de seguimento do estudo em 

pelo menos 60 meses, a partir da data do diagnóstico, para todos os casos. Neste estudo, não 

foram contabilizadas censuras administrativas, ou seja, a todos os casos foi dada a 

oportunidade de serem acompanhados por, pelo menos, 60 meses. 
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Figura 3.1. Fluxo de seleção dos casos do estudo de sobrevida 

 

 

3.3.2. Fontes de dados 

 

Para realizar o estudo de sobrevida foi necessário reunir informações de fontes 

distintas, sendo o prontuário médico a principal fonte de dados (Figura 3.2). O banco de dados 

analisado contém informações relacionadas ao paciente (dados sociodemográficos, histórico 

familiar de câncer, estilo de vida, ocupação e situação funcional); ao tumor (estadiamento, 

tipo histológico, lateralidade e localização primária); ao tratamento (intenção do primeiro 

tratamento e tratamentos empregados); e ao acesso e à resolutividade da rede de 

assistência (distância entre a residência do paciente e o hospital; tempo de espera entre as 

etapas de diagnóstico e tratamento). 
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Figura 3.2. Bases de dados utilizadas 

 
 

A principal fonte para a coleta dos dados foi o prontuário médico hospitalar do 

HCI/INCA. Neste hospital é utilizado o modelo de prontuário único, ou seja, no mesmo 

prontuário são registrados os dados de cada paciente na consulta ambulatorial, na internação, 

no tratamento e na alta hospitalar, assim como, as informações da entrevista com serviço 

social, psicologia e enfermagem e os resultados de exames complementares. 

 

3.3.2.1. Registro Hospitalar de Câncer do HCI 

 

Os RHC são centros de coleta, armazenamento, processamento e análise, 

sistematizada e contínua, de informações sobre pacientes atendidos em uma unidade 

hospitalar com diagnóstico confirmado de câncer. O fluxo simplificado de trabalho do 

RHC/HCI, adaptado da publicação Registros hospitalares de câncer: planejamento e gestão, 

está exposto na Figura 3.3, a ficha de coleta de dados do registro está no Anexo I (Instituto 

Nacional de Câncer 2010). 
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Figura 3.3. Fluxograma de coleta de dados do RHC/HCI 

 
 

Do banco de dados do RHC/HCI foi extraída a lista de base dos 1.745 de casos com 

câncer de pulmão diagnosticados entre Janeiro de 2000 e Dezembro de 2003. As informações 

coletadas no RHC podem ser divididas em seis categorias: identificação do paciente, 

sociodemográficas e relacionadas ao paciente, relacionadas ao diagnóstico, relacionadas ao 

tumor, relacionadas ao tratamento e relacionadas ao seguimento do paciente. A ficha de coleta 

de dados do RHC está disponível no Anexo I. 
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Além da base de dados regular do RHC, os dados do módulo de seguimento também 

foram utilizados. A ficha de coleta de dados do módulo seguimento do RHC está no Anexo II. 

 

3.3.2.2. Prontuários Médicos 

 

Para complementar as informações ausentes e atualizar o seguimento dos casos 

incluídos no estudo foram coletados dados, diretamente dos prontuários médicos e dos 

sistemas informatizados do INCA, utilizando-se um instrumento de coleta desenvolvido 

especificamente para esse estudo (Apêndice I). Na elaboração desse instrumento foram 

utilizados, prioritariamente, quesitos selecionados das fichas de coleta do RHC 

(Anexos I e II). 

A coleta de dados foi realizada por um profissional treinado pela equipe da Divisão de 

Informação, que é o setor responsável pela condução dos estudos longitudinais com pacientes 

do INCA. 

 

3.3.2.3. Sistema de Informações sobre Mortalidade (SIM) 

 

Para aqueles casos em que, ao final da coleta de dados, não foi possível conhecer o 

estado vital, foi realizada uma busca manual no banco de dados identificado que registra todos 

os óbitos da Secretaria de Estado de Saúde do Rio de Janeiro (SES/RJ). O banco de dados do 

SIM é disponibilizado regularmente para a equipe do RHC/INCA. 

Dos 1.301 casos incluídos no estudo de sobrevida, para 30 (2,3%) não foi possível 

conhecer o estado vital ao final do seguimento. Mais de 86% dos casos morreu em 

decorrência do câncer de pulmão ou suas metástases ao final do período de 

seguimento (Figura 3.4). 

Todos os dados foram digitados utilizando-se uma máscara com crítica interna 

desenvolvida no Epi Info 6.04d. 
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Figura 3.4. Quantitativo de casos por ano de entrada na coorte 

 

 

3.3.3. Hierarquização dos fatores que interferem na sobrevida 

 

A revisão de literatura apresentada na Introdução apontou diversos fatores associados 

à ocorrência do câncer de pulmão e à sobrevida dos pacientes portadores desta enfermidade. 

A inclusão de variáveis nos modelos de análise sobre câncer de pulmão carece de um modelo 

teórico onde são relacionados os distintos níveis, de acordo com sua relevância, para a 

determinação do desfecho. 

Os fatores identificados na revisão da literatura foram organizados em um modelo 

teórico hierarquizado com três níveis (Figura 3.5). No nível distal foram incluídos os fatores 

sociodemográficos e o histórico familiar de câncer; no nível intermediário foram alocados os 

fatores comportamentais e os fatores de acesso e resolutividade da rede de assistência, que, 

em geral, são influenciados por características sociodemográficas; e, no nível proximal, foram 

colocadas as características clínicas do paciente, da doença e do tratamento que podem sofrer 

influências diretas e indiretas dos fatores dos níveis distal e intermediário. 

O modelo proposto na Figura 3.5 pode ser visto como uma aproximação preliminar de 

uma realidade complexa e necessita de constante revisão, tendo em vista os avanços obtidos 

no conhecimento dos fatores associados ao câncer de pulmão e à sobrevida dos pacientes. O 

modelo proposto prioriza a determinação social e clínica do câncer de pulmão, em detrimento 

da determinação molecular. 
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Figura 3.5. Modelo teórico hierarquizado proposto 

 

 

Dos 28 fatores incluídos no modelo teórico proposto, 10 não foram incluídos na 

análise por apresentarem um elevado percentual de ausência de informações (histórico 

familiar de câncer, etilismo, ocupação, morbidades referidas e estado da doença ao final do 

primeiro tratamento) ou por não estarem disponíveis para coleta nos prontuários médicos 

(renda, padrão dietético ao longo da vida, exposição à poluição ambiental, mutação do EGFR 

e número de linhas de tratamento). 

Os fatores intermediários relacionados aos tempos entre as etapas de diagnóstico e 

tratamento não foram incluídos nos modelos de análise de sobrevida, pois a incorporação de 

variáveis relacionadas ao tempo prejudica o ajuste desses modelos. Os tempos entre as etapas 

de diagnóstico e tratamento correspondem a parcelas do período de seguimento (Chandra et 

al. 2009). 

A seguir, serão listados brevemente os fatores incluídos na análise do estudo de 

sobrevida considerando os três níveis de determinação do modelo teórico hierarquizado 

proposto na Figura 3.5. 
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3.3.3.1. Fatores Distais 

Características sociodemográficas 

 Idade na data do diagnóstico: Incluída no nível distal, com a intenção de 

considera-la como característica que pode influenciar os fatores dos níveis 

intermediário e proximal. Foi utilizada em dois formatos: i) em 

categorias (30 a 49 anos, 50 a 59 anos, 60 a 69 anos e 70 a 99 anos); b) contínua. 

 Escolaridade: Utilizada como proxy do nível socioeconômico. Além disso, 

comportamentos de risco, como fumar, são mais frequentes entre aqueles com 

menor grau de escolaridade e renda. Categorias utilizadas: Até 1º Grau 

incompleto; 1º Grau Completo e+. 

 Raça: Pode ser abordada sobre dois aspectos: i) como proxy do nível 

socioeconômico, semelhante à escolaridade; ii) como possível fator de 

risco/proteção relacionado a características genéticas que podem alterar a 

probabilidade de sobrevida. Esse estudo priorizou o aspecto socioeconômico 

incluindo a raça no nível distal. Categorias utilizadas: Branca; Não Branca. 

 Sexo: A literatura não é conclusiva sobre a posição desta variável nos modelos de 

análise hierarquizada, sua localização depende do desfecho analisado (Olinto 

1998). Alguns estudos consideram o sexo como um componente biológico e o 

posicionam mais próximo ao desfecho. Outros consideram o peso social associado 

ao conceito de gênero e posicionam essa variável no nível distal. Nessa tese, o 

sexo foi alocado no nível distal, entendendo que a contribuição de efeitos 

atribuídos à determinação social desta variável, ao longo da vida, tem um peso 

maior na sobrevida de pacientes com câncer de pulmão do que a determinação 

biológica (Olinto 1998). Neste sentido há de se considerar, por exemplo, a 

inserção social (via gênero) na cadeia produtiva e a relação histórica com o 

tabagismo que se dá, de forma diferente, entre os sexos (Wünsch Filho et al. 

2010). 

 Situação conjugal: A presença de um companheiro na vida do paciente pode 

melhorar os aspectos relacionados aos cuidados, ao suporte social e, 

indiretamente, influenciar as taxas de sobrevida. Categorias utilizadas: Sem 

companheiro; Com companheiro. 
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3.3.3.2. Fatores Intermediários 

Fatores comportamentais 

 Tabagismo: Foi considerado como fator intermediário, dado que é influenciado 

por características sociais e econômicas da sociedade. Ao mesmo tempo, está 

associado à ocorrência de outras doenças cardiovasculares e respiratórias que 

podem influenciar as taxas de sobrevida. Categorias utilizadas: Nunca Fumante; 

Fumante ou Ex-Fumante. 

 Carga tabágica: Calculada com base no número de cigarros fumados por dia e na 

duração do tabagismo. Por exemplo: 1 maço por dia durante 10 

anos=10 maços-ano (R. Peto 1986). Utilizada na forma categórica: 

Menos de 52 maços-ano; 52 a 103 maços-ano; 104 a 360 maços-ano. 

Acesso à Rede de Assistência à Saúde 

 Diagnóstico anterior à chegada ao hospital terciário: A chegada ao hospital 

terciário com o diagnóstico firmado pode diminuir o tempo de espera até o início 

do tratamento, o que pode melhorar as taxas de sobrevida. Categorias utilizadas: 

Sim; Não. 

 Distância entre a residência do paciente e o hospital: Foi calculada uma 

distância euclidiana entre o centroide do bairro de residência do paciente e a 

coordenada (latitude x longitude) da localização do INCA. A distância foi 

categorizada em faixas conforme ilustrado na Figura 3.6. 

 

Figura 3.6. Representação espacial dos raios de distância entre 

a residência do paciente e o HCI/INCA 
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3.3.3.3. Fatores Proximais 

Características Clínicas do Paciente 

 Situação funcional do paciente (performance status): Há uma relação direta 

entre a posição do paciente na escala de situação funcional e as taxas de 

sobrevida. Por esta razão, esse fator foi posicionado no nível proximal do modelo 

teórico hierarquizado. ECOG 0, completamente ativo, capaz de realizar todas 

atividades; ECOG 1, restrição a atividades físicas rigorosas; ECOG 2, em pé 

aproximadamente 50% das horas em que está acordado; ECOG 3, confinado ao 

leito mais de 50% das horas em que está acordado; ECOG 4, totalmente confinado 

ao leito; ECOG 5, Morto. Para maiores detalhes consulte a Tabela 1.2. 

Características da Doença 

 Estadiamento: Junto com a situação funcional é um dos fatores prognósticos 

mais importantes na sobrevida por câncer de pulmão. Como o estadiamento está 

relacionado ao momento na história natural da enfermidade em que o caso é 

diagnosticado, a análise de sobrevida foi realizada por estratos desta variável. Os 

seguintes estratos foram utilizados na análise de sobrevida: Estádio I+II; 

Estádio III e Estádio IV (para os tumores de células não pequenas) e, para os 

tumores de pequenas células, Limitado e Extenso. 

 Lateralidade: Indica se o tumor está localizado em apenas um dos hemitórax do 

pulmão, ou em ambos. Categorias utilizadas: Unilateral; Bilateral. 

 Localização detalhada do tumor especificada: As localizações podem ser 

especificadas como: brônquio principal (C34.0), lobo superior (C34.1), lobo 

médio (C34.2) ou lobo inferior (C34.3). Categorias utilizadas: Sim; Não. 

 Tipo histológico: Categorias utilizadas: Adenocarcinoma; Carcinoma Escamoso; 

Carcinoma de Pequenas Células; Outros carcinomas. 

Tratamento 

 Tratamento realizado: Pode influenciar diretamente as taxas de sobrevida, por 

esta razão foi alocado como fator proximal. Categorias utilizadas: Cirurgia; 

Radioterapia; Quimioterapia; Não tratado. 

 Intenção do primeiro tratamento realizado: Pode influenciar diretamente as 

taxas de sobrevida, por esta razão foi alocado como fator proximal. Categorias 

utilizadas: Curativa; Paliativa; Neo-Adjuvante; Não tratado. 
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3.3.4. Análise dos dados 

 

Para avaliar o grau de confiabilidade dos dados foi calculada a estatística Kappa 

comparando-se os dados coletados especificamente para esse estudo e aqueles que fazem 

parte da base de dados regular do RHC (etilismo, tabagismo, estadiamento clínico por ocasião 

do diagnóstico, histórico familiar de câncer e causa básica do óbito). 

A avaliação qualitativa da estatística Kappa foi realizada segundo a classificação 

proposta por Byrt em 1996 publicada no livro Epidemiology Beyond the Basics (Szklo e Nieto 

2007). 

Para descrever a população de estudo foram elaboradas tabelas de frequências 

absolutas e relativas. A avaliação das diferenças observadas em relação às variáveis 

categóricas foi realizada pelo teste Qui-Quadrado (χ
2
). As médias das variáveis contínuas 

foram comparadas por meio de teste de médias. Para esta classe de variáveis foram calculadas 

estatísticas descritivas (mínimo, média, mediana, desvio-padrão e máximo). 

Para estimar a probabilidade de sobrevida em cinco anos foi calculado o estimador de 

produto não paramétrico de Kaplan-Meier com base nos seguintes critérios: 

 Evento Inicial: diagnóstico primário de câncer de pulmão; 

 Evento Final (falha ou desfecho): óbito por câncer de pulmão ou suas 

metástases; 

 Tempo de Sobrevida: tempo decorrido entre as datas de diagnóstico e de 

ocorrência do óbito ou até a perda de seguimento; 

 Censuras: casos perdidos durante os 60 meses de seguimento; óbitos para os 

quais a confirmação de morte por câncer de pulmão, ou suas metástases, não foi 

realizada; quando o caso permanecer vivo ao final de 60 meses de seguimento; 

 Período de Seguimento: de 01 de Janeiro de 2000 a 23 de Março de 2012. 

 

As análises dos tempos de sobrevida foram realizadas considerando-se as variáveis 

apresentadas no modelo proposto na Figura 3.5, cuja coleta nos sistemas de informações e 

prontuários médicos foi viável e satisfatória. 

Com o objetivo de diminuir a influência do viés de antecipação sobre o tempo de 

sobrevida estimado, as análises foram estratificadas de acordo com grupos de 

estadiamentos (estádio Inicial, estádio III e estádio IV). Ao proceder desta forma, assume-se 

que, em média, os pacientes de um determinado estadiamento foram diagnosticados no 

mesmo momento da história natural da doença. 
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Além da inspeção visual dos gráficos das curvas de sobrevida de cada categoria de 

análise, para determinação da existência de diferenças entre as curvas estimadas, foi utilizado 

o teste de hipóteses de log-rank. As variáveis que apresentaram o valor de p nesse teste menor 

que 0,20 foram incluídas nas etapas subsequentes de análise de sobrevida. A idade é a única 

variável que foi incluída nos modelos de regressão, independente dos resultados do teste de 

log-rank. 

Para estimar os efeitos dos fatores, identificados e agrupados no modelo teórico 

hierarquizado (Figura 3.5), sobre o tempo de sobrevida dos pacientes com câncer de pulmão 

atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003, foram calculadas razões de risco (Hazard Ratios, 

HR) seguindo-se o modelo semi-paramétrico de riscos proporcionais de Cox. 

Dado que os fatores avaliados nesse estudo atuam em diferentes níveis de 

determinação, em relação ao tempo de sobrevida, na elaboração dos modelos de regressão 

múltipla de Cox, a entrada das variáveis seguiu a ordenação proposta no modelo teórico 

hierarquizado (Figura 3.5). 

A modelagem hierarquizada foi iniciada introduzindo-se, em bloco, as variáveis do 

nível distal que passaram pelo critério do teste de log-rank (p<0,20). Aquelas que obtiveram 

um valor de p associado à estimativa de risco (HR) menor que 0,10 foram selecionadas para a 

etapa seguinte da modelagem. 

Em seguida, as variáveis do nível intermediário foram incluídas em bloco no modelo 

do passo anterior, que continha apenas as variáveis do nível distal. As variáveis do nível 

intermediário que obtiveram um valor de p associado à estimativa de risco (HR) menor que 

0,10 foram selecionadas para a etapa seguinte da modelagem. 

Na terceira etapa da modelagem, as variáveis do nível proximal foram incluídas em 

bloco no modelo que já continha as demais variáveis dos níveis distal e intermediário, 

selecionadas nos passos anteriores. As variáveis do nível proximal que obtiveram um 

valor de p associado à estimativa de risco (HR) menor que 0,10 permaneceram no modelo 

final, junto das demais variáveis selecionadas nas etapas anteriores. 

Ao final dos procedimentos de modelagem obteve-se um modelo cujos efeitos dos 

fatores proximais estão ajustados para os efeitos dos fatores dos níveis distal e intermediário. 

Para avaliar a qualidade do modelo ajustado foi utilizada a medida global de qualidade 

do ajuste que é chamada de função desvio ou deviance, a medida de razão de 

verossimilhanças (R
2
) e a probabilidade de concordância (M. Carvalho et al. 2011). A 

deviance também foi utilizada para comparar os modelos de sobrevida aninhados. 
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Valores ausentes foram detectados em algumas variáveis dos modelos finais. Para 

viabilizar a comparação dos modelos aninhados foram excluídos da base de dados os casos 

com valores ausentes nessas variáveis. 

O pressuposto da proporcionalidade do risco, a forma funcional e a presença de 

outliers e de pontos alavanca foram avaliados por meio da análise dos resíduos de Shoenfeld e 

Escore. 

Todos os procedimentos de análise foram executados no software livre R, versão 

2.13 (R Development Core Team 2011) com o auxílio da biblioteca 

survival versão 2.13.2 (Therneau 2012). 

 

3.4. Considerações éticas e financiamento 

 

Por se tratar de um projeto de doutorado que foi desenvolvido na Escola Nacional de 

Saúde Pública Sergio Arouca (ENSP/Fiocruz), que utilizou a base de dados identificada do 

Registro Hospitalar do Hospital do Câncer I (RHC/HCI) do Instituto Nacional de Câncer José 

Alencar Gomes da Silva (INCA), esse projeto de pesquisa foi aprovado nos comitês de ética 

das instituições envolvidas, sob os protocolos CAAE-012.0.007.031-11 e 

CAAE-0163.0.031.007-11. 

A coleta dos dados complementares ao estudo de sobrevida foi financiada com 

recursos do Termo de Cooperação nº 54 (2010/2011), por meio de parceria entre o INCA e a 

Organização Pan-americana de Saúde (OPAS) com a execução do projeto "Seguimento ativo 

dos casos cadastrados nos Registros Hospitalares de Câncer (RHC): dados de seguimento 

atualizados e de qualidade". 
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4. RESULTADOS 

 

4.1. Primeiro artigo 

 

Tendência de mortalidade por câncer de pulmão no Brasil de 1980 ao século 21: uma 

análise idade-período-coorte 

 

RESUMO 

Introdução: O câncer de pulmão é a neoplasia mais frequente em termos de mortalidade e 

incidência no mundo. Estudos nacionais revelam que houve um aumento discreto da taxa de 

mortalidade entre os homens e um aumento expressivo entre as mulheres. O estudo da 

tendência temporal da mortalidade por câncer é um dos instrumentos disponíveis para a 

vigilância desta enfermidade. Sua análise auxilia no conhecimento do impacto das medidas 

preventivas e fornece elementos de decisão político-sanitária. 

 

Objetivos: Descrever os padrões da tendência de mortalidade por câncer de pulmão no Brasil 

e identificar os efeitos dos fatores idade, período e coorte (APC) sobre as taxas. 

 

Métodos: Foi realizado um estudo de série temporal utilizando dados secundários de base 

populacional. Taxas de mortalidade foram calculadas, por sexo, de 1980 a 2007. Modelos 

APC foram ajustados para identificar como idade, período e coorte influenciam as taxas. 

 

Resultados: As taxas de mortalidade são mais elevadas entre os homens. As taxas específicas 

estão aumentando para homens maiores de 64 anos e mulheres de todas as idades. As taxas 

ajustadas cresceram mais entre as mulheres. O efeito idade revela um aumento do risco desde 

as idades mais precoces. O efeito coorte indica um menor risco para os homens nascidos 

desde 1950, e risco crescente para mulheres de todas as coortes. 

 

Conclusões: Os resultados para gerações jovens indicam que as tendências atuais devem 

continuar. O efeito coorte entre mulheres sugere um aumento do risco. Estas tendências 

refletem as medidas de controle do tabaco adotadas desde 1986. 

 

Palavras-Chave: Neoplasias pulmonares, Modelos logísticos, Mortalidade 
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4.2. Segundo artigo
2
 

 

Perfil dos pacientes com câncer de pulmão atendidos no Instituto Nacional de Câncer, 

segundo condição tabagística, 2000 a 2007 

 

Profile of patients of the National Cancer Institute with lung cancer, by smoking status, from 

2000 to 2007 
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RESUMO 

 

Introdução: O consumo de tabaco está diretamente relacionado à incidência futura de câncer 

de pulmão
(7)

. No Brasil foi observada uma tendência de crescimento da taxa de mortalidade 

ajustada por idade, para esta enfermidade nos últimos anos
(4)

. 

 

Objetivo: Descrever o perfil dos pacientes com câncer de pulmão diagnosticados e atendidos 

no Instituto Nacional de Câncer (INCA), no Rio de Janeiro, Brasil, entre 2000 e 2007 segundo 

condição tabagística. 

 

Métodos: Foi realizado um estudo observacional, utilizando-se dados do Registro Hospitalar 

de Câncer do INCA. Para avaliar se as diferenças observadas entre as categorias das variáveis 

sociodemográficas, de caracterização do tumor e da assistência  para fumantes e não 

fumantes  são estatisticamente significativas foi aplicado o teste Qui-Quadrado. A Análise 

de Correspondência Múltipla foi utilizada para identificar as características predominantes 

dos fumantes e não fumantes. 

 

Resultados: Observou-se um predomínio de pacientes fumantes (90,5% dos 1.131 incluídos 

no estudo). As duas primeiras dimensões da análise de correspondência múltipla explicaram 

72,8% da variabilidade dos dados. Quatro grupos de pacientes foram identificados: fumantes, 

não fumantes, tumores de pequenas células e tumores em estádios iniciais. 

 

Conclusões: O estímulo à cessação do tabagismo deve ser realizado de forma disseminada na 

população para que novos casos de câncer de pulmão sejam evitados. Destaca-se o Grupo 

Tumores em Estádios Iniciais, que tem maiores chances de cura. 

 

Palavras-Chave: Neoplasias pulmonares, Análise multivariada, Análise de correspondência 

múltipla, Registros eletrônicos de saúde, Registro hospitalar de câncer, Tabagismo 
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ABSTRACT 

 

Introduction: Tobacco use is directly related to the future incidence of lung cancer
(7)

. In 

Brazil was observed an increasing trend in age-adjusted lung cancer mortality rates in recent 

years
(4)

. 

 

Aim: To describe the profile of patients with lung cancer diagnosed and treated at the 

National Cancer Institute (INCA) in Rio de Janeiro, Brazil, between 2000 and 2007 by 

smoking status. 

 

Methods: An observational study was conducted using the INCA's database from the 

hospital-based cancer registry. To assess whether the observed differences between the 

categories of socio-demographic variables, characterization of the tumor and assistance  to 

smokers and nonsmokers  are statistically significant a chi-square test was used. A Multiple 

Correspondence Analysis was carried out to identify the main characteristics of smokers and 

nonsmokers. 

 

Results: There was a prevalence of smokers (90.5% of 1131 included in the study). The first 

two dimensions of multivariate analysis explained 72.8% of data variability. Four groups of 

patients were identified as smokers, nonsmokers, small cell tumors and tumors at early stages. 

 

Conclusions: Encouraging smoking cessation should be made in the population to avoid new 

cases of lung cancer. Noteworthy is the Group Tumors at Early Stages, which has a greater 

chance of cure. 

 

Key-words: Lung Neoplasms, Multivariate Analysis, Multiple correspondence analysis, 

Electronic Health Records, Hospital-based cancer registry, Smoking. 
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INTRODUÇÃO 

 

O câncer é um problema de saúde pública tanto nos países desenvolvidos como nos 

países em desenvolvimento. Apesar de ser uma doença praticamente desconhecida e rara no 

início do século XX, com o passar dos anos o câncer de pulmão se tornou muito frequente
(1)

. 

A International Agency for Research on Cancer (IARC) estimou a ocorrência de 1,61 milhão 

de casos novos casos de câncer de pulmão em 2008, representando 12,7% de todos os casos 

incidentes no mundo. Esta topografia também foi a causa mais frequente de morte por câncer, 

no mundo, com 1,38 milhão de óbitos o que equivale a 18,2% do total de mortes por câncer
(2)

. 

Na América do Norte, na Ásia Oriental e em praticamente todos os países da Europa o 

câncer de pulmão se apresenta como a causa mais comum de morte, por câncer, no sexo 

masculino
(1)

. Entre as mulheres as taxas de incidência e mortalidade geralmente são mais 

baixas, mas, o câncer de pulmão em 2008 era o quarto mais frequente entre os casos novos e a 

segunda causa de óbito
(2)

. 

No Brasil as taxas de mortalidade, ajustadas por idade, em decorrência do câncer de 

pulmão aumentaram entre 1980 e 2007
(3,4)

. Para 2012 o Ministério da Saúde estimou uma 

incidência absoluta de 27.310 casos de câncer de pulmão no Brasil. Em termos de taxas de 

incidência, a neoplasia maligna de pulmão é a segunda mais frequente para os 

homens (18/100.000) e a quinta entre as mulheres (10/100.000). Os estados das regiões Sul e 

Sudeste do Brasil, conhecidos pelo elevado índice de urbanização e pela alta prevalência de 

tabagismo, concentram as maiores taxas de incidência
(5)

. 

Os padrões geográficos e temporais da incidência de câncer de pulmão são em grande 

medida, determinados pelo consumo de tabaco. O aumento no consumo de tabaco está 

diretamente relacionado (20 a 30 anos mais tarde) a um acréscimo na incidência de câncer de 

pulmão, da mesma forma, uma diminuição do consumo leva a uma diminuição na incidência 

futura. No Brasil, 82% dos óbitos por câncer de pulmão em homens são atribuídos ao 

tabagismo, em mulheres esta medida é de 41%
(6)

. Em indivíduos que pararam de fumar, o 

risco de desenvolver câncer de pulmão cai gradualmente durante 15 anos e permanece cerca 

de duas vezes maior que o daqueles que nunca fumaram
(7)

. 

Embora a maioria dos casos de câncer de pulmão seja atribuída ao tabagismo, esta 

neoplasia, entre aqueles que nunca fumaram, também é um problema importante. Não há 

evidências epidemiológicas de aumento da incidência de câncer de pulmão em não fumantes, 

mas a proporção de não fumantes entre os que adoecem por esta enfermidade está 
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aumentando, especialmente em populações asiáticas. Algumas explicações para esse fato são: 

melhor registro da informação sobre o tabagismo, especialmente após a chegada dos 

inibidores de receptores do fator de crescimento epidérmico (EGFR); aumento da esperança 

vida e, portanto, um período de exposição ao risco de adoecer maior; e melhoria no 

diagnóstico de tumores previamente classificados como carcinoma de origem 

desconhecida
(8,9)

. 

Nos últimos anos a etiologia do câncer de pulmão em não fumantes começou a ser 

mais bem definida em termos de fatores de risco genéticos e vias moleculares da 

carcinogênese. Sabe-se que esta enfermidade ocorre com mais frequência entre mulheres e o 

tipo histológico predominante é o adenocarcinoma. Uma abordagem molecular revelou que há 

diferenças importantes entre o câncer de pulmão nos fumantes e nos não fumantes
(8,9)

. 

O objetivo deste artigo é descrever as relações conjuntas entre o tabagismo e as 

demais variáveis relacionadas ao adoecimento por câncer de pulmão, entre os pacientes com 

esta enfermidade, matriculados no Hospital do Câncer I do Instituto Nacional de Câncer José 

Alencar Gomes da Silva (INCA) entre 2000 e 2007. A caracterização dos indivíduos, que 

adoecem por câncer de pulmão, pode auxiliar no esclarecimento de lacunas sobre os fatores 

que levaram à ocorrência desta enfermidade. 

 

METODOLOGIA 

 

Esse estudo faz parte de um projeto de pesquisa aprovado nos comitês de ética em 

pesquisa do INCA e da Escola Nacional de Saúde Pública Sergio Arouca e está registrado sob 

os protocolos CAAE-012.0.007.0315-11 e CAAE-0163.0.031.0075-11 no Sistema Nacional 

de Ética em Pesquisa. Os autores declaram ausência de conflito de interesse. 

 

Fonte de dados e População de estudo 

Os dados apresentados neste trabalho foram extraídos da base de dados do Registro 

Hospitalar de Câncer do Hospital do Câncer I (RHC/HCI) do Instituto Nacional de Câncer 

José Alencar Gomes da Silva (INCA) por meio do SisRHC, ferramenta de gestão do banco de 

dados informatizado para Registros Hospitalares de Câncer desenvolvido pelo INCA. 

Os casos selecionados para participar do estudo são aqueles com neoplasia maligna 

primária de brônquios e pulmão, diagnosticados e atendidos no Hospital do Câncer I, do 

INCA, entre 2000 e 2007. O termo “câncer de pulmão” foi utilizado para representar as 

neoplasias malignas de brônquios e pulmões, cuja topografia e morfologia foram classificadas 
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segundo a Classificação Internacional de Doenças para Oncologia (CID-O/3)
(10)

. Foram 

considerados fumantes aqueles que, em algum momento da vida, fumaram, ou seja, fumantes 

na data do diagnóstico e ex-fumantes. Os não fumantes são aqueles que refeririam que nunca 

fumaram. 

Foram considerados elegíveis para participar deste estudo pacientes maiores de 29 

anos, que chegaram ao INCA sem tratamento prévio, que tiveram o diagnóstico da doença 

confirmado por meio de exame histológico que especificou a morfologia do tumor. 

Os dados foram analisados em etapas comparando-se os pacientes fumantes e os não 

fumantes segundo as variáveis que caracterizavam: a) o perfil sócio-demográfico e de fatores 

de risco (sexo, faixa etária, escolaridade, situação conjugal, histórico familiar de câncer e 

etilismo); b) o tumor (localização primária detalhada, tipo histológico e estadiamento clínico 

por ocasião do diagnóstico segundo o TNM-6
(11)

); e c) os tratamentos utilizados (tratamento 

recebido e estado da doença ao final do primeiro tratamento). 

Os pacientes que não tinham informações completas para todas as variáveis incluídas 

na análise foram excluídos da base de dados. 

Na primeira etapa foram descritas as características estudadas segundo a condição 

tabagística do paciente. Para avaliar se as diferenças observadas, entre fumantes e não 

fumantes foram estatisticamente significativas foi aplicado o teste Qui-Quadrado (
2
) 

considerando o nível de significância de 5%. 

Na segunda etapa, as relações entre as características estudadas e o tabagismo, foram 

avaliadas com o uso da ferramenta estatística conhecida como Análise de Correspondência 

Múltipla, seguida de um dendograma para auxiliar na visualização das similaridades. Nesta 

etapa foram utilizadas somente as variáveis que apresentaram resultado do teste 

Qui-Quadrado com valor de p inferior a 0,20. 

 

Análise de Correspondência Múltipla 

Quando há necessidade de se estudar simultaneamente as relações entre um grande 

número de variáveis, ferramentas de análise multivariada, como a análise de correspondência 

múltipla, podem ser utilizadas, pois estas técnicas viabilizam a representação, de modo 

sintético, de grandes conjuntos de dados. A análise de correspondência é uma técnica 

estatística de caráter exploratório e descritivo, utilizada para análise de dados organizados em 

tabelas de contingência, com propósito de verificar associações ou similaridades entre 

variáveis qualitativas ou variáveis quantitativas categorizadas sem uma distribuição 

probabilística definida a priori
(12,13)

. 
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A representação gráfica dos resultados obtidos por meio da análise de correspondência 

possibilita visualizar a distribuição conjunta das características estudadas, que podem ser 

interpretadas, de forma subjetiva, como similaridades. Cada categoria, de cada variável, é 

representada por um ponto, e as distâncias entre os pontos representam as relações entre as 

categorias das variáveis
(13,14)

. 

Para realizar a análise de correspondência múltipla partiu-se de uma matriz (n x p) em 

que cada linha (n) correspondia a um paciente e cada coluna (p) a uma característica estudada. 

Cada paciente apresenta um perfil pi, i=1,...,n definido por suas características; da mesma 

forma, para cada variável pode ser extraído um perfil pj, j=1,...,p em função das respostas dos 

pacientes
(12)

. 

Pensando-se a matriz (n x p) como um conjunto de n pontos em um espaço de 

dimensão p, o centro de gravidade da massa de dados corresponde ao valor médio de todos os 

perfis, e pode ser denominado como valor esperado do perfil. As distâncias entre cada ponto e 

o centro de gravidade são distâncias entre valores observados e esperados que, por esta razão, 

são chamadas de distâncias Qui-Quadrado
(12,15)

. 

A média das distâncias Qui-Quadrado corresponde a uma medida de similaridade 

denominada Inércia, que assume o valor 0 (zero) quando todos os pontos da matriz de dados 

se sobrepõem ao centro de gravidade. A inércia total pode ser decomposta em inércias 

relativas a cada uma das dimensões avaliadas
(15,16)

. 

A raiz quadrada da inércia corresponde a uma medida denominada Autovalor, que 

sugere quanto da variabilidade total dos dados está sendo explicada por aquela dimensão
(15)

. 

A análise da contribuição absoluta de cada categoria, obtida a partir da inércia, 

juntamente com a observação da posição dos pontos no gráfico da análise de correspondência, 

permite a caracterização conceitual dos eixos do gráfico, também conhecidos por dimensões. 

Já a contribuição relativa de uma categoria mede o quanto da variabilidade desta categoria 

está sendo explicada na dimensão analisada
(14)

. 

No presente estudo, é esperado que a representação gráfica das dimensões apresente 

áreas de grupamentos das categorias das variáveis incluídas na análise em torno das categorias 

de tabagismo, para que possamos identificar as características predominantes dos pacientes 

fumantes e não fumantes. 

Com objetivo de complementar a interpretação dos resultados da análise de 

correspondência múltipla, foi gerado um dendograma, que divide a massa de dados em grupos 

similares, utilizando a média das coordenadas obtidas na análise de correspondência
(17)

. 
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Os procedimentos estatísticos foram executados no software livre R, versão 2.11 (The 

R Foundation for Statistical Computing, Viena, Áustria; http://www.r-project.org/) com o 

auxílio da biblioteca ca versão 0.33
(18)

 e no pacote Stata 9.0. 

 

RESULTADOS 

 

Dos 2.265 pacientes que atendiam aos critérios de inclusão no estudo 1.131 tinham 

informações completas para todas as variáveis e foram considerados na análise dos dados. Os 

maiores percentuais de ausência de informações foram observados nas variáveis estadiamento 

do tumor (29,5%), histórico familiar de câncer (20,0%) e etilismo (17,6%). 

 

Perfil sociodemográfico do paciente 

De forma geral observou-se um predomínio de pacientes fumantes (90,5%); e do sexo 

masculino (razão de sexos masculino/feminino 2,3:1). Entre 2000 e 2007 a prevalência de 

tabagismo cresceu em média cerca de 1,5% ao ano. 

Foram observadas diferenças estatisticamente significativas entre fumantes e não 

fumantes quando os dados foram analisados por sexo, faixa etária, situação conjugal e 

etilismo (Tabela 1). A razão de sexos masculino/feminino entre os pacientes fumantes (2,6:1) 

é quase três vezes maior quando comparada a mesma razão entre os não fumantes (0,9:1). Foi 

constatado que entre os não fumantes, a doença se manifestou em idades mais avançadas (em 

média 64 anos) do que entre os fumantes (em média 61 anos). O percentual de casos viúvos 

entre não fumantes foi o dobro do observado entre aqueles que eram fumantes. 

Aproximadamente ⅔ dos pacientes que fumavam também faziam uso de bebidas alcoólicas; 

em contrapartida, dentre os que não fumavam, em menos de ¼ foi registrado etilismo. 

Não foram encontradas diferenças estatisticamente significativas para escolaridade e 

histórico familiar de câncer. Em relação aos anos de estudo, um elevado percentual de 

pacientes com baixo grau de escolaridade foi observado, tanto para fumantes quanto para não 

fumantes. A ocorrência de casos de câncer, em parentes até o segundo grau, foi reportado por 

cerca de metade dos pacientes, independente do tabagismo (Tabela 1). 

 

  

http://www.r-project.org/
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Perfil das características relacionadas ao tumor 

Para todas as características relacionadas ao tumor as diferenças observadas entre 

fumantes e não fumantes foram estatisticamente significativas (Tabela 1). 

A localização do tumor predominantemente foi o lobo superior do pulmão, sendo 

35,9% mais frequente entre os fumantes do que entre os não fumantes. Os tumores 

localizados no lobo inferior do pulmão, embora mais raros, ocorreram cerca de duas vezes 

mais entre os não fumantes do que entre os fumantes. Entre os não fumantes, não foram 

registrados casos com tumor localizado no brônquio principal. 

O adenocarcinoma de pulmão foi o tipo histológico predominante entre os não 

fumantes, e correspondia a mais da metade dos tumores neste grupo. Entre os fumantes, os 

adenocarcinomas e os carcinomas escamosos foram os mais frequentes. Os carcinomas de 

pequenas células ocorreram com maior frequência entre os fumantes. 

Em relação ao estadiamento clínico 85,9% dos pacientes chegaram ao INCA com 

doença avançada (Estádios III e IV). Entre os pacientes não fumantes foi observado um 

acréscimo de 44,1% de pacientes nos estádios I e II em relação aos fumantes. 

 

Perfil do tratamento e da evolução da doença 

Avaliando a situação dos pacientes em relação à realização do primeiro tratamento 

anti-neoplásico (Tabela 1), aproximadamente metade dos fumantes foram tratados com 

radioterapia (isolada ou como modalidade inicial em esquemas que empregaram mais de uma 

terapia). Já entre os não fumantes os tratamentos predominantes foram a quimioterapia e a 

radioterapia, ambos na modalidade isolada. A cirurgia, que em geral é empregada nos estádios 

iniciais do câncer de pulmão, foi utilizada por um pequeno percentual de pacientes, 

independente da condição tabagística. As diferenças nas proporções observadas entre 

fumantes e não fumantes segundo o tratamento empregado não foram estatisticamente 

significativas utilizando-se um nível de significância de 0,05, mas esta variável foi incluída na 

análise de correspondência pelo critério do valor de p do teste Qui-Quadrado menor que 0,20. 

Apesar do elevado percentual de pacientes cujo seguimento não foi realizado, o estado 

vital do paciente ao final do primeiro tratamento foi incluído neste estudo para ilustrar o 

prognóstico dos pacientes com câncer de pulmão diagnosticados e atendidos no INCA entre 

2000 e 2007. Cerca de 40,0% dos pacientes morreu ou foi considerado fora de possibilidades 

terapêuticas durante o curso do primeiro tratamento; 26,9% estavam com a doença estável ou 

em progressão e apenas 8,8% apresentaram remissão completa ou parcial ao final do primeiro 

tratamento. Estas estatísticas foram homogêneas para fumantes e não fumantes. 
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Tabela 1. Distribuição da população de estudo segundo características relacionadas ao 

paciente, ao tumor e ao tratamento por condição tabagística, HCI/INCA, 2000-2007 
Table 1. Distribution of study population according to characteristics related to the patient, tumor and 

treatment by smoking status, HCI/INCA, 2000-2007 

Características Estudadas 
Fumantes   Não Fumantes   Total   

pª 
n %   n %   n %   

Todos os casos 1.023 90,5  108 9,5  1.131 100,0   

Sexo           

Masculino 740 72,3  51 47,2  791 69,9  
<0,001 

Feminino 283 27,7  57 52,8  340 30,1  

Faixa Etária           

30 a 49 anos 136 13,3  12 11,1  148 13,1  

0,007 
50 a 59 anos 295 28,8  22 20,4  317 28,0  

60 a 69 anos 371 36,3  35 32,4  406 35,9  

70 a 89 anos 221 21,6  39 36,1  260 23,0  

Escolaridade           

Até ensino fundamental incompleto 619 60,5  63 58,3  682 60,3  
0,737 

Ensino fundamental completo e+ 404 39,5  45 41,7  449 39,7  

Situação Conjugal           

Casado 674 65,9  65 60,2  739 65,3  

0,008 
Separado 86 8,4  8 7,4  94 8,3  

Solteiro 163 15,9  13 12,0  176 15,6  

Viúvo 100 9,8  22 20,4  122 10,8  

Histórico Familiar de Câncer          

Presente 514 50,2  60 55,6  574 50,8  
0,343 

Ausente 509 49,8  48 44,4  557 49,2  

Alcoolismo           

Presente 616 60,2  25 23,1  641 56,7  
<0,001 

Ausente 407 39,8  83 76,9  490 43,3  

Localização Primária Detalhada          

Brônquio principal 10 1,0  0 0,0  10 0,9  

<0,001 

Lobo superior do pulmão 515 50,3  40 37,0  555 49,1  

Lobo médio do pulmão 12 1,2  6 5,6  18 1,6  

Lobo inferior do pulmão 119 11,6  21 19,4  140 12,4  

Lesão sobreposta ou pulmão não especificado 367 35,9  41 38,0  408 36,1  

Tipo Histológico           

Adenocarcinoma 427 41,7  62 57,4  489 43,2  

0,002 
Carcinoma Escamoso 339 33,1  20 18,5  359 31,7  

Outros Carcinomas 187 18,3  23 21,3  210 18,6  

Carcinoma de Pequenas Células 70 6,8  3 2,8  73 6,5  

Estadiamento           

Estádio I 75 7,3  12 11,1  87 7,7  

0,022 
Estádio II 63 6,2  9 8,3  72 6,4  

Estádio III 527 51,5  39 36,1  566 50,0  

Estádio IV 358 35,0  48 44,4  406 35,9  

Tratamento Recebido          

Cirurgia Isolada 40 3,9  3 2,8  43 3,8  

0,193 

Radioterapia Isolada 368 36,0  41 38,0  409 36,2  

Quimioterapia Isolada 217 21,2  32 29,6  249 22,0  

Iniciado por cirurgia 29 2,8  4 3,7  33 2,9  

Iniciado por radioterapia 139 13,6  8 7,4  147 13,0  

Iniciado por quimioterapia 230 22,5  20 18,5  250 22,1  

Estado da Doença ao Final do Primeiro Tratamento       

Remissão completa 55 5,4  4 3,7  59 5,2  

0,558 

Remissão parcial 38 3,7  2 1,9  40 3,5  

Doença estável 50 4,9  3 2,8  53 4,7  

Doença em progressão 222 21,7  29 26,9  251 22,2  

Fora de possibilidade de tratamento 211 20,6  27 25,0  238 21,0  

Óbito 187 18,3  19 17,6  206 18,2  

Seguimento não realizado 260 25,4   24 22,2   284 25,1   

Nota: ª Corresponde ao valor de p do teste Qui-Quadrado. 
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Resultados da análise de correspondência 

 

As três primeiras dimensões explicaram 40,2%, 32,6% e 14,1% da variabilidade total 

dos dados, respectivamente. Na análise detalhada a seguir apenas as duas primeiras 

dimensões, que juntas explicaram 72,8% da variabilidade da massa de dados, foram 

consideradas. 

Analisando a Tabela 2, podemos verificar que as seguintes categorias de variáveis 

tiveram uma contribuição absoluta superior a 10% sobre a dimensão 1: estadiamento I, 

tratamento cirúrgico isolado e sexo feminino. Na dimensão 2 as categorias que se destacaram 

foram: tratamento isolado com quimioterapia e estadiamento IV. 

Na dimensão 1 as categorias que apresentaram contribuições relativas superiores a 

70% foram: etilismo, estadiamento I, tratamento cirúrgico isolado. Na dimensão 2 as 

categorias que apresentaram contribuições relativas superiores a 70% foram: estadiamento IV, 

tratamento isolado com quimioterapia e carcinoma escamoso. 
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Tabela 2. Contribuições absolutas e relativas para as duas primeiras dimensões da na 

análise de correspondência segundo as características estudadas 
Table 2. Absolute and relative contributions for the first and second dimensions of the correspondence 

analysis according to the studied characteristics 

Características do pacientes 
Dimensão 1   Dimensão 2 

Absoluta Relativa   Absoluta Relativa 

Tabagismo      

Fumante 0,008 0,606  0,002 0,142 

Não Fumante 0,074 0,606  0,021 0,142 

Sexo      

Masculino 0,042 0,628  0,018 0,219 

Feminino 0,097 0,628  0,042 0,219 

Faixa Etária      

30 a 49 anos 0,000 0,003  0,036 0,427 

50 a 59 anos 0,005 0,167  0,009 0,236 

60 a 69 anos 0,000 0,014  0,000 0,019 

70 a 89 anos 0,011 0,101  0,050 0,366 

Situação Conjugal      

Casado 0,028 0,678  0,006 0,109 

Separado 0,012 0,473  0,001 0,016 

Solteiro 0,007 0,122  0,022 0,307 

Viúvo 0,047 0,430  0,000 0,002 

Alcoolismo      

Presente 0,049 0,710  0,008 0,092 

Ausente 0,064 0,710  0,010 0,092 

Localização Primária Detalhada     

Brônquio principal 0,000 0,051  0,001 0,175 

Lobo superior do pulmão 0,003 0,064  0,031 0,645 

Lobo médio do pulmão 0,028 0,694  0,000 0,003 

Lobo inferior do pulmão 0,024 0,648  0,000 0,002 

Lesão sobreposta ou pulmão não especificado 0,033 0,427  0,043 0,452 

Tipo Histológico      

Adenocarcinoma 0,016 0,267  0,035 0,470 

Carcinoma Escamoso 0,012 0,126  0,095 0,821 

Outros Carcinomas 0,000 0,001  0,000 0,005 

Carcinoma de Pequenas Células 0,009 0,163  0,032 0,461 

Estadiamento      

Estádio I 0,183 0,714  0,038 0,120 

Estádio II 0,011 0,392  0,013 0,389 

Estádio III 0,026 0,310  0,049 0,480 

Estádio IV 0,003 0,019  0,161 0,919 

Tratamento Recebido     

Cirurgia Isolada 0,145 0,711  0,024 0,097 

Radioterapia Isolada 0,000 0,000  0,054 0,614 

Quimioterapia Isolada 0,001 0,004  0,185 0,886 

Iniciado por cirurgia 0,037 0,527  0,005 0,060 

Iniciado por radioterapia 0,013 0,453  0,002 0,062 

Iniciado por quimioterapia 0,013 0,298   0,006 0,109 
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Identificação dos grupos 

 

Pela inspeção visual da distribuição conjunta das duas primeiras dimensões, obtidas na 

análise de correspondência (Figuras 1 e 2), foi possível identificar os quatro grupos descritos a 

seguir: 

Grupo Tumores em estádios iniciais – Formado por pacientes que no diagnóstico 

apresentaram tumores em estádio Inicial (estI), localizados nos lobo médio pulmonar (loc.2) 

cujo tratamento empregado foi cirurgia isolada ou combinada (traci e traici). Destaca-se com 

clareza dos demais grupos independente das características sócio-demográficas. 

Grupo Tumores de pequenas células – Junto aos pacientes com tumores do tipo 

pequenas células (hispeq), foram identificados os pacientes menores de 60 anos (ida3049 e 

ida5059), cujo tumor era do estádio IV (estIV), localizado no brônquio principal ou sem 

localização especificada (loc.0 e loc.89) que foram tratados com quimioterapia isolada (traqt) 

ou tiveram o tratamento iniciado por radioterapia (trairt). 

Grupo Não fumantes – Em torno dos não fumantes (NÃO FUMANTE) foi 

identificado um grupo de pacientes do sexo feminino (sxf), sem companheiro (conjsol, 

conjsep, conjviu) e não etilista (alc-). Cujo tumor era do tipo adenocarcinoma (hisade) e 

estava localizado no lobo inferior do pulmão (loc.3). 

Grupo Fumantes – Próximo aos fumantes (FUMANTE) estão os pacientes do sexo 

masculino (sxm), idosos (ida6069 e ida7089), casados (conjcas) e etilistas (alc+). Cujo tumor 

era do estádio II ou III (estII e estIII), localizado no lobo superior do pulmão (loc.1) e do tipo 

carcinoma escamoso (hisesc) ou outros carcinomas (hisoca). Os tratamentos que se 

destacaram neste grupo foram a radioterapia isolada (trart) e os iniciados por 

quimioterapia (traiqt). 
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Legenda: 

Fumantefumante 

Não fumantenão fumante 

 

sxmsexo masculino 

sxfsexo feminino 

ida3049idade, 30 a 49 anos 

ida5059idade, 50 a 59 anos 

ida6069idade, 60 a 69 anos 

ida7089idade, 70 a 89 anos 

 

conjcascasado 

conjsepseparado 

conjsolsolteiro 

conjviuviúvo 

alc+etilismo presente 

alc-etilismo ausente 

 

loc.0brônquio principal 

loc.1lobo superior do pulmão 

loc.2lobo médio do pulmão 

loc.3lobo inferior do pulmão 

loc.89lesão sobreposta ou não especificada 

hisadeadenocarcinoma 

hisesccarcinoma escamoso 

hispeqcarcinoma de pequenas células 

hisocaoutros carcinomas 

 

estIestádio I 

estIIestádio II 

estIIIestádio III 

estIVestádio IV 

tracicirurgia isolada 

trartradioterapia isolada 

traqtquimioterapia isolada 

traicitratamento iniciado por cirurgia 

trairttratamento iniciado por radioterapia 

traiqttratamento iniciado por quimioterapia 

 

Legend: 

Fumantesmoker 

Não fumanteno-smoker 

 

sxmmale 

sxffemale 

ida3049age group 30 a 49 years 

ida5059age group 50 a 59 years 

ida6069age group 60 a 69 years 

ida7089age group 70 a 89 years 

 

conjcasmarried 

conjsepdivorced 

conjsolsingle 

conjviuwidow 

alc+alcoholic 

alc-non-alcoholic 

 

loc.0main bronchus 

loc.1upper lobe 

loc.2middle lobe 

loc.3lower lobe 

loc.89overlapping or unspecified lesion 

hisadeadenocarcinoma 

hisesc squamous carcinoma 

hispeq small cell carcinomas 

hisocaother carcinomas 

 

estIstage I 

estIIstage II 

estIIIstage III 

estIVstage IV 

tracisurgery alone 

trartradiotherapy alone 

traqtchemotherapy alone 

traicitreatment initiated by surgery 

trairttreatment initiated by radiotherapy 

traiqttreatment initiated by chemotherapy 

Figura 1 – Distribuição conjunta das dimensões da análise de correspondência 
 

Figure 1 – Joint distribution of the correspondence analysis’ dimensions 
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Legenda: 

Fumantefumante 

Não fumantenão fumante 

 

sxmsexo masculino 

sxfsexo feminino 

ida3049idade, 30 a 49 anos 

ida5059idade, 50 a 59 anos 

ida6069idade, 60 a 69 anos 

ida7089idade, 70 a 89 anos 

 

conjcascasado 

conjsepseparado 

conjsolsolteiro 

conjviuviúvo 

alc+etilismo presente 

alc-etilismo ausente 

 

loc.0brônquio principal 

loc.1lobo superior do pulmão 

loc.2lobo médio do pulmão 

loc.3lobo inferior do pulmão 

loc.89lesão sobreposta ou não especificada 

hisadeadenocarcinoma 

hisesccarcinoma escamoso 

hispeqcarcinoma de pequenas células 

hisocaoutros carcinomas 

 

estIestádio I 

estIIestádio II 

estIIIestádio III 

estIVestádio IV 

tracicirurgia isolada 

trartradioterapia isolada 

traqtquimioterapia isolada 

traicitratamento iniciado por cirurgia 

trairttratamento iniciado por radioterapia 

traiqttratamento iniciado por quimioterapia 

 

Legend: 

Fumantesmoker 

Não fumantenon-smoker 

 

sxmmale 

sxffemale 

ida3049age group 30 a 49 years 

ida5059age group 50 a 59 years 

ida6069age group 60 a 69 years 

ida7089age group 70 a 89 years 

 

conjcasmarried 

conjsepdivorced 

conjsolsingle 

conjviuwidow 

alc+alcoholic 

alc-non-alcoholic 

 

loc.0main bronchus 

loc.1upper lobe 

loc.2middle lobe 

loc.3lower lobe 

loc.89overlapping or unspecified lesion 

hisadeadenocarcinoma 

hisesc squamous carcinoma 

hispeq small cell carcinomas 

hisocaother carcinomas 

 

estIstage I 

estIIstage II 

estIIIstage III 

estIVstage IV 

tracisurgery alone 

trartradiotherapy alone 

traqtchemotherapy alone 

traicitreatment initiated by surgery 

trairttreatment initiated by radiotherapy 

traiqttreatment initiated by chemotherapy 

Figura 2 – Dendograma das coordenadas das duas primeiras dimensões da análise de correspondência 
 

Figure 2 - Dendogram of the coordinates of the correspondence analysis’ dimensions 



 
 

 

DISCUSSÃO 

 

Os resultados do presente estudo estão de acordo com achados anteriores sobre câncer 

de pulmão no que se refere ao predomínio de pacientes fumantes e do sexo masculino
(19-23)

. 

Foi relatado numa revisão sobre a ocorrência do câncer de pulmão que nos Estados 

Unidos cerca de 10% dos pacientes era não fumante e que as mulheres não fumantes são mais 

atingidas por esta enfermidade, comparadas aos homens não fumantes
(24)

. Esses resultados são 

semelhantes também aos encontrados no presente estudo. 

O gradiente das faixas de idade, observado na análise descritiva, em relação à presença 

do tabagismo é coerente. Dados da Pesquisa Especial de Tabagismo, realizada em 2008 no 

Brasil, revelaram que a prevalência de fumantes aumenta com a idade, mas é menor entre os 

mais idosos
(25)

. 

Foi observada uma alta proporção (43,2%) de pacientes com adenocarcinoma, no 

presente estudo. Em outros artigos nacionais, esta proporção variou entre 25,0% e 

47,4%
(19-23)

. Uma revisão de 12 estudos publicados revelou que a frequência de 

adenocarcinomas entre os não fumantes variou de 47,0% a 76,0%;e a de carcinomas de 

células escamosas variou de 3,0% a 27% no mesmo grupo
(24)

. Outra revisão de estudos 

mostrou que os carcinomas de células escamosas eram mais comuns entre fumantes (35,7%) 

do que entre os não fumantes (5,9%)
(26)

. A predominância dos carcinomas escamosos entre os 

fumantes e dos adenocarcinomas entre os não fumantes, encontrada no presente estudo, está 

de acordo com estas duas revisões. Alguns autores apontam que apesar do tabagismo 

aumentar o risco de desenvolvimento de câncer de pulmão, esse fator influencia menos os 

adenocarcinomas e mais os carcinomas escamosos
(8,9)

. 

De forma geral, a distribuição dos casos segundo o estadiamento do tumor, encontrada 

neste estudo, foi semelhante à de outros estudos com pacientes com câncer de pulmão em que 

não foi realizada estratificação por condição tabagística
(19-21)

. Para alguns autores, não está 

claro se o estadiamento clínico por ocasião do diagnóstico é diferente entre não fumantes e 

fumantes com câncer de pulmão
(24)

. 

A análise de correspondência múltipla permitiu caracterizar quatro grupos de 

pacientes. Destaca-se na Figura 1, independente do tabagismo ou de outras características 

sócio-demográficas, a formação do grupo de pacientes com tumores em estádios iniciais. De 

acordo com a literatura, em estádios iniciais a cirurgia é o tratamento que oferece melhor 
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prognóstico a esses pacientes
(27)

. Os resultados do presente estudo apontam que esta conduta 

de tratamento é a mais utilizada neste grupo. 

Em geral, para pacientes com carcinomas de pequenas células a quimioterapia 

sistêmica é um importante componente do tratamento, já que esse tipo histológico se 

apresenta em estádios avançados na maioria dos casos. Para aqueles com estadiamento da 

doença menos avançado, a radioterapia é utilizada conjuntamente com a quimioterapia
(28)

. 

Esta descrição é compatível com as características do grupo de pacientes com carcinomas de 

pequenas células observado nas figuras 1 e 2. 

Foi identificado um grupo de pacientes fumantes, do sexo masculino, idosos, casados 

e etilistas; com tumor do tipo carcinoma escamoso ou outros carcinomas, dos estádios II ou 

III e cujo tratamento recebido foi radioterapia isolada ou precedido por quimioterapia, que em 

geral é empregado nos casos com possibilidade terapêutica, mas com pior prognóstico
(29)

. 

O grupo de não fumantes é formado por pacientes do sexo feminino, sem companheiro 

e não etilistas; com tumor do tipo adenocarcinoma localizado no lobo inferior do pulmão. 

 

Limitações 

A principal limitação deste estudo foi a perda de um grande contingente de casos por 

ausência de informações importantes como o estadiamento. Esta limitação pode ser 

contornada com o estímulo ao preenchimento completo das informações nos prontuários e nos 

sistemas de informações. Outra limitação diz respeito à metodologia que, apesar de útil para 

traçar o perfil dos pacientes, e assim obter grupos que devem ser prioritariamente abordados 

não permite fazer a inferência dos achados. Ou seja, os resultados aqui descritos se referem 

apenas à população aqui estudada. 

 

Conclusão 

O tabagismo continua sendo a principal causa de câncer de pulmão, e todo esforço 

deve ser feito para diminuir a prevalência de uso de produtos derivados do tabaco. Em relação 

à prevenção primária o estímulo à cessação do tabagismo deve ser realizado de forma 

disseminada na população, sem restrições a subgrupos. Contudo, a identificação das 

características comuns dos pacientes com câncer de pulmão pode auxiliar no delineamento de 

estratégias mais específicas para o diagnóstico precoce e desenvolvimento de novas terapias 

alvo. 

Apesar do câncer de pulmão ser uma doença silenciosa, que em geral é detectada em 

estádios avançados, destaca-se o grupo Tumores em estádios iniciais, que tem melhor 
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prognóstico e se destacou claramente dos demais. Os dados utilizados no presente estudo não 

nos permitem compreender as razões que levaram a formação deste grupo, mas dada a maior 

chance de cura do câncer de pulmão nos estádios iniciais, um estudo detalhado das 

características destes pacientes pode contribuir para o desenvolvimento de medidas de 

intervenção que levem ao aumento da proporção de casos detectados precocemente. 
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RESUMO 

 

Introdução: O câncer de pulmão é um problema de saúde pública global que tem uma 

elevada taxa de letalidade e poderia ser evitado em grande parte, com a redução do tabagismo. 

Entre os tipos histológicos, o mais frequente é o carcinoma de células não pequenas. 

 

Objetivo: Analisar a importância dos fatores sociais, comportamentais e clínicos sobre o 

tempo de sobrevida dos pacientes com câncer de pulmão, do tipo carcinoma de células não 

pequenas, atendidos no Hospital do Câncer I do Instituto Nacional de Câncer José Alencar 

Gomes da Silva (HCI/INCA) entre 2000 e 2003. 

 

Métodos: Uma coorte hospitalar com 1.197 pacientes do HCI/INCA foi avaliada. As 

probabilidades de sobrevida em 60 meses foram calculadas por meio do estimador de produto 

de Kaplan-Meier. A importância dos fatores estudados foi avaliada, após o ajuste de modelos 

de regressão múltipla de Cox, utilizando um modelo hierarquizado proposto. O pressuposto 

de dependência temporal foi avaliado por meio da análise dos resíduos de Schoenfeld e 

resíduos escore. 

 

Resultados: Foi estimada uma taxa de letalidade de 86% em cinco anos. A probabilidade de 

sobrevida em 60 meses variou de 0,250 no estádio Inicial a 0,025 no estádio IV. O 

diagnóstico prévio à admissão no INCA, a situação funcional, a intenção e a modalidade do 

tratamento inicial foram identificados como principais fatores prognósticos para o câncer de 

pulmão nesta população. 

 

Conclusões: As probabilidades de sobrevida estimadas são muito pequenas, e não foram 

identificados fatores que podem ser modificados com intuito de elevar os valores dessas 

estimativas. A melhor forma de evitar que mais pessoas sofram as consequências desta 

doença é incentivar a cessação do tabagismo na população geral e evitar a iniciação desse 

comportamento. 

 

Palavras-Chave: Neoplasias pulmonares, Análise de sobrevida, Registros eletrônicos de 

saúde, Registro hospitalar de câncer 
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INTRODUÇÃO 

 

Embora o câncer de pulmão tenha diversos tipos histológicos, a classificação mais 

utilizada é a que divide os tumores em carcinomas de pequenas células (15%) e carcinomas de 

células não pequenas (85%). Isto se dá principalmente por diferenças na apresentação clínica, 

na ocorrência de metástases e na resposta à terapia
(1)

. 

A probabilidade de sobrevida em cinco anos de pacientes com carcinoma de células 

não pequenas de pulmão é menor que 15% na Europa
(2)

. Um estudo com mais de 5.600 

pacientes nos Estados Unidos obteve estimativas de sobrevida que variaram entre 66% no 

estádio Ia e 4% no estádio IV
(3)

. Outro estudo, realizado em 2004, com pacientes de um 

hospital universitário localizado na cidade do Rio de Janeiro, encontrou uma probabilidade 

média de sobrevida em cinco anos de 0,06, sendo 0,14 para os estádios iniciais e de 0,05 para 

os estádios avançados
(4)

. 

Dentre mais de 150 características que foram estudadas como fatores de prognóstico 

para pacientes com câncer de pulmão
(5)

, as seguintes podem ser destacadas: idade, 

estadiamento, depressão, mutações genéticas, perda de peso, situação funcional, qualidade de 

vida, sexo, situação conjugal, tabagismo, carga tabágica, tipo de tratamento recebido e tipo 

histológico
(4,6–8)

. 

Estudos epidemiológicos têm apontado que o efeito dos fatores socioeconômicos 

sobre desfechos na saúde é indireto, sendo mediado por fatores comportamentais e clínicos. 

Neste contexto é importante estabelecer a hierarquia entre os diversos fatores na determinação 

da ocorrência do câncer de pulmão, assim como no tempo de sobrevida de pacientes 

diagnosticados com essa enfermidade
(9,10)

. 

O objetivo deste artigo é analisar a importância dos fatores sociais, comportamentais e 

clínicos sobre o tempo de sobrevida dos pacientes com câncer de pulmão do tipo carcinoma 

de células não pequenas atendidos no Hospital do Câncer I do Instituto Nacional de Câncer 

José Alencar Gomes da Silva (HCI/INCA) entre 2000 e 2003. 
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METODOLOGIA 

 

Foi realizado um estudo observacional do tipo coorte retrospectiva em que o objeto de 

interesse é o tempo entre o diagnóstico do câncer de pulmão primário e o óbito por câncer de 

pulmão ou suas metástases. 

A população alvo foram os pacientes que receberam diagnóstico primário de câncer de 

brônquios e pulmões, do tipo carcinoma de células não pequenas, entre Janeiro de 2000 e 

Dezembro de 2003, cadastrados no Registro Hospitalar de Câncer (RHC) do HCI/INCA. 

Foram classificados como elegíveis os casos procedentes do estado do Rio de Janeiro 

que confirmaram o diagnóstico por meio de exames de anatomia patológica do tumor ou 

citologia. 

A base de dados para análise foi construída tendo como fonte principal o RHC/HCI, 

de onde foi extraída a lista de pacientes que atendem aos critérios de inclusão descritos 

anteriormente. Consultas à base de dados do Sistema de Informações Sobre 

Mortalidade (SIM) do estado do Rio de Janeiro no período entre 2000 e 2009 foram realizadas 

para atualização do estado vital de cada caso, e, para aqueles sem esta informação, foi 

realizada busca ativa seguindo a rotina do RHC/HCI. Além disso, por meio de uma ficha 

elaborada especificamente para esse projeto, foram coletados, diretamente dos prontuários 

médicos, dados adicionais como: carga tabágica (maços-ano), situação funcional e 

morbidades referidas selecionadas. Foram recuperadas ainda algumas informações 

incompletas, na base de dados do RHC/HCI, como: município e bairro de residência, etilismo, 

tabagismo, estadiamento clínico por ocasião do diagnóstico, estado vital, data e causa básica 

do óbito. 

Dos 1.745 casos de câncer de pulmão cadastrados entre 2000 e 2003 no RHC/HCI 

1.394 (80%) atendiam aos critérios de elegibilidade do estudo. Destes, 200 foram excluídos 

da análise de sobrevida, porque não foi possível recuperar a informação do estadiamento 

clínico após a revisão dos prontuários médicos. Sendo assim, 86% dos casos elegíveis foi 

analisada. Não foram observadas diferenças estatisticamente significativas (valor de p do teste 

Qui-Quadrado > 0,05) quando comparados os casos incluídos e excluídos quanto à 

distribuição por sexo, escolaridade, situação tabagística e tipo histológico. Em relação à idade 

média, observamos que os casos incluídos no estudo são mais jovens (62 anos) que os casos 

excluídos (65 anos). 
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O estadiamento clínico do tumor é um elemento importante que deve ser considerado 

na análise de sobrevida para diminuir a influência do viés de antecipação
(11)

. Os resultados 

foram estratificados de acordo com os estádios em: estádio Inicial (estádios I e II), estádio III 

e estádio IV. O agrupamento dos estádios I e II foi adotado para dar maior estabilidade aos 

resultados do modelo de regressão múltipla, dado que poucos casos são diagnosticados nesses 

estádios. Além disso, as condutas clínicas para pacientes dos estádios I e II são relativamente 

semelhantes, quando comparados aos pacientes dos estádios III e IV. 

Os fatores identificados na revisão da literatura foram organizados em um modelo 

teórico hierarquizado com três níveis (Figura 1). No nível distal foram incluídos os fatores 

sociodemográficos e o histórico familiar de câncer; no nível intermediário foram alocados os 

fatores comportamentais e os fatores de acesso e resolutividade da rede de assistência, que, 

em geral, são influenciados por características sociodemográficas; e no nível proximal foram 

colocadas as características clínicas do paciente, da doença e do tratamento que podem sofrer 

influências diretas e indiretas dos fatores dos níveis distal e intermediário. Dos 28 fatores 

incluídos no modelo teórico, 10 não foram analisados porque não estavam disponíveis para 

coleta ou por apresentarem um elevado percentual de ausência de informações. 

A idade na data do diagnóstico foi incluída em todos os modelos de regressão múltipla 

porque esse fator está diretamente relacionado à ocorrência do óbito (do ponto de vista 

biológico), caracteriza a coorte de nascimento de cada indivíduo e pode influenciar outros 

fatores como a escolaridade, o tabagismo e a ocupação de cada indivíduo. 
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Figura 1 – Modelo teórico hierarquizado proposto 

 
 

Para estimar a probabilidade de sobrevida em cinco anos foi aplicado o método de 

Kaplan-Meier com os seguintes critérios: i) evento inicial, diagnóstico primário de câncer de 

pulmão; ii) evento final, óbito por câncer de pulmão ou suas metástases; iii) tempo de 

sobrevida, tempo decorrido entre as datas de diagnóstico e de ocorrência do óbito ou até a 

perda de seguimento; iv) censuras, casos perdidos durante os 60 meses de seguimento; óbitos 

para os quais a confirmação de morte por câncer de pulmão, ou suas metástases, não foi 

realizada; quando o paciente permanecer vivo ao final dos 60 meses de seguimento; 

v) período de seguimento, de 01 de Janeiro de 2000 a 23 de Março de 2012. 

Para determinação da existência de diferenças entre as curvas de sobrevida estimadas 

foi utilizado o teste de hipóteses de log-rank. As variáveis cujo valor de p, nesse teste, foi 

menor que 0,20 foram incluídas no modelo de Cox
(12)

. Os efeitos ajustados dos fatores 

estudados sobre o tempo de sobrevida foram calculados, em separado, para cada 

estadiamento, utilizando o modelo semi-paramétrico de riscos proporcionais de Cox, seguindo 

o modelo teórico hierarquizado proposto na Figura 1. 

Na elaboração dos modelos, as variáveis foram inseridas em blocos. Primeiro foram 

inseridos os fatores distais, aqueles cujo valor de p associado à estimativa de risco (HR) foi 

maior do que 0,10 foram retirados do modelo 1. Em seguida, os fatores intermediários foram 
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acrescentados a esse modelo, e o mesmo critério de seleção foi aplicado a esses fatores 

(modelo 2). O mesmo procedimento foi repetido para os fatores proximais obtendo-se o 

modelo final. Durante o processo de modelagem, os fatores dos níveis anteriores que 

perderam sua significância com a inclusão de fatores dos níveis mais proximais foram 

mantidos. 

Ao final dos procedimentos de modelagem obteve-se um modelo cujos efeitos dos 

fatores proximais estão ajustados para os fatores dos níveis distal e intermediário. 

Apesar dos esforços durante a coleta de dados, algumas variáveis incluídas nos 

modelos finais de cada estádio contêm valores ausentes. Para permitir a comparabilidade entre 

os modelos dos diferentes níveis, no processo de modelagem, os casos nesta situação foram 

excluídos da análise de dados. Foram excluídos 20 casos no estádio Inicial, 108 no estádio III 

e 75 no estádio IV. Durante o processo de análise, os casos excluídos e os analisados foram 

comparados e não foram observadas diferenças estatisticamente significativas em relação às 

variáveis: sexo, idade, escolaridade, raça, situação conjugal, tabagismo, tipo histológico, 

tratamento, estado vital e tempo de seguimento. 

Para avaliar a qualidade de ajuste dos modelos foram utilizadas a medida de razão de 

verossimilhanças (R
2
), a probabilidade de concordância e a medida global de qualidade do 

ajuste. O pressuposto de proporcionalidade do risco ao longo do tempo foi avaliado com base 

nos resíduos padronizados de Schoenfeld e a presença de pontos alavanca foi avaliada por 

meio dos gráficos dos resíduos escore
(12)

. 

As seguintes variáveis foram incluídas no processo de análise no nível distal: idade 

(categórica no Kaplan-Meier e contínua no modelo de Cox), sexo (feminino; masculino), 

escolaridade (até o ensino fundamental completo; ensino fundamental completo e+), raça 

(branca; não branca) e situação conjugal (sem companheiro; com companheiro). 

No nível intermediário foram considerados os seguintes fatores: tabagismo (nunca 

fumante; fumante ou ex-fumante), carga tabágica (calculada multiplicando-se o número de 

cigarros fumados por dia e a duração do tabagismo em anos
(13)

. Utilizada na forma categórica: 

Menos de 52 maços ano; 52 a 103 maços ano; 104 a 360 maços ano), diagnóstico anterior à 

admissão no INCA (sim; não), distância entre a residência do paciente e o INCA (até 10 km; 

10 a 20 km; 20 a 30 km; 30 a 40 km; mais de 40 km). 

No nível proximal os seguintes fatores foram analisados: situação funcional (ECOG 0; 

ECOG 1; ECOG 2; ECOG 3+4), lateralidade do tumor (unilateral; bilateral), localização 

detalhada do tumor especificada (sim; não), intenção do primeiro tratamento (curativa; 

paliativa; neo-adjuvante), modalidade inicial de tratamento (cirurgia; radioterapia; 
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quimioterapia; não tratado), tipo histológico (adenocarcinoma; carcinoma escamoso; outros 

carcinomas) e estadiamento clínico por ocasião do diagnóstico (estádio Inicial; estádio III; 

estádio IV). 

Esse estudo faz parte de um projeto de pesquisa aprovado nos comitês de ética em 

pesquisa do INCA e da Escola Nacional de Saúde Pública Sergio Arouca e está registrado sob 

os protocolos CAAE-012.0.007.031-11 e CAAE-0163.0.031.007-11. 

 

RESULTADOS
3
 

 

A idade média dos pacientes diminuiu à medida que o estádio do tumor avançou, 

passando de 65 anos no estádio Inicial, para 62 anos no estádio III e chegando a 60 anos no 

estádio IV. A maioria dos 1.194 casos foi classificada como da raça/cor branca, mas este 

percentual é mais elevado entre aqueles que tiveram o tumor diagnosticado no 

estádio Inicial (Tabela 1). 

Em todos os estádios observou-se um predomínio de pacientes fumantes, mas no 

estádio III a razão fumante/não fumante atingiu seu valor máximo (20,9:1) (Tabela 1). A 

carga tabágica média foi de aproximadamente 60 maços-ano, independente do estádio do 

tumor. 

Menos de ⅓ dos pacientes tinham o diagnóstico firmado ao ser admitido no 

HCI/INCA e mais da metade dos casos apresentavam restrições para realizar atividades 

físicas rigorosas (ECOG 1), no momento do diagnóstico, nos estádios Inicial e III (Tabela 1). 

A proporção de casos submetidos inicialmente a tratamentos curativos no estádio IV 

correspondeu a menos de ⅓ da mesma proporção no estádio Inicial. Em todos os estádios a 

radioterapia foi a modalidade inicial de tratamento preferencial, mas no estádio Inicial apenas 

¼ dos casos foi submetido a cirurgia no início do tratamento (Tabela 1). 

O adenocarcinoma de pulmão foi o tipo histológico predominante nos estádios Inicial 

e IV, seguido dos carcinomas escamosos que se destacaram no estádio III. Dos 1.194 casos 

incluídos na análise, apenas para 30 não foi possível obter o estado vital ao final do 

seguimento. A taxa de letalidade nesta coorte variou de 68,6% no estádio Inicial a 92,1% no 

estádio IV (Tabela 1). 

  

                                                 
3
 A descrição dos componentes da coorte que gerou este artigo pode ser consultada no Apêndice III. 
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Tabela 1. Distribuição dos pacientes com câncer de pulmão, do tipo células não 

pequenas, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003, por estadiamento clínico, segundo 

fatores prognósticos do modelo proposto 

Características 

Estudadas 

Estádio Inicial   Estádio III   Estádio IV   Total 
pª 

n %   n %   n %   n % 

Global 207 17,3   506 42,4   481 40,3   1.194 100,0 -- 

FATORES DISTAIS 

Faixa Etária 

30 a 49 anos 18 8,7 
 

63 12,5 
 

72 15,0 
 

153 12,8 <0,001 

50 a 59 anos 41 19,8 
 

128 25,3 
 

144 29,9 
 

313 26,2 
 

60 a 69 anos 67 32,4 
 

189 37,4 
 

179 37,2 
 

435 36,4 
 

70 a 99 anos 81 39,1 
 

126 24,9 
 

86 17,9 
 

293 24,5 
 

Sexo 

Feminino 68 32,9   134 26,5   138 28,7   340 28,5 0,23 

Masculino 139 67,1   372 73,5   343 71,3   854 71,5   

Escolaridade
$ (25)

 

Até o EF incompleto 115 57,2 
 

279 55,7 
 

245 52,5 
 

639 54,7 0,142 

EF completo e+ 86 42,8 
 

222 44,3 
 

222 47,5 
 

530 45,3 
 

Raça/Cor
(12)

 

Branca 151 74,4   316 63,1   307 64,2   774 65,5 0,025 

Não branca 52 25,6   185 36,9   171 35,8   408 34,5   

Situação Conjugal
(28)

 

Sem companheiro 89 44,1 
 

206 41,6 
 

191 40,7 
 

486 41,7 0,943 

Com companheiro 113 55,9   289 58,4   278 59,3   680 58,3   

FATORES INTERMEDIÁRIOS 

Tabagismo
(12)

 

Nunca fumante 20 9,8   23 4,6   52 11,0   95 8,0 0,003 

Fumante/ex-fumante 185 90,2   480 95,4   422 89,0   1.087 92,0   

Carga Tabágica (maços-ano) 
(82)

 

Até 51 86 50,6 
 

251 55,4 
 

225 57,1 
 

562 55,3 0,012 

52-103 59 34,7 
 

143 31,6 
 

128 32,5 
 

330 32,4 
 

104-360 25 14,7 
 

59 13,0 
 

41 10,4 
 

125 12,3 
 

Diagnóstico anterior à admissão no INCA 

Sim 44 21,3   158 31,2   151 31,4   353 29,6 0,016 

Não 163 78,7   348 68,8   330 68,6   841 70,4   

Distância entre a Residência e o HCI/INCA (km) 

Até 10,00 54 26,1 
 

131 25,9 
 

119 24,7 
 

304 25,5 0,939 

10,01 a 20,00 55 26,6 
 

134 26,5 
 

144 29,9 
 

333 27,9 
 

20,01 a 30,00 31 15,0 
 

88 17,4 
 

76 15,8 
 

195 16,3 
 

30,01 a 40,00 25 12,1 
 

61 12,1 
 

60 12,5 
 

146 12,2 
 

Mais de 40,00 42 20,3   92 18,2   82 17,0   216 18,1   
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Tabela 1. Distribuição dos pacientes com câncer de pulmão, do tipo células não 

pequenas, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003, por estadiamento clínico, segundo 

fatores prognósticos do modelo proposto (continuação) 

Características 

Estudadas 

Estádio Inicial   Estádio III   Estádio IV   Total 
pª 

n %   n %   n %   n % 

FATORES PROXIMAIS 

Situação Funcional
# (151)

 

ECOG 0 34 18,2   39 8,7   48 11,8   121 11,6 <0,001 

ECOG 1 114 61,0   308 68,8   233 57,1   655 62,8   

ECOG 2 39 20,9   93 20,8   105 25,7   237 22,7   

ECOG 3+4 0 0,0   8 1,8   22 5,4   30 2,9   

Lateralidade do Tumor
(96)

 

Unilateral 192 99,5 
 

467 99,2 
 

423 97,5 
 

1.082 98,5 0,058 

Bilateral 1 0,5 
 

4 0,8 
 

11 2,5 
 

16 1,5 
 

Localização Detalhada do Tumor Especificada 

Sim 165 79,7   305 60,3   236 49,1   706 59,1 <0,001 

Não 42 20,3   201 39,7   245 50,9   488 40,9   

Intenção do Primeiro Tratamento
(76)

 

Curativa 132 78,6 
 

231 55,8 
 

82 22,9 
 

445 47,3 <0,001 

Paliativa 22 13,1 
 

149 36,0 
 

275 76,8 
 

446 47,4 
 

Neo-adjuvante 14 8,3 
 

34 8,2 
 

1 0,3 
 

49 5,2 
 

Modalidade Inicial de Tratamento 

Cirurgia 52 25,1   9 1,8   9 1,9   70 5,9 <0,001 

Radioterapia 89 43,0   247 48,8   233 48,4   569 47,7   

Quimioterapia 38 18,4   181 35,8   158 32,8   377 31,6   

Não tratado 28 13,5   69 13,6   81 16,8   178 14,9   

Tipo Histológico 

Adenocarcinoma 87 42,0 
 

198 39,1 
 

237 49,3 
 

522 43,7 <0,001 

Carcinoma Escamoso 81 39,1 
 

207 40,9 
 

130 27,0 
 

418 35,0 
 

Outros Carcinomas 39 18,8 
 

101 20,0 
 

114 23,7 
 

254 21,3 
 

Estado Vital ao Final do Seguimento 

Vivo 38 18,4   25 4,9   8 1,7   71 5,9 <0,001 

Óbito por câncer de 

pulmão 
142 68,6   442 87,4   443 92,1   1.027 86,0   

Óbito por outras causas 18 8,7   24 4,7   24 5,0   66 5,5   
Perdido durante o 

seguimento 
9 4,3   15 3,0   6 1,2   30 2,5   

Notas: ª Corresponde ao valor de p do teste Qui-Quadrado. 
$
 EF = ensino fundamental. 

(n)
 Corresponde ao número de casos com valores ausentes em cada variável. 

#
 ECOG 0, completamente ativo, capaz de realizar todas atividades; ECOG 1, restrição a atividades físicas 

rigorosas; ECOG 2, em pé aproximadamente 50% das horas em que está acordado; ECOG 3, confinado ao leito 

mais de 50% das horas em que está acordado; ECOG 4, totalmente confinado ao leito. 
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O tempo mediano de sobrevida dos pacientes incluídos na coorte foi de 17,7 meses 

para portadores de tumores no estádio Inicial, 8,0 meses para portadores de tumores no 

estádio III e 5,5 meses para portadores de tumores no estádio IV
4
. A probabilidade de 

sobrevida em 60 meses, estimada para o estádio IV, correspondeu a 10,0% da probabilidade 

de sobrevida estimada no estádio Inicial (Figura 2). 

 

Figura 2 – Curvas de sobrevida dos pacientes com câncer de pulmão, do tipo células não 

pequenas, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003, por estadiamento clínico 

 

 

A probabilidade global de sobrevida dos 1.194 indivíduos incluídos nesse estudo 

variou entre 0,32 (IC95%: 0,30-0,35) em um ano e 0,08 (IC95%: 0,06-0,09) em cinco anos. A 

seguir, serão descritas as probabilidades de sobrevida associadas aos fatores que, no teste de 

log-rank, obtiveram um valor de p menor que 0,05. 

                                                 

4
 Dados apresentados apenas nas tabelas da tese. Tabelas IV.1, IV.2 e IV.3 do Apêndice IV. 
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Nos estádios Inicial e III a probabilidade de sobrevida dos pacientes maiores de 

70 anos é muito menor do que a daqueles que foram diagnosticados em idades mais 

jovens (p≤0,04) (Tabela 2). 

Os não fumantes do estádio IV têm melhor prognóstico do que os fumantes (p=0,01). 

Chegar ao INCA com diagnóstico firmado aumenta consideravelmente a probabilidade de 

sobrevida no estádio III. No estádio Inicial o aumento da probabilidade de sobrevida é menos 

expressivo (p≤0,01) (Tabela 2). 

Observa-se que a probabilidade de sobrevida diminui à medida que aumentam as 

limitações detectadas na escala de situação funcional para todos os estadiamentos (p<0,001). 

Aqueles pacientes cuja localização do tumor foi especificada tiveram melhor prognóstico nos 

estádios Inicial e III (p<0,001). Comparado às demais intenções do tratamento inicial, o 

tratamento paliativo confere probabilidades de sobrevida muito baixas em todos os 

estadiamentos (p<0,001), entre as modalidades terapêuticas, destaca-se a cirurgia com as 

maiores probabilidades de sobrevida em todos os estádios do tumor (p<0,001) (Tabela 2). 

Ao observar os gráficos das curvas de sobrevida estimadas para cada uma das 

variáveis estudadas, em cada estadiamento, podemos observar que as distâncias entre as 

curvas estimadas diminuem à medida que o estadiamento da doença avança (figuras não 

apresentadas). 
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Tabela 2. Probabilidade de sobrevida em 60 meses dos pacientes com câncer de pulmão, 

do tipo células não pequenas, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003, por 

estadiamento clínico, segundo fatores prognósticos do modelo proposto 

Características 

Estudadas 

Estádio Inicial Estádio III Estádio IV 

P(S60)   IC95%   P(S60)   IC95%   P(S60)   IC95% 

Global 0,25   (0,19-0,33)   0,07   (0,05-1,00)   0,03   (0,01-0,05) 

Faixa Etária 
           

30 a 49 anos 0,41 
 

(0,23-0,73) 
 

0,07 
 

(0,03-0,22) 
 

0,00 
 

n.a. 

50 a 59 anos 0,33 
 

(0,20-0,53) 
 

0,09 
 

(0,05-0,17) 
 

0,01 
 

(0,00-0,06) 

60 a 69 anos 0,22 
 

(0,13-0,38) 
 

0,09 
 

(0,05-0,15) 
 

0,05 
 

(0,02-0,11) 

70 a 99 anos 0,19 
 

(0,11-0,32) 
 

0,01 
 

(0,00-0,08) 
 

0,02 
 

(0,00-0,15) 

FATORES DISTAIS 
Sexo                       

Feminino 0,29   (0,19-0,45)   0,06   (0,03-0,13)   0,03   (0,01-0,09) 

Masculino 0,23   (0,16-0,33)   0,07   (0,04-0,11)   0,02   (0,01-0,06) 

Escolaridade
$
 

           
Até o EF incompleto 0,23 

 
(0,16-0,34) 

 
0,05 

 
(0,03-0,09) 

 
0,03 

 
(0,01-0,07) 

EF completo e+ 0,23 
 

(0,15-0,36) 
 

0,09 
 

(0,06-0,15) 
 

0,02 
 

(0,01-0,05) 

Raça/Cor                       
Branca 0,25   (0,18-0,34)   0,07   (0,04-0,11)   0,03   (0,01-0,06) 

Não branca 0,20   (0,11-0,37)   0,06   (0,03-0,13)   0,02   (0,01-0,07) 

Situação Conjugal 
           

Sem companheiro 0,26 
 

(0,17-0,39) 
 

0,03 
 

(0,01-0,08) 
 

0,02 
 

(0,01-0,06) 

Com companheiro 0,23 
 

(0,16-0,34) 
 

0,09 
 

(0,05-0,13) 
 

0,03 
 

(0,02-0,07) 

FATORES INTERMEDIÁRIOS 
Tabagismo                       

Nunca fumante 0,29   (0,14-0,59)   0,05   (0,01-0,36)   0,10   (0,04-0,24) 
Fumante ou ex-fumante 0,25   (0,18-0,33)   0,07   (0,05-0,10)   0,01   (0,00-0,04) 

Carga Tabágica (maços-ano) 
Até 51  0,28 

 
(0,19-0,41) 

 
0,07 

 
(0,04-0,12) 

 
0,01 

 
(0,00-0,06) 

52-103 0,21 
 

(0,11-0,37) 
 

0,05 
 

(0,03-0,12) 
 

0,01 
 

(0,00-0,08) 

104-360 0,22 
 

(0,09-0,51) 
 

0,13 
 

(0,06-0,28) 
 

0,03 
 

(0,00-0,21) 

Diagnóstico anterior à admissão no INCA 
Sim 0,35   (0,23-0,55)   0,11   (0,07-0,19)   0,03   (0,009-0,82) 

Não 0,23   (0,16-0,31)   0,05   (0,03-0,08)   0,03   (0,011-0,57) 

Distância entre a Residência e o HCI/INCA (km) 
Até 10,00 0,27 

 
(0,16-0,44) 

 
0,05 

 
(0,02-0,12) 

 
0,01 

 
(0,00-0,08) 

10,01 a 20,00 0,31 
 

(0,20-0,49) 
 

0,04 
 

(0,02-0,12) 
 

0,04 
 

(0,02-0,11) 

20,01 a 30,00 0,10 
 

(0,03-0,34) 
 

0,11 
 

(0,06-0,21) 
 

0,03 
 

(0,01-0,12) 

30,01 a 40,00 0,11 
 

(0,03-0,34) 
 

0,02 
 

(0,01-0,16) 
 

0,00 
 

n.a. 

Mais de 40,00 0,36 
 

(0,23-0,56) 
 

0,11 
 

(0,05-0,21) 
 

0,03 
 

(0,01-0,13) 
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Tabela 2. Probabilidade de sobrevida em 60 meses dos pacientes com câncer de pulmão, 

do tipo células não pequenas, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003, por 

estadiamento clínico, segundo fatores prognósticos do modelo proposto (continuação) 

Características 

Estudadas 

Estádio Inicial Estádio III Estádio IV 

P(S60)   IC95%   P(S60)   IC95%   P(S60)   IC95% 

FATORES PROXIMAIS 
Situação Funcional

#
 

           
ECOG 0 0,54 

 
(0,38-0,75) 

 
0,11 

 
(0,04-0,31) 

 
0,06 

 
(0,02-0,22) 

ECOG 1 0,25 
 

(0,17-0,35) 
 

0,08 
 

(0,05-0,12) 
 

0,02 
 

(0,01-0,06) 

ECOG 2 0,00 
 

n.a. 
 

0,01 
 

(0,00-0,09) 
 

0,01 
 

(0,00-0,09) 

ECOG 3+4 n.r. 
 

n.a. 
 

0,00 
 

n.a. 
 

0,00 
 

n.a. 

Lateralidade do Tumor                       
Unilateral 0,26   (0,20-0,34)   0,06   (0,04-0,10)   0,03   (0,02-0,06) 

Bilateral 0,00   n.a.   0,25   (0,05-1,00)   0,00   n.a. 

Localização Detalhada do Tumor Especificada 
Sim 0,28 

 
(0,21-0,37) 

 
0,08 

 
(0,05-0,12) 

 
0,03 

 
(0,01-0,07) 

Não 0,11 
 

(0,04-0,31) 
 

0,05 
 

(0,02-0,99) 
 

0,02 
 

(0,01-0,06) 

Intenção do Primeiro Tratamento 
Curativa 0,34   (0,26-0,44)   0,10   (0,06-0,15)   0,05   (0,01-0,16) 

Paliativa 0,00   n.a.   0,03   (0,01-0,08)   0,02   (0,01-0,06) 

Neo-adjuvante 0,34   (0,14-0,84)   0,14   (0,06-0,34)   0,00   n.a. 

Modalidade Inicial de Tratamento 
Cirurgia 0,64 

 
(0,50-0,80) 

 
0,29 

 
(0,09-0,92) 

 
0,43 

 
(0,18-1,00) 

Radioterapia 0,07 
 

(0,02-0,20) 
 

0,06 
 

(0,03-0,11) 
 

0,01 
 

(0,01-0,05) 

Quimioterapia 0,30 
 

(0,17-0,52) 
 

0,09 
 

(0,05-0,16) 
 

0,03 
 

(0,01-0,08) 

Não tratado 0,00 
 

n.a. 
 

0,00 
 

n.a. 
 

0,03 
 

(0,00-0,14) 

Tipo Histológico                       
Adenocarcinomas 0,31   (0,21-0,44)   0,07   (0,04-0,13)   0,03   (0,01-0,07) 

Carcinomas Escamosos 0,17   (0,10-0,30)   0,07   (0,04-0,12)   0,02   (0,00-0,10) 

Outros Carcinomas 0,28   (0,16-0,50)   0,07   (0,03-0,17)   0,02   (0,00-0,09) 
Notas: n.a. Não foi possível calcular o intervalo de confiança. 

n.r. Não foram registrados casos nesta categoria. 
$
 EF = Ensino Fundamental. 

#
 ECOG 0, completamente ativo, capaz de realizar todas atividades; ECOG 1, restrição a atividades físicas 

rigorosas; ECOG 2, em pé aproximadamente 50% das horas em que está acordado; ECOG 3, confinado ao leito 

mais de 50% das horas em que está acordado; ECOG 4, totalmente confinado ao leito. 

 

No estádio Inicial, a idade, a situação funcional, a localização detalhada do tumor, a 

intenção e a modalidade inicial do tratamento se revelaram importantes fatores prognósticos 

na análise bruta dos modelos de Cox (p<0,05 no teste de log-rank). 

O risco de óbito por câncer de pulmão em 60 meses aumenta 3% a cada ano de 

vida (HRidade=1,03; IC95%: 1,01-1,04); quase triplica entre aqueles que, no momento do 

diagnóstico, têm restrições a atividades físicas rigorosas (HRECOG 1=2,72; IC95%: 1,53-4,82), em 

comparação com os completamente ativos, e aumenta mais ainda a medida que a situação 

funcional do paciente piora (HRECOG 2=6,60; IC95%: 3,50-12,43)
5
. 

                                                 

5
 Dados apresentados na Tabela IV.4, Apêndice IV da tese. 



 

95 

Não ter a localização do tumor especificada aumenta o risco de óbito ao final de 60 

meses em mais de duas vezes (HRloc, não=2,55; IC95%: 1,66-3,94) e ter um tumor classificado 

como do tipo carcinoma escamoso eleva em 54% o risco de morte ao final de 60 

meses (HRescamoso=1,54; IC95%: 1,04-2,26) em relação aos adenocarcinomas. Indivíduos 

submetidos a tratamentos cuja intenção inicial era paliativa têm um risco cerca de três vezes 

maior de morrer (HRpaliativa=2,99; IC95%: 1,77-5,04) do que aqueles que foram tratados 

inicialmente com intenção curativa. Entre os tratamentos, a radioterapia foi a categoria que 

apresentou pior prognóstico (HRradioterapia=7,70; IC95%: 4,26-13,90). Os pacientes que não foram 

tratados têm um risco aproximadamente 15 vezes maior de morrer ao final de 60 

meses (HRnão tratado=14,79; IC95%: 7,49-29,22) do que aqueles que foram submetidos, 

inicialmente, à cirurgia
6
. 

Nenhum fator do nível intermediário foi incluído na elaboração do modelo de 

regressão múltipla de Cox do estádio Inicial, pois os valores de p do teste de log-rank de 

todos os fatores desse nível superou o ponto de corte pré-estabelecido de 0,20. 

Ao se acrescentar os fatores proximais no modelo 1, que continha a idade e o sexo, as 

estimativas pontuais de risco diminuíram levemente (Tabela 3). 

O risco de morrer, ajustado para as demais variáveis do modelo final, é 2,34 vezes 

maior para os pacientes incapazes de realizar atividades de trabalho (ECOG 2), em relação 

aos completamente ativos (ECOG 0); o dobro para os pacientes cujo tumor não teve a 

localização especificada; e cerca de 13 vezes maior para os pacientes não tratados em relação 

aqueles que foram operados no início do tratamento. O risco de óbito associado à aplicação de 

radioterapia ou quimioterapia é elevado, comparado à cirurgia (Tabela 3). 

 

  

                                                 

6
 Dados apresentados na Tabela IV.4, Apêndice IV da tese. 
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Tabela 3. Resultados do modelo hierarquizado de Cox dos pacientes com câncer de 

pulmão, do tipo carcinoma de células não pequenas, em estádio Inicial, atendidos no 

HCI/INCA, entre 2000 e 2003 

Características Estudadas 
Modelo 1 

(HR e IC95%) 
  

Modelo Final 

(HR e IC95%) 

Idade 1,03
*
 (1,01-1,05)   1,01 (0,99-1,03) 

Sexo 
   

Feminino 1,00 
 

1,00 

Masculino 1,43ª (0,98-2,09)   1,28 (0,87-1,90) 

Situação Funcional
#
 

   
ECOG 0 

  
1,00 

ECOG 1 
  

1,23 (0,66-2,32) 

ECOG 2 
  

2,34
*
 (1,14-4,81) 

Localização detalhada do tumor especificada 
  

Sim 
  

1,00 

Não 
  

2,03
*
 (1,29-3,20) 

Modalidade Inicial de Tratamento 
  

  

Cirurgia 
  

1,00 

Radioterapia 
  

5,13
*
 (2,59-10,18) 

Quimioterapia 
  

2,70
*
 (1,30-5,57) 

Não tratado 
  

13,15
*
 (6,39-27,06) 

% da variabilidade explicada (R
2
) 8,22 

 
44,42 

Probabilidade de Concordância (%) 0,62 
 

0,76 

ln(função de verossimilhança) -580,28 
 

-534,30 

Valor de p do teste de deviance (ANOVA) 
  

<0,001 
Notas: 

* 
Valor de p associado à estimativa (Wald) menor que 0,05. 

ª Valor de p associado à estimativa (Wald) menor que 0,10 e maior que 0,05. 
# ECOG 0, completamente ativo, capaz de realizar todas atividades; ECOG 1, restrição a atividades físicas rigorosas; 

ECOG 2, em pé aproximadamente 50% das horas em que está acordado; ECOG 3, confinado ao leito mais de 50% das horas 

em que está acordado; ECOG 4, totalmente confinado ao leito. 
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Os fatores que, na análise bruta, se apresentaram como importantes fatores 

prognósticos no estádio III foram: idade (HRidade=1,02; IC95%: 1,01-1,03), diagnóstico prévio à 

admissão no INCA (HRdiag, não=1,62; IC95%: 1,29-2,03), situação funcional do paciente na data 

do diagnóstico (HRECOG 2=2,45; IC95%: 1,58-3,78; HRECOG 3+4=4,02; IC95%: 1,75-9,23), 

localização do tumor detalhada (HRloc, não=1,49; IC95%: 1,20-1,85), intenção do primeiro 

tratamento (HRpaliativa=2,41; IC95%: 1,89-3,07) e modalidade inicial da abordagem 

terapêutica (HRradioterapia=3,26; IC95%: 1,34-7,95; HRnão tratado=7,67; IC95%: 3,03-19,44)
7
. 

No modelo ajustado para o estádio III, ao se acrescentar fatores relacionados ao acesso 

do paciente ao sistema de saúde, no modelo que incluía somente a idade, não foram 

observadas diferenças na estimativa de risco, mas quando os fatores proximais foram 

incluídos, a estimativa pontual de risco da idade diminuiu levemente da mesma forma que 

aconteceu no estádio Inicial (Tabela 4). 

O efeito associado ao diagnóstico prévio à admissão no INCA aumentou ligeiramente 

quando os fatores proximais foram incluídos. No modelo final, foi detectado um excesso de 

risco de óbito ao final de 60 meses da ordem de 70%, ajustado para as demais variáveis do 

modelo, entre os pacientes que, ao serem admitidos no INCA, não tinham o diagnóstico 

firmado. Os resultados associados à distância não formaram um gradiente claro (Tabela 4). 

Assim como no estádio Inicial, a situação funcional manteve uma forte associação 

com desfecho no modelo final e um gradiente crescente de risco de morte em relação à piora 

das condições físicas dos pacientes. Portadores de tumores bilaterais tiveram uma redução no 

risco de morte de 68% em relação aos portadores de tumores unilaterais, mas a estimativa 

pontual não é estatisticamente significativa considerando-se p<0,05 (Tabela 4). 

Para pacientes submetidos a tratamentos cuja intenção inicial era paliativa, o risco de 

morrer ajustado para as demais variáveis do modelo final é 2,48 vezes maior comparado ao 

risco dos pacientes que foram submetidos inicialmente a tratamentos curativos. Entre não 

tratados a estimativa de risco ajustada é ainda maior (Tabela 4). 

 

  

                                                 

7
 Dados apresentados na Tabela IV.5, Apêndice IV da tese. 



 

98 

Tabela 4. Resultados do modelo hierarquizado de Cox dos pacientes com câncer de 

pulmão, do tipo carcinoma de células não pequenas, em estádio III, atendidos no 

HCI/INCA, entre 2000 e 2003 

Características Estudadas 
Modelo 1 

(HR e IC95%) 
  

Modelo 2 

(HR e IC95%) 
  

Modelo Final 

(HR e IC95%) 

Idade 1,02
*
 (1,01-1,03)   1,02

*
 (1,01-1,03)   1,01 (1,00-1,02) 

Diagnóstico anterior à admissão no INCA 

Sim 
  

1,00 
 

1,00 

Não 
  

1,63
*
 (1,30-2,06) 

 
1,70

*
 (1,34-2,15) 

Distância entre o INCA e a residência (km) 

Até 10,00 
  

1,00 
 

1,00 

10,01 a 20,00  
  

0,86 (0,64-1,16) 
 

0,88 (0,65-1,19) 

20,01 a 30,00  
  

0,75ª (0,54-1,04) 
 

0,71
*
 (0,43-0,85) 

30,01 a 40,00  
  

1,10 (0,77-1,58) 
 

0,95 (0,65-1,37) 

Mais de 40,00     0,71
*
 (0,52-0,99)   0,64

*
 (0,46-0,90) 

Situação Funcional
#
 

ECOG 0 
    

1,00 

ECOG 1 
    

1,33 (0,89-2,00) 

ECOG 2 
    

2,70
*
 (1,73-4,21) 

ECOG 3+4 
    

4,56
*
 (1,93-10,75) 

Lateralidade do Tumor 

Unilateral 
    

1,00 

Bilateral 
    

0,32ª (0,10-1,02) 

Intenção do Primeiro Tratamento 

Curativa 
    

1,00 

Paliativa 
    

2,48
*
 (1,93-3,21) 

Neo-adjuvante 
    

0,97 (0,63-1,48) 

Não tratado 
    

3,67
*
 (2,56-5,25) 

% da variabilidade explicada (R
2
) 2,62   8,37   32,86 

Probabilidade de 

Concordância (%) 
0,56 

 
0,60 

 
0,71 

ln(função de verossimilhança) -1.802,84 
 

-1.790,86 
 

-1.729,60 

Valor de p do teste de 

deviance (ANOVA)   
<0,001 

 
<0,001 

Notas: * Valor de p associado à estimativa (Wald) menor que 0,05. 

ª Valor de p associado à estimativa (Wald) menor que 0,10 e maior que 0,05. 
# ECOG 0, completamente ativo, capaz de realizar todas atividades; ECOG 1, restrição a atividades físicas rigorosas; 

ECOG 2, em pé aproximadamente 50% das horas em que está acordado; ECOG 3, confinado ao leito mais de 50% das horas 

em que está acordado; ECOG 4, totalmente confinado ao leito. 
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No estádio IV, os fatores que se destacaram, na análise bruta, foram: 

tabagismo (HRfumante/ex-fumante=1,52; IC95%: 1,09-2,13), diagnóstico anterior à admissão no 

INCA (HRdiag, não=1,36; IC95%: 1,09-1,69), situação funcional (HRECOG 1=1,63; IC95%: 1,17-2,28; 

HRECOG 2=3,15; IC95%: 2,18-4,57; HRECOG 3+4=4,12; IC95%: 2,43-6,99), intenção da primeira 

abordagem terapêutica (HRpaliativa=1,65; IC95%: 1,24-2,20) e modalidade inicial da abordagem 

terapêutica (HRradioterapia=6,16; IC95%: 2,28-16,67; HRnão tratado=8,54; IC95%: 3,09-23,58)
8
. 

A estimativa de risco associada à idade foi levemente reduzida e ganhou significância 

estatística quando os fatores proximais foram incluídos no modelo 2 . A estimativa associada 

ao sexo foi gradualmente reduzida à medida que os fatores mais proximais foram incluídos no 

processo de modelagem (Tabela 5). 

Os efeitos associados ao tabagismo e ao diagnóstico prévio a admissão no INCA 

permaneceram significativos quando ajustados pelos fatores distais e pelos demais fatores 

intermediários (Tabela 5). 

O efeito associado ao tabagismo diminuiu quando os fatores proximais foram 

inseridos. Esse comportamento provavelmente se dá porque o tabagismo tem seu efeito 

mediado por fatores proximais. O diagnóstico prévio à admissão no INCA permaneceu 

significativo no modelo final. Ajustado pelos demais fatores, foi observado um risco de óbito 

ao final de 60 meses, 50% maior entre aqueles que não tinham o diagnóstico prévio. Aqueles 

que residem a um raio de 20 a 30 quilômetros de distância do INCA têm um risco de óbito 

ajustado 28% menor do que aqueles que residem a menos de 10 quilômetros do 

hospital (Tabela 5). 

Assim como nos modelos ajustados para os estádios Inicial e III, a situação funcional 

manteve uma forte associação com desfecho após o ajuste e um gradiente crescente de risco a 

medida que as condições físicas dos pacientes se deterioram. Os riscos associados aos 

tratamentos não cirúrgicos são muito elevados nesse estádio, comparados aos cirúrgicos. 

Além disso, aos não tratados é atribuído um risco de morte ao final de 60 meses, oito vezes 

maior quando comparados aos riscos dos pacientes submetidos inicialmente à 

cirurgia (Tabela 5). 

 

  

                                                 

8
 Dados apresentados na Tabela IV.6, Apêndice IV da tese. 
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Tabela 5. Resultados do modelo hierarquizado de Cox dos pacientes com câncer de 

pulmão, do tipo carcinoma de células não pequenas, em estádio IV, atendidos no 

HCI/INCA, entre 2000 e 2003 

Características Estudadas 
Modelo 1 

(HR e IC95%) 
  

Modelo 2 

(HR e IC95%) 
  

Modelo Final 

(HR e IC95%) 

Idade 0,99 (0,98-1,00)   0,99 (0,98-1,00)   0,98* (0,97-0,99) 

Sexo 
     

Feminino 1,00 
 

1,00 
 

1,00 

Masculino 1,21ª (0,97-1,52)   1,13 (0,89-1,43)   1,11 (0,87-1,41) 

Tabagismo 

Nunca fumante 
  

1,00 
 

1,00 

Fumante/ex-fumante 
  

1,46* (1,03-2,07) 
 

1,23 (0,86-1,77) 

Diagnóstico anterior à admissão no INCA 

Sim 
  

1,00 
 

1,00 

Não 
  

1,39* (1,12-1,73) 
 

1,50* (1,19-1,88) 

Distância entre o INCA e a residência (km) 

Até 10,00 
  

1,00 
 

1,00 

10,01 a 20,00  
  

0,79 (0,60-1,05) 
 

0,83 (0,63-1,10) 

20,01 a 30,00  
  

0,79 (0,57-1,08) 
 

0,72* (0,52-0,99) 

30,01 a 40,00  
  

1,18 (0,82-1,69) 
 

1,00 (0,69-1,45) 

Mais de 40,00     0,76ª (0,55-1,04)   0,85 (0,62-1,18) 

Situação Funcional
#
 

ECOG 0 
    

1,00 

ECOG 1 
    

1,46* (1,04-2,06) 

ECOG 2 
    

2,58* (1,72-3,85) 

ECOG 3+4 
    

3,87* (2,24-6,68) 

Modalidade Inicial de Tratamento 

Cirurgia 
    

1,00 

Radioterapia 
    

4,70* (1,70-12,97) 

Quimioterapia 
    

3,28* (1,20-9,03) 

Não tratado 
    

8,03* (2,85-22,66) 

% da variabilidade explicada (R
2
) 1,21   6,14   25,68 

Probabilidade de 

Concordância (%) 
0,53 

 
0,58 

 
0,69 

ln(função de verossimilhança) -1.907,35 
 

-1.897,05 
 

-1.849,95 

Valor de p do teste de 

deviance (ANOVA)   
0,002 

 
<0,001 

Notas: 
* 
Valor de p associado à estimativa (Wald) menor que 0,05. 

ª Valor de p associado à estimativa (Wald) menor que 0,10 e maior que 0,05. 
# 

ECOG 0, completamente ativo, capaz de realizar todas atividades; ECOG 1, restrição a atividades físicas 

rigorosas; ECOG 2, em pé aproximadamente 50% das horas em que está acordado; ECOG 3, confinado ao leito 

mais de 50% das horas em que está acordado; ECOG 4, totalmente confinado ao leito. 

 

A inclusão dos fatores proximais aos modelos mais distais aumentou 

significativamente a proporção da variabilidade total (R
2
) que é explicada no modelo final em 

todos os estadiamentos. Além disso, a probabilidade de concordância dos modelos finais dos 

estádios Inicial e III pode ser classificada como muito boa; e no estádio IV a probabilidade de 

concordância é coerente com achados de modelos de análise de sobrevida. Quanto ao ajuste 
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dos modelos de cada nível, todos foram significativamente diferentes do modelo nulo 

(p≤0,001) nos três estádios analisados. 

A avaliação dos resíduos padronizados de Shoenfeld do modelo final indica que o 

pressuposto de proporcionalidade dos riscos no tempo não foi violado nos estádios 

Inicial
9
 (p=0,089) e III

10
 (p=0,054). No estádio IV há um indicativo de que o pressuposto 

global de proporcionalidade dos riscos foi violado (p<0,001) e as categorias das variáveis que 

mais contribuíram para esse achado foram: não ter diagnóstico prévio à admissão no 

INCA (p=0,031) e estar na pior situação funcional, ECOG 3+4 (p=0,012)
11

 (Tabela 5). 

Após a inspeção visual dos resíduos padronizados de Shoenfeld e dos resíduos 

escore
12

, foi possível identificar quais casos influenciaram a quebra do pressuposto de 

proporcionalidade dos riscos. Todos os casos identificados apresentavam alguns sintomas na 

data do diagnóstico, mas eram capazes de realizar todos os autocuidados (ECOG 0, 1 ou 2) e 

morreram antes do 20º mês de seguimento, ou seja, a perda desses casos faz com que as 

características da população de estudo se alterem antes da metade do período de seguimento, 

sendo assim, a proporcionalidade dos riscos não foi mantida. 

 

DISCUSSÃO 

 

Frequentemente estudos de sobrevida em pacientes com câncer de pulmão são 

aplicados a grupos selecionados de pacientes, provenientes de ensaios clínicos. Na revisão da 

literatura foi encontrado apenas um estudo nacional de sobrevida de pacientes com câncer de 

pulmão, do tipo células não pequenas, atendidos em hospital público
(4)

. Sendo assim, a 

comparação dos achados do presente estudo, com outros estudos nacionais semelhantes, foi 

restringida. 

O predomínio de casos detectados nos estádios mais avançados da doença, do sexo 

masculino e fumantes/ex-fumantes obervado no presente estudo é coerente com a 

caracterização da população de outros estudos de sobrevida de pacientes com câncer de 

pulmão
(3,4,14,15)

. 

                                                 

9
 Todos os gráficos relacionados ao processo de análise dos dados do estádio Inicial estão no 

Apêndice V da tese. 

10
 Todos os gráficos relacionados ao processo de análise dos dados do estádio III estão no Apêndice VI 

da tese. 

11
 Todos os gráficos relacionados ao processo de análise dos dados do estádio IV estão no 

Apêndice VII da tese. 

12
 Figuras VII.5 e VII.6 do Apêndice VII da tese. 
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Resultados consistentes e que convergem em direção a achados de estudos anteriores 

também foram observados quanto à distribuição da população de estudo segundo: carga 

tabágica
(4)

, situação funcional
(4,15)

, modalidade inicial de tratamento
(4)

 e tipo 

histológico
(3,14,15)

. 

O tempo mediano de sobrevida dos pacientes incluídos no presente estudo foi 

ligeiramente superior ao tempo mediano registrado no estudo realizado em um hospital 

público do Rio de Janeiro, para todos os estádios do tumor
(4)

. Possivelmente, o INCA, por ser 

uma unidade de referência em oncologia, tem uma estrutura assistencial que favorece o 

melhor prognóstico dos casos, em relação ao outro hospital público, que não é especializado 

em oncologia. Em contrapartida, a baixa proporção de casos tratados com cirurgia, 

principalmente no estádio Inicial, indica uma dificuldade de acesso a essa modalidade de 

tratamento. 

As probabilidades de sobrevida em 60 meses inferiores a 0,30, na maioria das 

categorias de análise estudadas, ilustram como esta enfermidade é devastadora, independente 

de quaisquer fatores avaliados e do estadiamento da doença por ocasião do diagnóstico. Este 

achado reforça a importância da prevenção primária com dois focos principais: estímulo à 

cessação do tabagismo entre os fumantes e conscientização dos jovens, para que estes não 

iniciem esse comportamento. 

Uma vez doente, é importante detectar o câncer de pulmão o quanto antes. Conforme 

ilustrado na Figura 2, a redução das probabilidades globais de sobrevida em 60 meses, à 

medida que o estadiamento da doença avança, é considerável. 

Na avaliação dos fatores prognósticos por meio dos modelos de Cox, resultados 

consistentes com outros estudos foram observados para a situação conjugal
(14)

 e para a 

situação funcional
(15)

. 

Não foram encontrados estudos de sobrevida de câncer de pulmão do tipo carcinoma 

de células não pequenas, estratificados por estadiamento da doença, que avaliassem os riscos 

associados à intenção inicial de tratamento ou ao primeiro tratamento aplicado. Entretanto, os 

achados do presente estudo são coerentes com o que é relatado em livros de medicina 

interna
(17)

 e oncologia
(16)

. Nesses livros, é relatado que as probabilidades de sobrevida são 

mais elevadas entre aqueles tratados inicialmente com a intenção curativa, e entre os tratados 

com cirurgia, que é o tratamento que confere melhores chances de cura para esse tipo de 

câncer de pulmão. 

Considerando que as análises dos modelos de regressão foram limitadas pelo conjunto 

de variáveis disponíveis para análise, frente ao modelo teórico proposto na Figura 1, podemos 
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destacar a idade, o diagnóstico prévio à admissão no INCA, a situação funcional, a intenção e 

a modalidade do tratamento inicial como principais fatores prognósticos para o câncer de 

pulmão na população estudada. As magnitudes e direções dos efeitos estimados no presente 

estudo, relacionados a esses fatores, são coerentes aos reportados em outros estudos de 

sobrevida
(4,15,18)

. 

A completude dos prontuários médicos limitou não só o uso de 10 dos 28 fatores do 

modelo teórico hierarquizado proposto, como também a inclusão de casos no presente estudo, 

principalmente pela ausência de registro do estadiamento da doença por ocasião do 

diagnóstico. Considerando que é da competência do INCA formar as equipes dos RHC e que 

nessa unidade é utilizado o prontuário único, as falhas de preenchimento encontradas no 

presente estudo, provavelmente, são menores do que aquelas que podem ser observadas em 

outras unidades hospitalares, que também atendem pacientes com câncer de pulmão. 

No estádio IV foi observada uma mediação de efeito do tabagismo através dos fatores 

proximais. Considerando que a inclusão das variáveis é feita em blocos, não é possível 

identificar qual dos fatores é responsável por esse efeito. 

Os resultados associados à variável distância entre a residência do paciente e o INCA 

podem ser explicados em função da organização da referência do sistema de saúde do estado 

do Rio de Janeiro, no que tange ao tratamento do câncer de pulmão. Para ser admitido no 

INCA, o paciente deve apresentar um encaminhamento médico, acompanhado de um 

conjunto mínimo de exames que indiquem a presença de um tumor maligno. Pacientes que 

residem fora da cidade do Rio de Janeiro, em locais que não possuem unidades de tratamento 

do câncer, em geral, são beneficiados por um sistema de transporte gratuito e organizado que 

é oferecido pelas prefeituras de seus locais de residência. De forma geral, esse sistema facilita 

a manutenção do tratamento e do acompanhamento dos pacientes. 

Uma análise bivariada entre a distância e a escolaridade dos pacientes revela que, 

apenas no raio de até 10 quilômetros de distância, a proporção de pacientes com pelo menos o 

1º Grau Completo é superior à proporção de pacientes que não completaram o 1º Grau de 

escolaridade. Esta região, mais próxima do hospital, inclui áreas muito diferentes do ponto de 

vista socioeconômico (por exemplo: Lagoa, Leblon e o Complexo de favelas do Jacarezinho). 

Outras formas de avaliação do acesso ao hospital, em função do local de moradia, que 

considerem os trajetos percorridos e os transportes utilizados segundo o relato dos pacientes, 

podem apresentar resultados mais consistentes em relação à análise de sobrevida. 
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Apesar das limitações inerentes aos estudos retrospectivos utilizando registros 

médicos, esses estudos são de grande valor para ampliar o conhecimento sobre o 

acometimento de doenças nas populações que são atendidas nas unidades de saúde. 

Em síntese, pode-se destacar que as probabilidades de sobrevida estimadas para 60 

meses são muito pequenas, mesmo quando avaliadas por categorias de estadiamento da 

doença e pelos fatores do modelo que foram avaliados. O câncer de pulmão se caracteriza por 

ser uma enfermidade silenciosa, cujos sintomas podem ser associados a outras doenças de 

menor letalidade, o que leva a um atraso do diagnóstico em relação à história natural da 

doença. A melhor forma de evitar que mais pessoas sofram as consequências desta doença, 

tão devastadora, é incentivar a cessação do tabagismo na população geral e evitar a iniciação 

desse comportamento, principalmente entre os mais jovens. 
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5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

O câncer de pulmão é uma enfermidade silenciosa, cujos sintomas podem ser 

associados a outras doenças de menor letalidade, o que leva a um atraso do diagnóstico em 

relação à história natural da doença. 

Em função da magnitude e letalidade do câncer de pulmão, e da sua forte relação com 

o tabagismo, fui motivada a realizar essa tese. Nos últimos 20 anos foram implementadas 

diversas ações de controle do tabagismo no Brasil, que tiveram, como principal consequência, 

a redução da prevalência deste fator de risco na população. 

O efeito da redução da prevalência de tabagismo, sobre taxas de incidência e 

mortalidade por câncer de pulmão, pode ser observado décadas mais tarde. Ao realizar o 

estudo de tendência da mortalidade por câncer de pulmão no Brasil, detectamos resultados 

positivos  como a redução da mortalidade entre homens jovens  que podem ser utilizados 

pelos gestores do Programa Nacional de Controle do Tabagismo, no sentido de reforçar a 

importância das ações do Programa. 

Por outro lado, entre as mulheres, não foram detectados resultados tão positivos, 

comparados aos resultados dos homens. Espera-se que a tendência de redução da prevalência 

de tabagismo seja mantida no Brasil e que as taxas de mortalidade, entre as mulheres, 

diminuam. O efeito coorte estimado indica que as mulheres estão experimentando atualmente 

uma tendência semelhante à que os homens experimentaram décadas atrás. 

As características básicas dos pacientes com câncer de pulmão atendidos no INCA não 

são muito diferentes daquelas registradas em outras coortes. Os pacientes são 

majoritariamente do sexo masculino, fumantes e apresentam limitações físicas, em 

decorrência dos sintomas, no momento do diagnóstico. 

A coorte avaliada nessa tese é composta de pacientes que foram tratados integralmente 

no INCA e também de pacientes provenientes de outras unidades (públicas e privadas) que 

chegaram ao INCA para complementar ou finalizar o tratamento. Ou seja, os resultados aqui 

apresentados não refletem apenas a qualidade da assistência prestada no INCA, mas também 

repercutem o cenário atual de organização da assistência ao paciente com câncer no Rio de 

Janeiro. 

A homogeneidade da distribuição dos pacientes do INCA avaliados, em relação ao 

grau de escolaridade, dificultou a detecção de diferentes perfis de pacientes, sob o ponto de 
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vista socioeconômico. As nuances socioeconômicas poderiam ser mais bem avaliadas se 

informações de renda e ocupação fossem regularmente registradas nos prontuários médicos. 

A ausência de informações registradas nos prontuários médicos limitou também as 

análises de dados planejadas no início do estudo sob dois aspectos: i) o quantitativo de casos 

analisados foi reduzido, tanto no estudo de perfil dos pacientes (segundo artigo) quanto no 

estudo de sobrevida (terceiro artigo); e ii) a análise do modelo hierarquizado poderia contar 

com 28 fatores, mas destes, 10 não puderam ser utilizados porque não são regularmente 

registrados nos prontuários médicos. Ou seja, a aplicabilidade do modelo teórico 

hierarquizado foi limitada, considerando-se as possibilidades de análise encontradas na 

revisão da literatura. 

O preenchimento integral das informações deve ser estimulado, dado que os 

prontuários médicos são as fontes fundamentais de coleta de dados de pesquisas baseadas em 

registros médicos. 

Mesmo com todas as limitações que são imputadas aos estudos epidemiológicos que 

utilizam bases de dados secundários, esses estudos devem ser estimulados, dado que o 

aumento do uso dessas bases está diretamente relacionado à ampliação do conhecimento de 

seus potenciais e fragilidades. 

A coerência dos resultados obtidos nessa tese é relevante, e deve ser considerada no 

estímulo à realização de outros estudos epidemiológicos que utilizem bases de dados 

secundários como o RHC e o SIM. O estudo do perfil de pacientes com câncer de pulmão 

atendidos no INCA (segundo artigo) pode ser replicado para outras neoplasias e outras 

unidades de saúde do Brasil. Uma conquista recente, para aqueles que desejam realizar 

estudos utilizando as bases de dados dos registros hospitalares de câncer, é a disponibilização 

na Internet dessas bases de dados por meio do Integrador RHC (http://irhc.inca.gov.br). 

O estudo de confiabilidade dos dados do Registro Hospitalar de Câncer revelou uma 

realidade preocupante no que tange ao registro da causa básica do óbito. Dado que realizamos 

um estudo de sobrevida para o câncer de pulmão e que a letalidade desta enfermidade é 

elevada, foi muito trabalhoso recuperar a causa básica do óbito para mais de 1.000 indivíduos. 

Essa etapa seria menos árdua se a causa básica do óbito fosse registrada de acordo com as 

informações das declarações de óbito daqueles que faleceram. 

Pelo menos três abordagens de análise distintas foram utilizadas nessa tese para 

ilustrar diferentes aspectos do câncer de pulmão. De forma geral, pode-se dizer que os 

resultados dos artigos, na sequência em que foram apresentados, acrescentam conhecimentos 

que corroboram com os artigos subsequentes. 
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Assim como foi antecipado no estudo de tendência temporal, a prevalência de 

tabagismo é elevada entre aqueles que têm câncer de pulmão. Mas, comparada a prevalência 

entre os homens, essa medida é menor entre as mulheres com câncer de pulmão atendidas no 

HCI/INCA. Da mesma forma, quando comparados os sexos, o quantitativo de casos 

registrados do sexo feminino é muito menor do que o quantitativo de casos registrados do 

sexo masculino. 

Quando o perfil dos pacientes com câncer de pulmão do INCA foi avaliado, 

destacou-se dos demais um grupo de pacientes diagnosticados em estádios iniciais. Dada a 

maior chance de cura do câncer de pulmão nesse estádio e a pequena proporção de casos 

identificados nestas condições, recomenda-se uma avaliação minuciosa dos motivos que 

levaram esses pacientes a serem diagnosticados precocemente. O reconhecimento das razões 

que motivaram a detecção precoce desses casos pode auxiliar no planejamento de estratégias 

de captação de pacientes, antes mesmo do aparecimento dos primeiros sinais e sintomas. Um 

projeto de pesquisa com esse enfoque foi submetido, recentemente, ao Sistema de 

Planejamento do INCA para o ano de 2013. 

A organização da conduta assistencial aos pacientes com câncer de pulmão atendidos 

no HCI/INCA gerou um dado interessante. Pacientes dos estádios I e II, que em geral, são 

candidatos à cirurgia, e têm melhor prognóstico, esperam mais tempo para o início do 

tratamento do que aqueles dos estádios III e IV que, frequentemente, são submetidos a 

tratamentos iniciados por radioterapia ou quimioterapia. Nessa tese, não foi possível avaliar 

intimamente as questões de acesso ao diagnóstico e ao tratamento dos pacientes com câncer 

de pulmão. A realização de estudos futuros de acesso que incluam, além dos aspectos 

abordados nessa tese, informações sobre internações e procedimentos de alta complexidade, 

deve ser estimulada. 

Os dados do estudo de análise de sobrevida traduzem uma realidade preocupante que 

nos desafia a refletir sobre como o cenário atual pode ser modificado. Após o adoecimento 

por câncer de pulmão, as probabilidades de sobrevida estimadas são muito baixas, mesmo 

quando avaliadas por categorias de estádio do tumor, tipo histológico e demais fatores 

avaliados na análise de sobrevida. É preciso evitar que mais pessoas adoeçam. 

Além da limitação citada anteriormente, pela redução do número de indicadores 

estudados, a análise por meio do modelo hierarquizado foi afetada também por questões 

inerentes a relação entre o câncer de pulmão e os fatores distais e intermediários do modelo 

teórico hierarquizado proposto. Considerando que a idade foi incluída, compulsoriamente, em 
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todos os modelos de regressão múltipla, entre os fatores distais, somente o sexo atendeu aos 

critérios de entrada nos modelos. O mesmo foi observado entre os fatores intermediários. 

O diagnóstico prévio à admissão no INCA, o estádio do tumor, o tipo histológico, a 

situação funcional e o tratamento se consolidaram como principais fatores prognósticos no 

estudo de análise de sobrevida. A situação funcional e o tratamento podem ser considerados 

como fatores que nos auxiliam na identificação de nuances de gravidade dos pacientes, dentro 

de cada grupo de estadiamento estudado. O aumento da proporção de casos com diagnóstico 

firmado deve ser estimulado para que os tempos de espera, entre as etapas de diagnóstico e 

tratamento, diminuam e, consequentemente, maiores taxas de sobrevida sejam observadas. 

A prevenção secundária populacional do câncer de pulmão não é recomendada dado 

que nenhuma estratégia de detecção precoce testada (raios-X, citologia de escarro ou 

tomografia computadorizada) apresentou resultados positivos em relação à redução da 

mortalidade por câncer de pulmão. 

A melhor forma de evitar que mais pessoas sofram as consequências desta doença tão 

devastadora é incentivar a cessação do tabagismo na população geral e evitar a iniciação desse 

comportamento, principalmente entre os mais jovens. 

Diretrizes políticas devem ser efetivamente implantadas no SUS para que, aqueles que 

venham a desenvolver o câncer de pulmão, no futuro, tenham uma chance maior de 

diagnosticar precocemente a doença, iniciar rapidamente o tratamento anti-neoplásico e 

alcançar a cura. 
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ANEXO I. FICHA DE COLETA DO REGISTRO HOSPITALAR DE CÂNCER 
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ANEXO II. FICHA DE COLETA DO REGISTRO HOSPITALAR DE 

CÂNCER - SEGUIMENTO 
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APÊNDICE I. FICHA DE COLETA DE DADOS COMPLEMENTAR 
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APÊNDICE II. CONFIABILIDADE DOS DADOS 

 

Visando avaliar a qualidade das bases de dados utilizadas foram calculadas estatísticas 

Kappa para as seguintes variáveis: etilismo, tabagismo, estadiamento clínico por ocasião do 

diagnóstico, histórico familiar de câncer e causa básica do óbito. A base de dados utilizada 

nesta etapa é formada pelos 1.301 casos que serão examinados na análise de sobrevida. 

O valor de Kappa variou entre 0,980 (estadiamento clínico por ocasião do diagnóstico) 

e 0,037 (causa básica do óbito) (Tabela II.1). Para causa e data do óbito a medida de 

concordância foi calculada apenas para os casos com a data do óbito preenchida no banco de 

dados do RHC. Esta medida foi adotada porque a coleta de dados, específica para o estudo, 

aconteceu após a extração da base de dados do RHC. 

O grau de concordância, entre os registradores do RHC e o coletador do presente 

estudo, para o estadiamento clínico por ocasião do diagnóstico foi classificado como 

excelente, segundo a classificação proposta por Byrt em 1996 (Szklo e Nieto 2007). 

O grau de concordância do histórico familiar de câncer pode ser considerado muito 

bom, foram recuperadas informações sobre esta variável para 111 pacientes. 

O etilismo alcançou um grau de concordância considerado bom. O tabagismo obteve 

um grau razoável. Foram recuperadas informações sobre etilismo para 59 casos e, sobre 

tabagismo, para 64 casos. 

A medida de concordância associada à causa básica do óbito reflete os esforços para 

obtenção do estado vital detalhado dos casos, dado que esta é uma informação essencial na 

modelagem dos estudos de sobrevida. 

 

Tabela II.1. Confiabilidade entre os dados coletados especificamente para a tese e os 

dados do RHC/HCI 

  Kappa Valor de p 

Estadiamento clínico por ocasião do diagnóstico 0,980 < 0,001 

Histórico familiar de câncer 0,836 < 0,001 

Etilismo 0,775 < 0,001 

Tabagismo 0,521 < 0,001 

Causa básica do óbito 0,037 < 0,001 
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APÊNDICE III. DESCRIÇÃO DA POPULAÇÃO DO ESTUDO DE COORTE 

 

A descrição da coorte do estudo de sobrevida foi realizada de acordo com as variáveis 

do modelo teórico hierarquizado segundo tipo histológico. 

Visando avaliar se houve perda seletiva de casos, pela ausência de registro do estádio 

do tumor na data do diagnóstico (n=256), os casos incluídos no estudo (n=1.301) foram 

comparados aos casos excluídos (n=256). Não foram observadas diferenças estatisticamente 

significativas (valor de p do teste Qui-Quadrado > 0,05) quanto à distribuição dos casos por 

sexo, escolaridade e tabagismo. 

Em relação à idade média observamos que os casos incluídos no estudo são mais 

jovens (62 anos) que os casos excluídos (65 anos). Também foram observadas diferenças 

entre os tipos histológicos. Enquanto 8% dos casos incluídos no estudo são do tipo pequenas 

células, entre os casos excluídos, esse percentual corresponde a 22%. A diferença observada 

entre os tipos histológicos reflete-se diretamente sobre os achados em relação ao tratamento e 

ao tempo de seguimento dos casos. 

Após a conclusão da coleta de dados algumas variáveis, inicialmente previstas no 

plano de análise, não foram avaliadas em função do elevado percentual de ausência de 

informações. Foram elas: etilismo (19%), histórico familiar de câncer (19%), estado da 

doença ao final do primeiro tratamento (31%) e ocupação (50%) (Tabela III.1). 
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Tabela III.1. Distribuição do quantitativo de dados ausentes, na base de dados do estudo 

de coorte dos pacientes com câncer de pulmão, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 

2003, segundo fatores estudados 

Características Estudadas n % 

Fatores Proximais  
 

Escolaridade 29 2,2 

Raça/Cor 13 1,0 

Situação conjugal 29 2,2 

Histórico familiar de câncer 243 18,7 

Fatores Intermediários  
 

Etilismo 241 18,5 

Tabagismo 13 1,0 

Carga tabágica 92 7,1 

Ocupação 625 50,1 

Diagnóstico anterior à admissão no INCA 1 0,1 

Tempo entre o diagnóstico e a 1ª consulta no HCI/INCA 1 0,1 

Tempo entre a 1ª consulta no HCI/INCA e o 1º tratamento  4 0,3 

Tempo entre o diagnóstico e o 1º tratamento no HCI/INCA 4 0,3 

Fatores Proximais  
 

Situação funcional 175 13,5 

Lateralidade do tumor 110 8,5 

Intenção do primeiro tratamento 89 6,8 

Estado da doença ao final do primeiro tratamento 400 30,8 
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A coorte de estudo foi formada predominantemente por pacientes com tumores do tipo 

carcinoma de células não pequenas (Tabela III.2). 

Indivíduos do sexo masculino, com escolaridade baixa, da raça/cor branca e com 

companheiro ocorreram com maior frequência em ambos os tipos histológicos (Tabela III.2). 

Foi observada uma pequena diferença, estatisticamente significativa (p=0,004), entre a idade 

média na data do diagnóstico das mulheres (60,7 anos) em relação aos homens (62,5 anos). 

 

Tabela III.2. Distribuição dos pacientes com câncer de pulmão atendidos no HCI/INCA, 

entre 2000 e 2003, por tipo histológico, segundo fatores distais do modelo proposto 

Fatores Distais 

Carcinoma de 

Células Não 

Pequenas 

  
Carcinoma de 

Pequenas 

Células 

  Total 
pª 

n   %   n   %   n   %   

Total 1.194 
 

91,8 
 

107 
 

8,2 
 

1.301 
 

100,00 
 

-- 

Faixa Etária 
             

30 a 49 anos 153 
 

12,8 
 

12 
 

11,2 
 

165 
 

12,7 
 

0,930 

50 a 59 anos 313 
 

26,2 
 

27 
 

25,2 
 

340 
 

26,1 
  

60 a 69 anos 435 
 

36,4 
 

42 
 

39,3 
 

477 
 

36,7 
  

70 a 99 anos 293 
 

24,5 
 

26 
 

24,3 
 

319 
 

24,5 
  

Sexo 
             

Feminino 340 
 

28,5 
 

31 
 

29,0 
 

371 
 

28,5 
 

0,913 

Masculino 854 
 

71,5 
 

76 
 

71,0 
 

930 
 

71,5 
  

Escolaridade
$
 

             
Até o EF incompleto 639 

 
54,7 

 
61 

 
59,2 

 
700 

 
55,0 

 
0,372 

EF completo e+ 530 
 

45,3 
 

42 
 

40,8 
 

572 
 

45,0 
  

Raça/Cor 
             

Branca 774 
 

65,5 
 

73 
 

68,9 
 

847 
 

65,8 
 

0,482 

Não branca 408 
 

34,5 
 

33 
 

31,1 
 

441 
 

34,2 
  

Situação Conjugal 
             

Sem companheiro 486 
 

41,7 
 

37 
 

34,9 
 

523 
 

41,1 
 

0,175 

Com companheiro 680   58,3   69   65,1   749   58,9     
Notas: ª Corresponde ao valor de p do teste Qui-Quadrado. 
$
 EF = Ensino Fundamental. 
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Quando avaliamos a distribuição dos casos segundo fatores intermediários, 

observamos diferenças estatisticamente significativas (p<0,05), entre os tipos histológicos 

para todas as variáveis, exceto as de localização da residência dos pacientes. Em relação ao 

tabagismo, destaca-se que apenas um caso, entre os tumores de pequenas células, nunca 

fumou (Tabela III.3). 

O tempo médio de espera entre o diagnóstico e a primeira consulta no INCA foi menor 

para os tumores de pequenas células (21 dias) do que para os tumores de células não 

pequenas (31 dias, p=0,035). 

Em relação à espera pelo tratamento após o diagnóstico, o tempo médio observado foi 

de 29 dias para os tumores de pequenas células e de 55 dias para os tumores de células não 

pequenas (p<0,001). 

 

Tabela III.3. Distribuição dos pacientes com câncer de pulmão atendidos no HCI/INCA, 

entre 2000 e 2003, por tipo histológico, segundo fatores intermediários do modelo 

proposto 

Fatores 

Intermediários 

Carcinoma de Células 

Não Pequenas  
  

Carcinoma de 

Pequenas Células 
  Total 

pª 

n   %   n   %   n   %   

Tabagismo 

Nunca fumante 95 
 

8,0 
 

1 
 

0,9 
 

96 
 

7,5 
 

0,008 

Fumante/ex-fumante 1.087 
 

92,0 
 

105 
 

99,1 
 

1.192 
 

92,5 
  

Carga Tabágica (maços-ano) 

Até 51 562 
 

55,3 
 

39 
 

40,6 
 

601 
 

54,0 
 

0,017 

52-103 330 
 

32,4 
 

39 
 

40,6 
 

369 
 

33,1 
  

104-360 125 
 

12,3 
 

18 
 

18,8 
 

143 
 

12,9 
  

Diagnóstico anterior à admissão no INCA 

Sim 353 
 

29,6 
 

44 
 

41,5 
 

397 
 

30,5 
 

0,010 

Não 841 
 

70,4 
 

62 
 

58,5 
 

903 
 

69,5 
  

Distância entre a Residência e o HCI/INCA (km) 

Até 10,00 304 
 

25,5 
 

23 
 

21,5 
 

327 
 

25,1 
 

0,611 

10,01 a 20,00  333 
 

27,9 
 

35 
 

32,7 
 

368 
 

28,3 
  

20,01 a 30,00  195 
 

16,3 
 

21 
 

19,6 
 

216 
 

16,6 
  

30,01 a 40,00  146 
 

12,2 
 

12 
 

11,2 
 

158 
 

12,1 
  

Mais de 40,00 216 
 

18,1 
 

16 
 

15,0 
 

232 
 

17,8 
  

Região de Procedência
$
 

Capital 654 
 

54,8 
 

67 
 

62,6 
 

721 
 

55,4 
 

0,249 

Cidades da RM 394 
 

33,0 
 

31 
 

29,0 
 

425 
 

32,7 
  

Outras cidades 146   12,2   9   8,4   155   11,9     
Notas: ª Corresponde ao valor de p do teste Qui-Quadrado. 
$
 RM = Região Metropolitana do Estado do Rio de Janeiro. 
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A abordagem terapêutica inicial não influenciou os tempos médios de espera para o 

tratamento (dados não apresentados). Quando calculados os tempos médios em relação a cada 

estadiamento, observamos um gradiente de diminuição do tempo de espera para iniciar o 

tratamento à medida que o estadiamento avança (Tabela III.4). 

Esse achado é um reflexo da organização da conduta de assistência aos pacientes com 

câncer de pulmão. Pacientes com tumores dos estádios I e II, em geral, são candidatos à 

cirurgia. Para realizar esse procedimento são necessários exames, avaliações 

multiprofissionais e disponibilidade de centro cirúrgico, o que retarda o início do tratamento. 

O elevado tempo de espera para a aplicação do tratamento, especialmente no estádio 

IV, é atribuído a um paciente que passou por mais de uma unidade hospitalar de tratamento 

até chegar ao INCA. 

 

Tabela III.4. Estatísticas descritivas do tempo entre o diagnóstico e o tratamento dos 

pacientes com câncer de pulmão atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003, segundo 

estadiamento da doença e tipo histológico 

Estadiamento Clínico  

na data do diagnóstico 

Tempo entre o diagnóstico e o tratamento (dias) 

Mínimo Média Mediana Desvio-Padrão Máximo 

Carcinomas de Células Não Pequenas  

Estádio I 7,8 81,6 56,2 79,5 432,6 

Estádio II 9,9 64,5 48,3 53,3 265,1 

Estádio III 1,0 54,2 46,3 47,3 453,4 

Estádio IV 1,0 47,1 31,5 72,6 1.063,5 

Carcinomas de Pequenas Células 

Limitado 7,9 32,7 29,1 19,8 67,8 

Extenso 1,0 27,2 19,7 27,8 170,5 

 

Dentre os fatores proximais, destacamos as diferenças estatisticamente 

significativas (p<0,05), entre os tipos histológicos para as seguintes variáveis: situação 

funcional, localização detalhada do tumor especificada e modalidade inicial de 

tratamento (Tabela III.5). 

No momento do diagnóstico, a maioria dos pacientes apresenta restrições físicas para 

realizar atividades rigorosas. Em relação à localização do tumor, há uma inversão nas 

proporções quando comparados os tipos histológicos. A elevada proporção de tumores sem 

localização detalhada especificada é compatível com a elevada proporção de pacientes com 

tumor extenso. Além disso, destaca-se o elevado percentual de tumores de pequenas células 
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tratados inicialmente com quimioterapia, conduta mais indicada no caso dos tumores 

avançados. 

O equilíbrio entre intenções de tratamento curativa e paliativa também pode ser 

avaliado com um reflexo da elevada proporção de tumores detectados nos estádios avançados 

da doença para ambos os tipos histológicos. Aproximadamente 15% dos pacientes não foram 

tradados. As principais razões para não tratar são a recusa e a impossibilidade de aplicação de 

qualquer modalidade terapêutica em função da situação funcional do paciente. 

Entre os tumores de células não pequenas predominam os adenocarcinomas em 

relação aos demais tipos histológicos. 
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Tabela III.5. Distribuição dos pacientes com câncer de pulmão atendidos no HCI/INCA, 

entre 2000 e 2003, por tipo histológico, segundo fatores proximais do modelo proposto 

Fatores Proximais 

Carcinoma de 

Células Não 

Pequenas  

  
Carcinoma de 

Pequenas 

Células 

  Total 
pª 

n   %   n   %   n   %   

Situação Funcional
#
 

ECOG 0 121 
 

11,6 
 

3 
 

3,6 
 

124 
 

11,0 
 

0,012 

ECOG 1 655 
 

62,8 
 

49 
 

59,0 
 

704 
 

62,5 
  

ECOG 2 237 
 

22,7 
 

25 
 

30,1 
 

262 
 

23,3 
  

ECOG 3+4 30 
 

2,9 
 

6 
 

7,2 
 

36 
 

3,2 
  

Lateralidade do Tumor 

Unilateral 1.082 
 

98,5 
 

91 
 

97,8 
 

1.173 
 

98,5 
 

0,599 

Bilateral 16 
 

1,5 
 

2 
 

2,2 
 

18 
 

1,5 
  

Localização Detalhada do Tumor Especificada 

Sim 706 
 

59,1 
 

37 
 

34,6 
 

743 
 

57,1 
 

<0,001 

Não 488 
 

40,9 
 

70 
 

65,4 
 

558 
 

42,9 
  

Intenção do Primeiro Tratamento 

Curativa 445 
 

47,3 
 

39 
 

47,6 
 

484 
 

47,4 
 

0,531 

Paliativa 446 
 

47,4 
 

41 
 

50,0 
 

487 
 

47,7 
  

Neo-adjuvante 49 
 

5,2 
 

2 
 

2,4 
 

51 
 

5,0 
  

Modalidade Inicial de Tratamento 

Cirurgia 70 
 

5,9 
 

0 
 

0,0 
 

70 
 

5,4 
 

<0,001 

Radioterapia 569 
 

47,7 
 

19 
 

17,8 
 

588 
 

45,2 
  

Quimioterapia 377 
 

31,6 
 

76 
 

71,0 
 

453 
 

34,8 
  

Não tratado 178 
 

14,9 
 

12 
 

11,2 
 

190 
 

14,6 
  

Tipo Histológico 

Adenocarcinoma 522 
 

43,7 
 

-- 
 

-- 
 

522 
 

-- 
 

-- 

Carcinoma Escamoso 418 
 

35,0 
 

-- 
 

-- 
 

418 
 

-- 
  

Carcinoma de 

Pequenas Células 
-- 

 
-- 

 
107 

 
100,0 

 
107 

 
8,2 

  

Outros Carcinomas 254 
 

21,3 
 

-- 
 

-- 
 

254 
 

-- 
  

Estadiamento Clínico 

Estádio I 111 
 

9,3 
 

-- 
 

-- 
 

111 
 

8,5 
 

-- 

Estádio II 96 
 

8,0 
 

-- 
 

-- 
 

96 
 

7,4 
  

Estádio III 506 
 

42,4 
 

-- 
 

-- 
 

506 
 

38,9 
  

Estádio IV 481 
 

40,3 
 

-- 
 

-- 
 

481 
 

37,0 
  

Limitado -- 
 

-- 
 

24 
 

22,4 
 

24 
 

1,8 
  

Extenso --   --   83   77,6   83   6,4     
Notas: ª Corresponde ao valor de p do teste Qui-Quadrado. 
#
 ECOG 0, completamente ativo, capaz de realizar todas atividades; ECOG 1, restrição a atividades físicas 

rigorosas; ECOG 2, em pé aproximadamente 50% das horas em que está acordado; ECOG 3, confinado ao leito 

mais de 50% das horas em que está acordado; ECOG 4, totalmente confinado ao leito. 

 

Ao final do período de seguimento foram contabilizados 1.121 óbitos, o que 

corresponde a uma taxa de letalidade de 86,2% nesta população de pacientes. Menos de 6,0% 

dos pacientes permaneceram vivos e em 2,3% dos casos não foi possível conhecer o estado 

vital do paciente ao final do seguimento. 
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APÊNDICE IV. TABELAS EXTRAS O TERCEIRO ARTIGO 

 

Tabela IV.1. Tempo mediano de sobrevida (meses) dos pacientes com câncer de pulmão, 

do tipo carcinoma de células não pequenas, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003, 

por estadiamento clínico, segundo fatores distais do modelo proposto 

Fatores Distais Estádio Inicial   Estádio III   Estádio IV 

Global 17,7   8,0   5,5 

Faixa Etária 
     

30 a 49 anos 53,1 
 

10,8 
 

5,1 

50 a 59 anos 22,0 
 

9,1 
 

5,7 

60 a 69 anos 21,6 
 

8,0 
 

5,3 

70 a 99 anos 12,0 
 

7,0 
 

6,2 

Sexo           

Feminino 27,5   8,8   6,4 

Masculino 13,5   8,0   5,3 

Escolaridade 
     

Até o ensino fundamental incompleto 15,8 
 

8,0 
 

5,2 

Ensino fundamental completo e+ 21,6 
 

8,8 
 

6,0 

Raça/Cor           

Branca 17,7   8,2   5,7 

Não branca 15,4   7,6   5,1 

Situação Conjugal 
     

Sem companheiro 21,6 
 

8,3 
 

6,1 

Com companheiro 15,8 
 

7,9 
 

5,2 
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Tabela IV.2. Tempo mediano de sobrevida (meses) dos pacientes com câncer de pulmão, 

do tipo carcinoma de células não pequenas, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003, 

por estadiamento clínico, segundo fatores intermediários do modelo proposto 

Fatores Intermediários Estádio Inicial   Estádio III   Estádio IV 

Tabagismo           

Nunca fumante 12,6   9,2   7,4 

Fumante/ex-fumante 18,7   8,0   5,4 

Carga Tabágica 
     

Até 51 maços-ano 26,3 
 

8,2 
 

5,1 

52-103 maços-ano 16,2 
 

8,0 
 

6,2 

104-360 maços-ano 15,8 
 

8,0 
 

5,5 

Diagnóstico anterior à admissão no INCA       

Sim 18,3   11,9   7,1 

Não 16,8   6,8   4,8 

Distância entre a Residência e o HCI/INCA 
Até 10,00 km 22,5 

 
8,0 

 
5,1 

10,01 a 20,00 km 19,8 
 

8,3 
 

5,3 

20,01 a 30,00 km 15,3 
 

8,1 
 

7,1 

30,01 a 40,00 km 12,0 
 

7,1 
 

4,0 

Mais de 40,00 km 21,0 
 

9,1 
 

7,2 

Região de Procedência           

Capital 18,7   8,4   4,9 

Municípios da região metropolitana 15,4   7,9   5,6 

Outras cidades do estado 21,8   7,0   8,0 
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Tabela IV.3. Tempo mediano de sobrevida (meses) dos pacientes com câncer de pulmão, 

do tipo carcinoma de células não pequenas, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003, 

por estadiamento clínico, segundo fatores proximais do modelo proposto 

Características Estudadas Estádio Inicial   Estádio III   Estádio IV 

Situação Funcional
#
 

     
ECOG 0 --ª 

 
9,9 

 
10,6 

ECOG 1 16,8 
 

9,4 
 

6,5 

ECOG 2 8,0 
 

9,9 
 

2,7 

ECOG 3+4 n.r. 
 

1,8 
 

1,5 

Lateralidade do Tumor           

Unilateral 18,7   8,0   5,2 

Bilateral 53,1   20,7   9,8 

Localização Detalhada do Tumor Especificada 
  

Sim 23,0 
 

9,7 
 

5,2 

Não 9,3 
 

6,5 
 

5,7 

Intenção do Primeiro Tratamento           

Curativa 24,6   11,9   9,6 

Paliativa 7,4   4,7   5,6 

Neo-adjuvante 40,0   18,8   7,7 

Modalidade Inicial de Tratamento 
     

Cirurgia --ª 
 

30,7 
 

22,7 

Radioterapia 11,2 
 

6,7 
 

4,4 

Quimioterapia 28,4 
 

12,0 
 

8,6 

Não tratado 3,7 
 

3,3 
 

2,5 

Tipo Histológico           

Adenocarcinoma 23,0   8,0   6,2 

Carcinoma Escamoso 12,9   8,7   6,0 

Outros Carcinomas 22,5   7,6   4,9 
Notas: ª Não foi possível calcular o tempo mediano de sobrevida para esse grupo. Pacientes desse 

grupo tiveram uma sobrevida elevada. 

n.r. Não foram registrados casos nesta categoria. 
#
 ECOG 0, completamente ativo, capaz de realizar todas atividades; ECOG 1, restrição a atividades 

físicas rigorosas; ECOG 2, em pé aproximadamente 50% das horas em que está acordado; 

ECOG 3, confinado ao leito mais de 50% das horas em que está acordado; ECOG 4, totalmente 

confinado ao leito. 

 



 
 

Tabela IV.4. Estimativas brutas, de risco de óbito em 60 meses, dos pacientes com 

câncer de pulmão, do tipo carcinoma de células não pequenas, em estádio Inicial, 

atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003, segundo fatores incluídos na modelagem 

Características Estudadas 
Estádio Inicial 

HR IC95% valor de pª 

FATORES DISTAIS       

Faixa Etária 
   

30 a 49 anos 1,00 
  

50 a 59 anos 1,61 (0,77-3,38) 0,204 

60 a 69 anos 1,79 (0,89-3,58) 0,103 

70 a 99 anos 2,42 (1,23-4,77) 0,011 

Idade (anos) 1,03 (1,01-1,04) 0,001 

Sexo 
   

Feminino 1,00 
  

Masculino 1,44 (0,98-2,10) 0,061 

FATORES PROXIMAIS       

Situação Funcional
#
 

   
ECOG 0 1,00 

  
ECOG 1 2,72 (1,53-4,82) 0,001 

ECOG 2 6,60 (3,50-12,43) <0,001 

ECOG 3+4 n.r. -- -- 

Localização Detalhada do Tumor Especificada 

Sim 1,00 
  

Não 2,55 (1,66-3,94) <0,001 

Intenção do Primeiro Tratamento 

Curativa 1,00 
  

Paliativa 2,99 (1,77-5,04) <0,001 

Neo-adjuvante 0,76 (0,33-1,74) 0,514 

Modalidade Inicial de Tratamento 

Cirurgia 1,00 
  

Radioterapia 7,70 (4,26-13,90) <0,001 

Quimioterapia 2,95 (1,51-5,73) 0,001 

Não tratado 14,79 (7,49-29,22) <0,001 

Tipo Histológico 
   

Adenocarcinoma 1,00 
  

Carcinoma Escamoso 1,54 (1,04-2,26) 0,029 

Outros Carcinomas 1,09 (0,67-1,79) 0,727 
Notas: ª Corresponde ao valor de p do teste de Wald. 

n.r. Não foram registrados casos nesta categoria. 
#
 ECOG 0, completamente ativo, capaz de realizar todas atividades; ECOG 1, restrição a 

atividades físicas rigorosas; ECOG 2, em pé aproximadamente 50% das horas em que está 

acordado; ECOG 3, confinado ao leito mais de 50% das horas em que está acordado; 

ECOG 4, totalmente confinado ao leito. 

 



 

137 

Tabela IV.5. Estimativas brutas, de risco de óbito em 60 meses, dos pacientes com 

câncer de pulmão, do tipo carcinoma de células não pequenas, em estádio III, atendidos 

no HCI/INCA, entre 2000 e 2003, segundo fatores incluídos na modelagem 

Características Estudadas 
Estádio III 

HR IC95% valor de pª 

FATORES PROXIMAIS 
   

Faixa Etária 
   

30 a 49 anos 1,00 
  

50 a 59 anos 0,96 (0,66-1,41) 0,854 

60 a 69 anos 1,08 (0,75-1,55) 0,676 

70 a 99 anos 1,47 (1,01-2,14) 0,048 

Idade (anos) 1,02 (1,01-1,03) 0,001 

FATORES INTERMEDIÁRIOS 

Diagnóstico anterior à admissão no INCA 

Sim 1,00 
  

Não 1,62 (1,29-2,03) <0,001 

Distância entre a Residência e o HCI/INCA 

Até 10,00 km 1,00 
  

10,01 a 20,00 km 0,90 (0,67-1,20) 0,476 

20,01 a 30,00 km 0,80 (0,58-1,11) 0,189 

30,01 a 40,00 km 1,15 (0,80-1,66) 0,447 

Mais de 40,00 km 0,75 (0,54-1,04) 0,080 

FATORES PROXIMAIS 

Situação Funcional
#
 

   
ECOG 0 1,00 

  
ECOG 1 1,06 (0,71-1,57) 0,779 

ECOG 2 2,45 (1,58-3,78) <0,001 

ECOG 3+4 4,02 (1,75-9,23) <0,001 

Lateralidade do Tumor 
   

Unilateral 1,00 
  

Bilateral 0,48 (0,15-1,50) 0,206 

Localização Detalhada do Tumor Especificada 

Sim 1,00 
  

Não 1,49 (1,20-1,85) <0,001 

Intenção do Primeiro Tratamento 
Curativa 1,00 

  
Paliativa 2,41 (1,89-3,07) <0,001 

Neo-adjuvante 0,77 (0,51-1,17) 0,216 

Modalidade Inicial de Tratamento 

Cirurgia 1,00 
  

Radioterapia 3,26 (1,34-7,95) 0,009 

Quimioterapia 2,07 (0,85-5,07) 0,112 

Não tratado 7,67 (3,03-19,44) <0,001 
Notas: ª Corresponde ao valor de p do teste de Wald. 
#
 ECOG 0, completamente ativo, capaz de realizar todas atividades; ECOG 1, restrição a 

atividades físicas rigorosas; ECOG 2, em pé aproximadamente 50% das horas em que está 

acordado; ECOG 3, confinado ao leito mais de 50% das horas em que está acordado; 

ECOG 4, totalmente confinado ao leito. 
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Tabela IV.6. Estimativas brutas, de risco de óbito em 60 meses, dos pacientes com 

câncer de pulmão, do tipo carcinoma de células não pequenas, em estádio IV, atendidos 

no HCI/INCA, entre 2000 e 2003, segundo fatores incluídos na modelagem 

Características Estudadas 
Estádio IV 

HR IC95% valor de pª 

FATORES DISTAIS 
   

Faixa Etária 
   

30 a 49 anos 1,00 
  

50 a 59 anos 0,90 (0,65-1,24) 0,514 

60 a 69 anos 0,75 (0,54-1,03) 0,075 

70 a 99 anos 0,76 (0,53-1,09) 0,135 

Idade (anos) 0,99 (0,98-1,00) 0,151 
Sexo 

   
Feminino 1,00 

  
Masculino 1,20 (0,96-1,5) 0,118 

FATORES INTERMEDIÁRIOS       

Tabagismo 
   

Nunca fumante 1,00 
  

Fumante/ex-fumante 1,52 (1,09-2,13) 0,014 

Carga Tabágica 
   

Nunca fumante 1,00 
  

Até 51 maços-ano 1,49 (1,05-2,11) 0,025 

52-103 maços-ano 1,57 (1,09-2,28) 0,017 

104-360 maços-ano 1,42 (0,90-2,26) 0,133 

Diagnóstico anterior à admissão no INCA 
Sim 1,00 

  
Não 1,36 (1,09-1,69) 0,006 

Distância entre a Residência e o HCI/INCA 
Até 10,00 km 1,00 

  
10,01 a 20,00 km 0,83 (0,63-1,10) 0,192 

20,01 a 30,00 km 0,84 (0,61-1,15) 0,282 

30,01 a 40,00 km 1,24 (0,86-1,77) 0,246 

Mais de 40,00 km 0,85 (0,62-1,16) 0,294 

FATORES PROXIMAIS       

Situação Funcional
#
 

   
ECOG 0 1,00 

  
ECOG 1 1,63 (1,17-2,28) 0,004 

ECOG 2 3,15 (2,18-4,57) <0,001 

ECOG 3+4 4,12 (2,43-6,99) <0,001 

Lateralidade do Tumor 
   

Unilateral 1,00 
  

Bilateral 0,55 (0,28-1,07) 0,077 

Intenção do Primeiro Tratamento 
Curativa 1,00 

  
Paliativa 1,65 (1,24-2,20) 0,001 

Neo-adjuvante 1,69 (0,23-12,20) 0,605 

Modalidade Inicial de Tratamento 
Cirurgia 1,00 

  
Radioterapia 6,16 (2,28-16,67) <0,001 

Quimioterapia 3,41 (1,26-9,26) 0,159 

Não tratado 8,54 (3,09-23,58) <0,001 

Tipo Histológico 
   

Adenocarcinoma 1,00 
  

Carcinoma Escamoso 1,11 (0,87-1,12) 0,386 

Outros Carcinomas 1,27 (0,99-1,64) 0,064 
Notas: ª Corresponde ao valor de p do teste de Wald. 
# ECOG 0, completamente ativo, capaz de realizar todas atividades; ECOG 1, restrição a atividades físicas 

rigorosas; ECOG 2, em pé aproximadamente 50% das horas em que está acordado; ECOG 3, confinado ao 

leito mais de 50% das horas em que está acordado; ECOG 4, totalmente confinado ao leito. 
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APÊNDICE V. GRÁFICOS EXTRAS DO TERCEIRO ARTIGO - ESTÁDIO INICIAL 

 

Figura V.1. Curva de sobrevida dos pacientes com câncer de pulmão, do tipo carcinoma 

de células não pequenas, em estádio Inicial, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003 
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Figura V.2. Curvas de sobrevida dos pacientes com câncer de pulmão, do tipo 

carcinoma de células não pequenas, em estádio Inicial, atendidos no HCI/INCA, entre 

2000 e 2003, segundo fatores distais do modelo proposto 
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Figura V.3. Curvas de sobrevida dos pacientes com câncer de pulmão, do tipo 

carcinoma de células não pequenas, em estádio Inicial, atendidos no HCI/INCA, entre 

2000 e 2003, segundo fatores intermediários do modelo proposto 
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Figura V.4. Curvas de sobrevida dos pacientes com câncer de pulmão, do tipo 

carcinoma de células não pequenas, em estádio Inicial, atendidos no HCI/INCA, entre 

2000 e 2003, segundo fatores proximais do modelo proposto 

 

 



 
 

 

Figura V.5. Resíduos de Shoenfeld do modelo final, de regressão múltipla, ajustado para os pacientes com câncer de pulmão, do tipo 

carcinoma de células não pequenas, em estádio Inicial, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003 
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Figura V.5. Resíduos de Shoenfeld do modelo final, de regressão múltipla, ajustado para os pacientes com câncer de pulmão, do tipo 

carcinoma de células não pequenas, em estádio Inicial, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003 (continuação) 

 



 
 

Figura V.6. Resíduos Escore do modelo final, de regressão múltipla, ajustado para os 

pacientes com câncer de pulmão, do tipo carcinoma de células não pequenas, em 

estádio Inicial, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003 
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APÊNDICE VI. GRÁFICOS EXTRAS DO TERCEIRO ARTIGO - ESTÁDIO III 

 

Figura VI.1. Curva de sobrevida dos pacientes com câncer de pulmão, do tipo 

carcinoma de células não pequenas, em estádio III, atendidos no HCI/INCA,  

entre 2000 e 2003 
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Figura VI.2. Curvas de sobrevida dos pacientes com câncer de pulmão, do tipo 

carcinoma de células não pequenas, em estádio III, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 

e 2003, segundo fatores distais do modelo proposto 
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Figura VI.3. Curvas de sobrevida dos pacientes com câncer de pulmão, do tipo 

carcinoma de células não pequenas, em estádio III, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 

e 2003, segundo fatores intermediários do modelo proposto 
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Figura VI.4. Curvas de sobrevida dos pacientes com câncer de pulmão, do tipo 

carcinoma de células não pequenas, em estádio III, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 

e 2003, segundo fatores proximais do modelo proposto 

 

 



 
 

Figura VI.5. Resíduos de Shoenfeld do modelo final, de regressão múltipla, ajustado para os pacientes com câncer de pulmão, do tipo 

carcinoma de células não pequenas, em estádio III, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003 
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Figura VI.5. Resíduos de Shoenfeld do modelo final, de regressão múltipla, ajustado para os pacientes com câncer de pulmão, do tipo 

carcinoma de células não pequenas, em estádio III, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003 (continuação) 
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Figura VI.5. Resíduos de Shoenfeld do modelo final, de regressão múltipla, ajustado para os pacientes com câncer de pulmão, do tipo 

carcinoma de células não pequenas, em estádio III, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003 (continuação) 

 

 



 
 

Figura VI.6. Resíduos Escore do modelo final, de regressão múltipla, ajustado para os 

pacientes com câncer de pulmão, do tipo carcinoma de células não pequenas, em 

estádio III, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003 
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APÊNDICE VII. GRÁFICOS EXTRAS DO TERCEIRO ARTIGO - ESTÁDIO IV 

 

Figura VII.1. Curva de sobrevida dos pacientes com câncer de pulmão, do tipo 

carcinoma de células não pequenas, em estádio IV, atendidos no HCI/INCA,  

entre 2000 e 2003 
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Figura VII.2. Curvas de sobrevida dos pacientes com câncer de pulmão, do tipo 

carcinoma de células não pequenas, em estádio IV, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 

e 2003, segundo fatores distais do modelo proposto 
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Figura VII.3. Curvas de sobrevida dos pacientes com câncer de pulmão, do tipo 

carcinoma de células não pequenas, em estádio IV, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 

e 2003, segundo fatores intermediários do modelo proposto 
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Figura VII.4. Curvas de sobrevida dos pacientes com câncer de pulmão, do tipo 

carcinoma de células não pequenas, em estádio IV, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 

e 2003, segundo fatores proximais do modelo proposto 

 

 



 
 

Figura VII.5. Resíduos de Shoenfeld do modelo final, de regressão múltipla, ajustado para os pacientes com câncer de pulmão, do tipo 

carcinoma de células não pequenas, em estádio IV, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003 
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Figura VII.5. Resíduos de Shoenfeld do modelo final, de regressão múltipla, ajustado para os pacientes com câncer de pulmão, do tipo 

carcinoma de células não pequenas, em estádio IV, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003 (continuação) 

 
  



 

160 

Figura VII.5. Resíduos de Shoenfeld do modelo final, de regressão múltipla, ajustado para os pacientes com câncer de pulmão, do tipo 

carcinoma de células não pequenas, em estádio IV, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003 (continuação) 
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Figura VII.5. Resíduos de Shoenfeld do modelo final, de regressão múltipla, ajustado para os pacientes com câncer de pulmão, do tipo 

carcinoma de células não pequenas, em estádio IV, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003 (continuação) 

 



 
 

Figura VII.6. Resíduos Escore do modelo final, de regressão múltipla, ajustado para os 

pacientes com câncer de pulmão, do tipo carcinoma de células não pequenas, em 

estádio IV, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003 
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Figura VII.6. Resíduos Escore do modelo final, de regressão múltipla, ajustado para os 

pacientes com câncer de pulmão, do tipo carcinoma de células não pequenas, em 

estádio IV, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003 (continuação) 
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APÊNDICE VIII. SOBREVIDA DOS PACIENTES COM CÂNCER DE PULMÃO DO 

TIPO PEQUENAS CÉLULAS 

 

A distribuição do quantitativo de casos de câncer de pulmão de pequenas células 

atendidos no HCI/INCA entre 2000 e 2003 foi descrita no Apêndice III Descrição da 

população alvo do estudo de sobrevida. 

Vale lembrar que o quantitativo de casos observados em algumas categorias foi muito 

baixo, como por exemplo: 1 caso não fumante, 9 casos residentes em cidades localizadas fora 

da região metropolitana do Rio de Janeiro, 3 casos assintomáticos (ECOG 0), 6 casos na pior 

situação funcional (ECOG 3+4) e 2 casos tratados com quimioterapia neo-adjuvante. Essa 

informação deve ser considerada na avaliação das estatísticas apresentadas nessa seção. 

Entre os pacientes com tumores do tipo pequenas células incluídos na coorte, o tempo 

mediano de sobrevida global foi de 9,26 meses, e, para os não tratados, a sobrevida mediana 

observada foi inferior a um mês (Tabela VIII.10). 

A probabilidade de sobrevida estimada em 60 meses foi de apenas 0,04 (Tabela VIII.1 

e Figura VIII.1). Para os pacientes que tinham pelo menos o ensino fundamental completo 

esta probabilidade foi cerca de duas vezes maior que a probabilidade global e quatro vezes 

maior que a probabilidade dos pacientes que não concluíram ensino fundamental. 

Considerando apenas os fatores distais, somente para a faixa etária e para a escolaridade 

foram detectadas diferenças estatisticamente significativas (p<0,05) entre as curvas de 

sobrevida (Tabela VIII.1 e Figura VIII.2). 

O risco de um paciente com câncer de pulmão, do tipo pequenas células, morrer ao 

final de 60 meses aumenta 3% a cada ano vivido. A escolaridade mostrou-se um bom fator 

prognóstico. O risco de óbito para aqueles que completaram o ensino fundamental é 35% 

menor do que o risco daqueles que não conseguiram concluir o ensino 

fundamental (Tabela VIII.1). 
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Tabela VIII.1. Estatísticas de sobrevida dos pacientes com câncer de pulmão do tipo 

pequenas células atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003, segundo fatores distais do 

modelo proposto 

Fatores Distais n 

Kaplan-Meier   
Valor 

de 

plog-rank 

  Cox 

Tempo 

Mediano  

(meses) 

  P(S60)   IC95%     HR   IC95% 

Global 107 9,26   0,04   (0,02-0,10)   --   --   -- 

Faixa Etária  
           

30 a 49 anos 12 9,10 
 

0,09 
 

(0,01-0,61) 
 

0,015 
 

1,00 
  

50 a 59 anos 27 10,05 
 

0,08 
 

(0,02-0,30) 
   

0,77 
 

(0,37-1,61) 

60 a 69 anos 42 9,56 
 

0,02 
 

(0,00-0,17) 
   

0,97 
 

(0,48-1,94) 

70 a 99 anos 26 3,19 
 

0,00 
 

n.a. 
   

1,86 
 

(0,89-3,90) 

Idade  --   --   --       1,03   (1,01-1,05) 

Sexo  
           

Feminino 31 9,66 
 

0,04 
 

(0,01-0,24) 
 

0,941 
 

1,00 
  

Masculino 76 8,41 
 

0,04 
 

(0,01-0,12) 
   

1,02 
 

(0,66-1,58) 

Escolaridade
$
                        

Até o EF 

incompleto 
61 8,41   0,02   (0,00-0,12)   0,044   1,00     

EF completo e + 42 9,72   0,07   (0,05-0,22)       0,65   (0,43-0,99) 

Raça/Cor  
           

Branca 73 9,03 
 

0,04 
 

(0,01-0,13) 
 

0,597 
 

1,00 
  

Não branca 33 9,10 
 

0,03 
 

(0,01-0,23) 
   

0,89 
 

(0,58-1,37) 

Situação Conjugal                        

Sem companheiro 37 9,49   0,03   (0,00-0,20)   0,991   1,00     

Com companheiro 69 9,10   0,05   (0,02-0,14)       1,00   (0,66-1,52) 
Notas: 

$
 EF = Ensino Fundamental. 

n.a. Não foi possível calcular o intervalo de confiança. 
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Figura VIII.1. Curva de sobrevida dos pacientes com câncer de pulmão do tipo 

pequenas células atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003 
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Figura VIII.2. Curvas de sobrevida dos pacientes com câncer de pulmão do tipo 

pequenas células atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003, segundo fatores distais do 

modelo proposto 
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Nenhum dos fatores intermediários do modelo teórico hierarquizado se destacou na 

análise de sobrevida (Tabela VIII.2 e Figura VIII.3). O menor valor de p do teste de log-rank 

foi registrado no tabagismo (p=0,31) cuja avaliação deve ser realizada com cautela, pois há 

apenas um paciente não fumante. 

 

Tabela VIII.2. Estatísticas de sobrevida dos pacientes com câncer de pulmão do tipo 

pequenas células atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003, segundo fatores 

intermediários do modelo proposto 

Fatores 

Intermediários 
n 

Kaplan-Meier   
Valor 

de 

plog-rank 

  Cox 

Tempo 

Mediano  

(meses) 

  P(S60)   IC95%     HR   IC95% 

Tabagismo                        

Nunca fumante 1 4,01   0,00   n.a.    0,306   1,00     

Fumante ou 

ex-fumante 
105 9,40   0,04   (0,02-0,10)       0,37   (0,05-2,70) 

Carga Tabágica (maços-ano) 

Até 51 39 8,44 
 

0,03 
 

(0,00-0,18) 
 

0,598 
 

1,00 
  

52-103 39 9,40 
 

0,03 
 

(0,00-0,18) 
   

1,01 
 

(0,64-1,59) 

104-360 18 6,78 
 

0,14 
 

(0,04-0,48) 
   

0,74 
 

(0,40-1,39) 

Diagnóstico anterior a admissão no INCA 

Sim 44 9,03   0,05   (0,01-0,18)   0,978   1,00     

Não 62 9,40   0,03   (0,00-0,14)       1,01   (0,67-1,51) 

Distância entre a Residência e o HCI/INCA (km) 

Até 10,00 23 9,40 
 

0,05 
 

(0,01-0,32) 
 

0,600 
 

1,00 
  

10,01 a 20,00 35 6,54 
 

0,03 
 

(0,00-0,21) 
   

1,17 
 

(0,68-2,03) 

20,01 a 30,00 21 11,07 
 

0,05 
 

(0,00-0,32) 
   

0,80 
 

(0,43-1,49) 

30,01 a 40,00 12 9,10 
 

0,09 
 

(0,01-0,60) 
   

0,78 
 

(0,36-1,66) 

Mais de 40,00 16 9,56 
 

0,00 
 

n.a. 
   

1,17 
 

(0,60-2,28) 

Região de Procedência
$
 

Capital 67 9,03   0,03   (0,00-0,13)   1,000   1,00     

Cidades da RM 31 9,43   0,06   (0,02-0,25)       1,00   (0,65-1,56) 

Outras cidades do 

estado 
9 11,50   0,00   n.a.       1,00   (0,48-2,10) 

Notas: 
$
 RM = Região Metropolitana do Estado do Rio de Janeiro. 

n.a. Não foi possível calcular o intervalo de confiança. 
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Figura VIII.3. Curvas de sobrevida dos pacientes com câncer de pulmão do tipo 

pequenas células atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003, segundo fatores 

intermediários do modelo proposto 
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Para os pacientes não tratados, o tempo mediano de sobrevida observado foi inferior a 

um mês; enquanto que para aqueles com tumores limitados passou de um ano (Tabela VIII.3). 

Considerando a intenção inicial dos tratamentos, somente para os pacientes tratados 

com abordagens curativas a probabilidade de sobrevida ao final de 60 meses foi diferente de 

zero. Pacientes tratados com quimioterapia tiveram uma probabilidade de sobrevida superior à 

sobrevida global (0,04) e aqueles com estadiamento extenso apresentaram uma probabilidade 

nula de sobreviver ao final de 60 meses de seguimento (Tabela VIII.3 e Figura VIII.4). 

Para as variáveis modalidade inicial de tratamento e estadiamento foram obtidas 

estimativas de risco (HR) estatisticamente significativas. O risco de um paciente com câncer 

de pulmão do tipo pequenas células, não tratado, morrer ao final de 60 meses é quase cinco 

vezes maior quando comparado ao risco daqueles que foram tratados inicialmente com 

quimioterapia. Enquanto que, para os portadores de tumores extensos no momento do 

diagnóstico, o risco de óbito é 2,56 maior comparado aos pacientes diagnosticados com 

tumores em estádio limitado. 
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Tabela VIII.3. Estatísticas de sobrevida dos pacientes com câncer de pulmão do tipo 

pequenas células atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003, segundo fatores proximais 

do modelo proposto 

Fatores 

Proximais 
n 

Kaplan-Meier   
Valor 

de 

plog-rank 

  Cox 

Tempo 

Mediano  

(meses) 

  P(S60)   IC95%     HR   IC95% 

Situação Funcional
#
 

ECOG 0 3 4,99   0,00   n.a.    0,019   1,00     

ECOG 1 49 10,05   0,06   (0,02-0,19)       0,83   (0,26-2,70) 

ECOG 2 25 6,54   0,00    n.a.       1,55   (0,46-5,21) 

ECOG 3+4 6 1,31   0,00    n.a.       2,47   (0,61-10,05) 

Lateralidade do Tumor 

Unilateral 91 9,10 
 

0,03 
 

(0,01-0,10) 
 

0,533 
 

1,00 
  

Bilateral 2 15,30 
 

0,00 
 

n.a. 
   

0,64 
 

(0,16-2,61) 

Localização Detalhada do Tumor Especificada 

Sim 37 9,03   0,05   (0,01-0,21)   0,584   1,00     

Não 70 9,40   0,03   (0,01-0,12)       1,12   (0,74-1,70) 

Intenção do Primeiro Tratamento 

Curativa 39 10,19 
 

0,08 
 

(0,03-0,23) 
 

<0,001 
 

1,00 
  

Paliativa 41 9,26 
 

0,00 
 

n.a. 
   

1,49 
 

(0,94-2,36) 

Neo-adjuvante 2 32,28 
 

0,00 
 

n.a. 
   

0,61 
 

(0,15-2,56) 

Modalidade Inicial de Tratamento 

Quimioterapia 76 9,59   0,05   (0,02-0,14)   <0,001   1,00     

Radioterapia 19 9,43   0,00   n.a.        1,06   (0,63-1,78) 

Não tratado 12 0,72   0,00           4,88   (2,53-9,41) 

Estadiamento 

Limitado 24 13,54 
 

0,19 
 

(0,07-0,45) 
 

<0,001 
 

1,00 
  

Extenso 83 8,41   0,00    n.a.       2,56   (1,49-4,40) 
Notas: 

# 
ECOG 0, completamente ativo, capaz de realizar todas atividades; ECOG 1, restrição a atividades físicas 

rigorosas; ECOG 2, em pé aproximadamente 50% das horas em que está acordado; ECOG 3, confinado ao leito 

mais de 50% das horas em que está acordado; ECOG 4, totalmente confinado ao leito. 

n.a. Não foi possível calcular o intervalo de confiança. 
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Figura VIII.4. Curvas de sobrevida dos pacientes com câncer de pulmão do tipo 

pequenas células atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003, segundo fatores proximais 

do modelo proposto 

 

 
 


