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RESUMO 

 

Introdução:  Existem relatos de maior sobrevida em pacientes do gênero 

feminino, portadoras de carcinoma brônquico não-pequenas células (CBNPC). 

Trabalho preliminar, realizado no Hospital São Lucas da PUCRS (HSL-

PUCRS), mostrou resultados semelhantes. O objetivo deste trabalho foi avaliar 

do papel do gênero em relação à sobrevida em pacientes com CBNPC.  

Metodologia:  Em desenho tipo coorte retrospectiva, foi avaliada a sobrevida de 

478 pacientes com CBNPC tratados cirurgicamente com intenção curativa, 

conforme estadiamento, no HSL-PUCRS, entre 1990 e 2009. A sobrevida foi 

analisada através do método Kaplan-Meier. O modelo de regressão de Cox foi 

utilizado para avaliar potenciais fatores de confusão.  

Resultados:  A sobrevida após 5 anos de acompanhamento foi de 55,6% e 

38,8% para mulheres e homens, respectivamente, em análise sem censura dos 

pacientes com perda de acompanhamento (P=0,005). Em análise de pior 

cenário as taxas foram de 25,5% e 19,4% para mulheres e homens, 

respectivamente. Após ajuste para vários fatores (idade, histologia do tumor, 

estadiamento, extensão da cirurgia, anemia e complicações pós-operatória), o 

efeito protetor do gênero feminino persistiu apenas para os pacientes em 

estágio I. O risco relativo em homens em estágio I foi de 1,95 (IC95%: 1,16 a 

3.27, P=0,012).  

Conclusão:  Os resultados aqui encontrados mostram que o gênero feminino foi 

fator protetor, em relação à mortalidade, em pacientes com CBNPC submetidos 

à cirurgia com intenção curativa, em estágio I, quando comparado aos homens. 

Este efeito não se manteve nos pacientes nos estágios ≥II.  



    

 

ABSTRACT 

 

Background:  There are reports showing a better survival rate among females 

with non-small lung cancer (NSCLC). Preliminary studies conducted at São 

Lucas da PUCRS Hospital (HSL-PUCRS), has shown similar results. The 

purpouse of this study was to clarify the role of gender in relation to survival in 

patients with NSCLC.  

Methods:  In a retrospective cohort study, we examined the survival of 478 

NSCLC patients who underwent surgical curative treatment, as staging, at HSL-

PUCRS between 1990 and 2009. Survival rates were analysed by Kaplan-Meier 

plots. Cox proportional hazards analysis was performed to identify potential 

confounding factors.  

Results:  The 5-year survival was 55,6% for women and 38,8% for men in 

analysis of uncensored patients lost to follow (P=0,005). Considering only 

patients in stage I survival rates was 75,2% and 47,9%, for women and men, 

respectively (P=0,007). After adjustment for several factors (age, hemoglobin, 

histology, tumor size, surgical procedure and postoperative complications), 

female gender protective effect persisted only in stage I. The hazard ratio in men 

in stage I was 1,95 (IC95%: 1,16 a 3.27, P=0,012), when compared to women. 

Conclusion:  The results of this study have shown that female gender is a 

protective factor for mortality in patients with NSCLC submitted to surgery with 

curative intent in stage I when compared to males. This effect is not observed in 

patients in stage ≥II. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

 

 

O carcinoma brônquico transformou-se de doença rara, no passado, para 

o tipo de câncer mais mortal em todo o mundo.1 Esta modificação, na 

epidemiologia da doença, começou a partir dos anos 50, mantendo-se como 

uma epidemia mundial, no início do século XXI.2 Existem evidências de relação 

causal entre fumo e carcinoma brônquico desde a década de 50,3,4 e, sendo 

assim, a redução de sua frequência está diretamente ligada ao controle do 

tabagismo. 

A doença apresenta altas taxas de mortalidade, com cerca de 8 a 15% 

dos pacientes sobrevivendo por período igual ou superior a cinco anos.5-7 

Devido a esse percentual de óbitos, seus índices de incidência e prevalência 

são semelhantes (relação de 0,86).8  

A implementação de programas estruturados de cessação do tabagismo, 

que visam diminuir as taxas de fumantes, resulta no declínio dos índices de 
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incidência da doença mesmo que de forma lenta, devido ao período de latência 

entre a exposição ao fumo e o surgimento da neoplasia.9-13 

Considerando que, de modo geral, os resultados terapêuticos 

apresentam baixas taxas de sobrevida, faz-se necessário identificar fatores 

prognósticos que possam contribuir para a melhor análise da evolução da 

doença, assim reavaliando os tratamentos oferecidos, de acordo com as 

características diferenciadas dos pacientes. 

 Estudos anteriores mostraram a possível associação entre gênero e 

melhor prognóstico em carcinoma brônquico não-pequenas células (CBNPC) 

em estágio I, com aumento da sobrevida em mulheres.14-16 

 O presente trabalho foi desenvolvido com o intuito de revisar o papel do 

gênero em relação à sobrevida de pacientes com CBNPC em pacientes 

submetidos a tratamento cirúrgico com intenção curativa, no Hospital São Lucas 

da PUCRS (HSL-PUCRS). 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 
 

 

2.1 CARCINOMA BRÔNQUICO: MAGNITUDE DO PROBLEMA 
 

 

2.1.1 Prevalência 
 

 Considerando os dados mundiais, o carcinoma brônquico é a neoplasia 

maligna mais comum em homens e a quarta mais comum em mulheres,1 

estando em segundo lugar em mulheres nos países em desenvolvimento.8  

Nos Estados Unidos da América (EUA), o câncer de pulmão representa o 

segundo tipo mais comum entre homens e mulheres, perdendo somente para o 

câncer de próstata e de mama, respectivamente.17  

 No Brasil, excluindo os tumores de pele não melanoma, o câncer de 

pulmão, em homens, é o segundo mais frequente nas regiões Sul, Sudeste e 

Centro-Oeste, e o terceiro tipo mais comum encontrado nas regiões Nordeste e 

Norte. Já, para as mulheres, é o quarto mais frequente nas regiões Sul, 

Sudeste, Centro-Oeste e Norte, e o quinto mais frequente na região Nordeste.18 
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2.1.2 Incidência 
 

 

O câncer de pulmão representa cerca de 12,7% dos novos casos de 

câncer registrados no mundo, 1,61 milhões por ano.17 

A maioria dos casos de câncer de pulmão ocorre, atualmente, nos países 

em desenvolvimento (55%). O câncer de pulmão, em homens, representa 

16,5% da incidência total de novos casos de câncer, ou seja, 1,1 milhões de 

novos casos por ano. Atualmente, regiões como o Centro-Leste e o Sul da 

Europa, a América do norte e a Ásia Oriental apresentam altos índices da 

doença. A maior taxa de incidência é observada na América do Norte, e a 

menor, no Médio Oriente.8 

 A incidência é maior em partes da Europa e nos EUA, em virtude de 

padrões históricos de consumo de tabaco (usado desde antes do ano 1000 A.C. 

em rituais indígenas e religiosos) e do melhor controle de doenças infecciosas 

nessas regiões, permitindo que o maior número de indivíduos alcance a faixa 

etária na qual o carcinoma brônquico ocorre.19 

Estima-se que no ano de 2010, 222.520 novos casos sejam detectados 

nos EUA, representando 14% dos novos casos femininos e 15% dos novos 

casos masculinos.20 

 Na Europa, o carcinoma brônquico corresponde cerca de 12,1% de 

novos casos, sendo a terceira neoplasia maligna, após o câncer de mama e de 
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cólon.21 No Japão, o câncer de pulmão é responsável pelo segundo tipo mais 

comum de novos tumores malignos em homens, já para as mulheres 

representa o quinto tipo mais comum. A incidência tem aumentado nas últimas 

décadas, devido à alta prevalência de tabagismo em homens 

(aproximadamente 50%) e ao aumento do consumo entre as mulheres (próxima 

aos 14%).22,23 

 No Brasil, os coeficientes de incidência de câncer de pulmão foram 

estimados, para o ano de 2010, em 18/1000.00para os homens e em 10/100.00 

para as mulheres.18  

As estimativas de novos casos de câncer de pulmão no Rio Grande do 

Sul, para 2010, foram de 34,5/100.00 para homens e de 16,1/100.00 para 

mulheres. A capital gaúcha deverá representar 12,88% dos novos casos em 

homens e 17,52% em mulheres. Um possível fator que contribui para as altas 

taxas de câncer, observadas em Porto Alegre, é a alta prevalência de 

tabagismo na capital gaúcha.24 O baixo percentual de sub-registro de casos de 

câncer, nesta região, faz com que os dados existentes estejam mais próximos 

da realidade.25 
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2.1.3 Mortalidade 
 

Além das altas taxas de incidência, o carcinoma brônquico está 

relacionado à elevada mortalidade, com cerca de somente 8% - 15% dos casos 

sobrevivendo por mais de cinco anos, conforme descrito na seção anterior.5-7 

 O carcinoma brônquico é responsável por 18,2% da mortalidade devido a 

neoplasias malignas em todo o mundo, sendo registrados mais de 1,3 milhões 

de óbitos por ano.8  

De modo semelhante ao que ocorre em relação à incidência, a 

mortalidade também é maior na Europa e nos EUA, devido ao elevado número 

de casos nessas regiões e a população mais idosa.19  

 Na Europa, o carcinoma brônquico é responsável por cerca de 22,6% e 

de 10,9% das mortes relacionadas ao câncer, entre homens e mulheres, 

respectivamente,21 liderando as causas de morte por câncer, especialmente, 

nas regiões Sul e Leste.8 

Nos EUA, o câncer de pulmão é responsável pelo maior número de 

mortes decorrentes do problema. O número estimado de mortes por essa 

neoplasia, no ano de 2010, está em torno de em 150.000, para ambos os 

gêneros, representado no gênero feminino com 26% de todas as mortes por 

câncer e no masculino com 29%.20 Existe a estimativa que mais de 560.000 

americanos morram por câncer no ano de 2010, correspondendo a mais de 

1.500 mortes por dia.20  
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No Japão, o aumento da mortalidade por câncer de pulmão, no decorrer 

do tempo, fez com que o problema atingisse o primeiro lugar em números de 

óbitos, quando comparado aos demais tipos de câncer.8,22 Os números de 

mortes decorrentes do problema correspondem a aproximadamente 21% e 15% 

dos óbitos por câncer para homens e mulheres, respectivamente.22 

No Brasil, o câncer de pulmão é a principal causa de morte devido à 

neoplasia maligna.26 Apesar de haver indícios de que a epidemia de tabagismo 

esteja estabilizando ou mesmo em declínio,27 a epidemia do câncer de pulmão 

encontra-se ainda ascendente no país.28,29 Em 1980, os coeficientes de 

mortalidade foram de 8,73/100.000 no gênero masculino, e de 2,57/100.00 no 

gênero feminino, aumentando para 12,1/100.00 para os homens e 5,3/100.00 

para mulheres, no ano de 2000. Em 2007, a taxa bruta de mortalidade foi de 

23,8/100.00 e de 13,5/100.00 para homens e para mulheres, respectivamente.30 

O Rio Grande do Sul é o estado brasileiro no qual são descritas as 

maiores taxas de mortalidade por carcinoma brônquico. Em 1980, a taxa de 

mortalidade foi de 23/100.00, subindo para 33/100.00 em 1999.31 Em 2007, os 

coeficientes de mortalidade foram de 36/100.00 e de 20/100.00, para os 

indivíduos do gênero masculino e feminino, respectivamente, em valores 

expressivamente mais altos do que os índices nacionais.30 
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2.2 FATORES DE RISCO PARA DESENVOLVIMENTO DE CARCINOMA 

BRÔNQUICO 

 

Tabagismo, principal fator de risco para carcinoma brônquico, e outros 

fatores (exógenos e endógenos) têm sido estudados quanto a sua associação 

com o desenvolvimento de câncer de pulmão. 

 

 

2.2.1 Tabagismo 

 

 Apesar da identificação de outros fatores de risco para carcinoma 

brônquico, o hábito de fumar persiste como o principal, sendo responsável por 

cerca de 90% dos casos de carcinoma brônquico diagnosticados em homens e 

de, no mínimo, 80% dos casos em mulheres,32 já foram identificados mais de 

cinquenta carcinógenos na fumaça do cigarro.33 

 A associação entre tabagismo e o desenvolvimento de carcinoma 

brônquico foi estabelecida há cerca de 50 anos,3,4 embora Tylecote, na década 

de 20, e Fleckseder, na década de 30, já houvessem descrito possível relação 

entre fumo e câncer de pulmão, conforme citado por Zamboni.34 

 A reversão do panorama relacionado ao carcinoma brônquico depende, 

fundamentalmente, do sucesso das políticas de combate ao tabagismo.26,35 

Após a cessação do fumo, ocorre substancialmente redução do risco de morte, 



Revisão da LiteraturaRevisão da LiteraturaRevisão da LiteraturaRevisão da Literatura    

 

24

com evidência de que os indivíduos que param de fumar, antes dos 35 anos de 

idade, apresentam expectativa de vida semelhante à de não fumantes.36 

 Devido ao período de latência, entre o início da exposição ao fumo e o 

desenvolvimento da neoplasia, os resultados da cessação do tabagismo sobre 

a ocorrência de carcinoma brônquico não são observados em curto prazo. 

Vários relatos na Europa,9,10,37 e nos EUA,11,38,39 onde surgiram os primeiros 

programas efetivos de cessação do tabagismo, comprovam esse achado. 

Estágios mais precoces de CBNPC estão associados à cessação do 

tabagismo, com melhora da sobrevida relacionada ao tempo de abstinência do 

cigarro, portanto, a cessação do tabagismo não somente diminui o risco para 

câncer de pulmão, mas, também aumenta a sobrevida.40 

Além da importante relação entre tabagismo ativo e câncer de pulmão, a 

exposição ambiental à fumaça do cigarro, também tem sido apontada como 

fator de risco para carcinoma brônquico, conforme descrito a seguir.41 

 

 

2.2.2 Outros Fatores 
 

 Existem relatos de que os indivíduos não fumantes, que moram ou 

trabalham com fumantes, apresentem um maior risco de desenvolver o 

carcinoma brônquico, com um percentual de 24 a 45% a mais, se comparados 

a não fumantes, que não moram ou trabalham com fumantes.34,41-43 
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2.2.3 Fatores de Risco Relacionados ao Paciente 
 

 Mesmo que seja obtido sucesso com os programas de cessação de 

tabagismo e que haja redução da exposição ocupacional aos agentes 

cancerígenos, há outros fatores de risco intrínsecos ao paciente.  

 Existem relatos de que existe maior incidência de carcinoma brônquico 

em afro-americanos, quando comparados aos caucasianos.44,45 Um fator de 

confusão possivelmente relacionado a esse achado é o fato de os afro-

descendentes, geralmente, pertencem às classes sociais mais baixas, nas 

quais há maior prevalência de tabagismo e de uso de cigarros sem filtro e com 

alto teor de alcatrão. Além disso, alguns autores relatam que há uma grande 

concentração sérica de cotinina (principal metabólito da nicotina) em indivíduos 

afro-americanos, o que pode estar associado à maior exposição ao fumo ou à 

dificuldade em metabolizar os componentes do cigarro.46,47 

 Em relação à idade, o risco para desenvolver carcinoma brônquico é 

maior nos idosos, com pico de novos casos da doença entre a 6a e a 7a década 

de vida.48  

Nos EUA, 2/3 dos pacientes com carcinoma brônquico têm idade igual ou 

superior a 65 anos.49,50 Esses achados devem estar associados à exposição 

prolongada ao fumo, que geralmente coincide com idade avançada.  
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O gênero feminino também tem sido apontado como um fator associado 

ao maior risco para o desenvolvimento de carcinoma brônquico, estando 

possivelmente relacionado na história natural do CBNPC.51-55 

 

 

2.3 FATORES PROGNÓSTICOS EM CARCINOMA BRÔNQUICO 

 

Pacientes com estágios menos avançados de CBNPC têm melhores 

chances de sobrevida. Rotineiramente, os pacientes com estadiamento menos 

avançado são submetidos à ressecção cirúrgica. Entretanto, mesmo depois de 

presumivelmente curativa, a ressecção apresenta taxas de sobrevida de cinco 

anos somente para 60-80% dos casos nos pacientes de estágio I e 40-50% dos 

casos nos pacientes de estágio II.56 

Em pacientes precocemente tratados cirurgicamente (estágios I e II) de 

CBNPC, idade, tamanho do tumor, tipo de cirurgia e gênero já são 

considerados importantes preditores de sobrevida.57 

Relacionando ao tempo de vida, a cada ano que passa aumenta em 6% 

o risco de morte por câncer de pulmão associada ao avanço da idade, sendo 

que, ter idade menor que 67 anos é considerado um bom preditor de sobrevida 

em cinco anos.57,58 
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O estado geral dos pacientes também pode interferir na sobrevida e tem 

sido analisado através de vários índices de desempenho.59-63 

 Um método considerado para avaliação do estado geral do pacientes, 

quando não se dispõe de dados completos ou confiáveis é a verificação de 

anemia,64 considerada presente em indivíduos do gênero masculino e do 

gênero feminino que apresentem, respectivamente, hemoglobina sérica <13,0 

g/dL e 12,0 g/dL.65 

 A relação entre função pulmonar (avaliada através da medida do volume 

expiratório forçado no primeiro segundo, VEF1) e sobrevida, a longo prazo, tem 

sido descrita.66 Nos estudos de Ploeg e colaboradores,67 e de Bernard e 

colaboradores,68 menores valores de VEF1 foram associados, também, à 

mortalidade precoce (no 1° mês após cirurgia). Por outro lado, Cerfolio e 

colaboradores69 avaliaram apenas pacientes com função pulmonar 

comprometida e descreveram baixo índice de mortalidade operatória (2,4%), 

apesar de maior frequência de complicações pós-operatórias (49%). 

 

2.3.1 Fatores Relacionados ao Tumor 

 

Em relação ao tamanho do tumor, cada duplicação do seu volume está 

associada ao aumento de 1,54 (OR 1,54, IC95% 1,24-1,90, P= <0,001) no risco 

de morte por câncer de pulmão.57 
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Quanto ao tipo cirúrgico, outras cirurgias que não lobectomia estão 

também associadas com aproximadamente uma vez e meia (OR 1,50, IC95% 

1,03-2,19, P=<0,001) no aumento do risco de morte.57 

 

 

2.3.2 Estadiamento TNM 

 

O papel do estadiamento como fator prognóstico está bem estabelecido. 

O sistema de estadiamento TNM para o carcinoma brônquico foi publicado, 

anteriormente, em 198670 e a revisão mais atual foi realizada no ano de 2009.71 

Esse sistema pode ser baseado em dados clínicos ou anatomopatológicos 

sobre o tumor primário (T) e de metástase em linfonodos (N) e à distância (M).  

É atualmente o melhor preditor de sobrevivência e ajuda na orientação do 

tratamento.56 

 No quadro 1 são apresentadas as características dos tumores 

classificados em cada estágio, de acordo com a revisão mais atual. 
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Estágio  T T M 
0 Tis N0 M0 
IA T1a, b N0 M0 
IB T2a N0 M0 
IIA T1a, b N1 M0 

 T2a N1 M0 
 T2b N0 M0 

IIB T2b N1 M0 
 T3 N0 M0 

IIIA T1,T2 N2 M0 
 T3 N1,N2 M0 
 T4 N0,N1 M0 

IIIB T4 N2 M0 
 Qualquer T N3 Mo 

IV Qualquer T Qualquer N M1a,b 
Quadro 1 - Sistema TNM para o carcinoma brônquico: estadiamento. –

Conforme revisão de 2009. 
 

TUMOR PRIMÁRIO (T) 
Tx: Tumor primário não pode ser avaliado, ou há presença de células malignas no escarro ou no lavado 
brônquico, não visualizadas por exame de imagem ou broncoscopia  
T0: Não há evidência de tumor primário 
Subclassificar T1 de acordo com o tamanho do tumor: 
T1a: Tumor ≤ 2 cm 
T1b: Tumor > 2 cm mas ≤ 3 cm 
Subclassificar T2 de acordo com o tamanho do tumor: 
T2a: Tumor > 3 cm mas ≤ 5 cm (ou com outro descritor T2 mas ≤ 5cm) 
T2b: Tumor > 5 cm mas ≤ 7 cm 
T3: Tumor de qualquer tamanho que invade parede torácica, diafragma, pleura mediastinal, pericárdio 
parietal; ou tumor no brônquio principal < 2 cm distal à carena (mas sem envolvimento de toda a carena); ou 
atelectasia associada ou pneumonia  obstrutiva  de  todo o pulmão. 
Reclassificar tumores T2 > 7 cm como T3 
Reclassificar tumores T4 com nódulos adicionais no mesmo lobo do tumor primário como T3 
T4:Tumor de qualquer tamanho que invade mediastino, coração, grandes vasos, traqueia, esôfago,  
corpo vertebral, carena; ou tumor com derrame pleural ou pericárdico maligno; ou com nódulos  
tumorais  satélites no lobo ipsilateral do tumor primário. 
Reclassificar tumores M1 com nódulos adicionais em outro lobo ipsilateral como T4 
 
LINFONODOS REGIONAIS (N)  
Nx: Linfonodos regionais não podem ser avaliados 
N0: Ausência de metástases em linfonodos  
N1: Metástases para linfonodos peribrônquicos ipsilaterais e/ou hilares ipsilaterais e linfonodos 
intrapulmonares envolvidos por extensão direta do tumor 
N2: Metástases para linfonodos mediastinais ipsilaterais e/ou subcarinais 
N3: Metástases para linfonodos mediastinais contralaterais ou hilares contralaterais, escalenos ipsilaterais 
ou contralaterais ou supraclaviculares 
 
METÁSTASES À DISTÂNCIA (M)  
Mx: Presença de metástases à distância não pode ser avaliada 
M0: Ausência de metástases à distância 
Subclassificar M1: 
M1a: Nódulos tumorais separados no pulmão contralateral, tumor com nódulos pleurais ou derrame pleural 
(ou pericárdio) maligno 
M1b: Metástase à distância 
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2.3.3 Terapia 
 

O tratamento cirúrgico para CBNPC é a única modalidade de tratamento 

que está associada às mais altas taxas de cura, apesar dos avanços em 

quimioterapia e radioterapia.72,73 

 

 

2.4 GÊNERO ASSOCIADO À SOBREVIDA EM CBNPC 

 

Estudos tradicionalmente associam o gênero masculino ao maior risco de 

morte por câncer de pulmão, podendo estar aumentado em aproximadamente 

uma vez e meia, quando comparado ao feminino. Com isso, o gênero é 

considerado um mau preditor de sobrevida em cinco anos,14,74 demonstrando 

que mulheres apresentam melhor sobrevida em cinco anos, em todos os tipos 

de pacientes.14,15 

Ferguson e colaboradores, em 199075 e Ferguson e colaboradores, em 

2000,76 demonstraram tendência de efeito protetor do gênero feminino, em 

relação à mortalidade de pacientes com carcinoma brônquico. Achados 

semelhantes foram descritos por Palomares e colaboradores,63 em 1996, e por 

Bouchardy e colaboradores77 em 1999, que observaram que mulheres com 

CBNPC apresentavam sobrevida significantemente maior, se comparadas a 
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dos homens, mesmo após ajuste, conforme estadiamento, idade, índice de 

desempenho e histologia do tumor. 

Radzikowska e colaboradores,78 em 2002, também demonstraram efeito 

protetor do gênero feminino avaliando casos de carcinoma brônquico, cirúrgicos 

ou não.  

Mesmo em trabalhos onde as amostras foram mais homogêneas, como 

no de Paesmans e colaboradores,79 em 1995, no de Johnson e 

colaboradores,80 em 1998, e no de Tanaka e colaboradores,81 em 2000, 

também foram observadas maiores taxas de sobrevida entre as pacientes do 

gênero feminino, comparadas aos do gênero masculino. 

No ano de 2004, Chatkin e colaboradores confirmaram os achados 

prévios de que as mulheres apresentam sobrevida maior do que os homens, 

após a cirurgia para ressecção de CBNPC em estágio I.16 

Mais recentemente, no ano de 2007, Hanagiri e colaboradores 

demonstraram em análise multivariada que o aumento nas taxas de sobrevida 

em pacientes femininas com CBNPC, em relação aos homens, é um fator 

prognóstico independente.82 

Embora a vantagem de sobrevivência para mulheres em relação aos 

homens com câncer de pulmão venha sendo analisada há mais de 30 anos 

como prova convincente de verdadeira diferença, os fatores que contribuem 

para isso ainda não são conclusivos, já que a diferença na mortalidade pós-
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cirúrgica de ressecção para CBNPC, entre homens e mulheres, pode estar 

relacionada a outros itens.15,57,82 

Apesar da maioria dos estudos e opiniões observacionais sugerirem 

benefício de sobrevivência para as mulheres nas análises multivariadas14,15,83 

os estudos são limitados pela impossibilidade de incluir todos os fatores 

conhecidos para influenciar o resultado. Diversos trabalhos demonstram nas 

mulheres com doença em estágio inicial, tratadas com procedimento cirúrgico 

benefício de sobrevivência bastante consistente quando comparado aos 

homens.11,14-16,82,83 No entanto, a relação entre gênero e as outras fases de 

estadiamento do tumor tem menor poder significativo, principalmente pelo poder 

estatístico, devido ao menor tamanho desses estudos e tratamentos variáveis 

(medicamentoso e cirúrgico).  

Evidencia-se que as diferenças biológicas estão se tornando mais claras 

com a expansão do arsenal terapêutico para o tratamento da doença, sugerindo 

que o gênero deva ser considerado como fator de estratificação em novos 

testes de câncer de pulmão.15 

Além de tentar identificar os fatores de risco para o desenvolvimento de 

carcinoma brônquico, também é necessário avaliar possíveis fatores 

prognósticos, no intuito de procurar individualizar o tratamento, com o objetivo 

de melhorar os índices de morbimortalidade. 

 Dessa forma, o presente estudo se insere na linha de investigação que 

busca avaliar o papel do gênero relacionado à sobrevida em pacientes com 
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CBNPC. Pretende estender-se a análise, anteriormente realizada,16 incluindo 

dados de pacientes com CBNPC tratados cirurgicamente com intenção curativa 

no HSL-PUCRS nos últimos vinte anos. 
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3 OBJETIVOS 
 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

• Estudar a relação do gênero com a sobrevida, em pacientes com 

CBNPC, tratados cirurgicamente, com intenção curativa.  

 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

• Avaliar a presença de fatores de confusão relacionados ao paciente, 

à neoplasia e ao procedimento cirúrgico, em relação ao gênero sobre 

a mortalidade dos pacientes estudados; 

• Avaliar a relação do gênero com a mortalidade dos pacientes 

estudados, de acordo com o estadiamento da neoplasia (estágio I e 

>II); 

• Estudar eventuais diferenças entre o período anteriormente estudado 

(1990-2000) e o atual período (2001-2009). 
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4 METODOLOGIA 
 

 

4.1 DELINEAMENTO 

 

 Estudo de coorte retrospectiva. 

 

 

4.2 AMOSTRA 

 

 

4.2.1 Critérios de Inclusão 
 

Para a inclusão no estudo, o paciente deveria preencher os seguintes 

critérios: 

• Ser portador de CBNPC; 

• Ter recebido tratamento cirúrgico com intenção curativa; 

• Ter realizado cirurgia no período de 1° de janeiro  de 1990 a 31 de 

dezembro de 2009;  
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• Ser paciente do Serviço de Cirurgia Torácica do HSL-PUCRS. 

 

 

4.2.2 Critérios de Exclusão 
 

 Foi excluído do estudo todo paciente que possuía uma ou mais das 

características a seguir: 

• Óbito ocorrido em período menor ou igual a 30 dias após a cirurgia; 

• Óbito decorrente de causa não relacionada ao tumor. 

 

 

4.3 PROCEDIMENTOS 

 

 A busca de pacientes foi realizada através dos registros cirúrgicos do 

Serviço de Cirurgia Torácica do HSL-PUCRS, nos anos de 1990 até 2009. 

Informações referentes às características demográficas, clínicas e 

histopatológicas foram coletadas através de avaliação dos prontuários dos 

pacientes no HSL-PUCRS e formulários padronizados foram preenchidos - 

(anexo 1). 
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 A sobrevida dos pacientes foi avaliada a partir de três fontes: 

a) Prontuários dos pacientes no HSL-PUCRS; 

b) Arquivo do Núcleo de Informações em Saúde, da Secretaria Estadual 

de Saúde do  Rio Grande do Sul (NIS-SES/RS); 

c) Contatos telefônicos com os pacientes e/ ou seus familiares. 

 

 

4.4 VARIÁVEIS ESTUDADAS 

 

 Foram coletados dados referentes às características do paciente, ao 

tumor e a cirurgia realizada. 

 

 

4.4.1 Fatores Relacionados ao Paciente 
 

 

4.4.1.1 Gênero e Idade 
 

 Informações coletadas do prontuário do paciente. A idade foi registrada 

em anos e calculada para o dia da cirurgia. 
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4.4.1.2 Hábito Tabágico 
 

 Os pacientes foram classificados quanto ao hábito tabágico, de acordo 

com os critérios do CDC (Center for Disease Control and Prevention),84 que 

define os pacientes como não fumantes (aqueles que nunca fumaram) e 

fumantes, sendo que este grupo inclui fumantes atuais e ex-fumantes. 

 

 

4.4.1.3 Hemoglobina 
 

 O estado geral dos pacientes foi avaliado através da presença ou 

ausência de anemia.64 O valor da hemoglobina foi obtido através do último 

hemograma realizado antes da cirurgia, registrado em g/dL. 

 Foram considerados com anemia, os pacientes do gênero masculino e 

feminino que apresentavam, respectivamente, hemoglobina sérica <13,0 g/dL e 

12,0 g/dL.65 

 

 

4.4.1.4 Tempo de Sobrevida 
 

 Foi considerado como tempo de sobrevida o período decorrido entre a 

cirurgia e a data da última reavaliação (óbito ou data final do estudo), registrado 

em meses. 
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Para dar continuidade ao padrão utilizado em análise anterior,16 as 

estimativas das taxas de sobrevida foram calculadas inicialmente em análise 

plena, ou seja, os acompanhamentos perdidos foram registrados conforme 

ocorriam, Uma segunda abordagem foi também usada para registro dos 

pacientes não localizados: análse de pior cenário: Worst Case Scenario - WCS, 

quando os pacientes com seguimento menor que 60 meses foram registrados 

como óbito em data 6 meses após o último contato.85 

 

 

4.4.1.5 Status do Paciente 
 

 Os pacientes foram classificados em duas categorias: vivo ou morto. Os 

pacientes não localizados foram considerados como falecidos, conforme 

descrito na seção 4.4.1.4. 

  

 

4.5 FATORES RELACIONADOS AO TUMOR 
 

 

4.5.1 Tipo Histológico 
 

 Os tumores foram classificados em três categorias: adenocarcinoma, 

carcinoma epidermoide e outros. Nesse último grupo, foram incluídos 
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carcinoma indiferenciado de grandes células, bronquíolo-alveolar e 

adenoescamoso.86 

 

 

4.5.2 Tamanho 
 

 O tamanho do tumor foi definido conforme o seu maior diâmetro descrito 

no laudo do exame anatomopatológico, sendo registrado em centímetros. 

 

 

4.5.3 Estadiamento 
 

 O estadiamento da neoplasia foi realizado de acordo com o sistema 

TNM, publicado anteriormente em 198670 e com a revisão mais realizada no 

ano de 2009,87 porém, devido ao fato da coleta de dados ter sido iniciada no 

período em que a revisão em vigor era a do ano de 1997,88 todos os pacientes 

foram classificados da mesma maneira até o final do estudo, evitando conflitos 

de dados. 

 No quadro 2 são apresentadas as características dos tumores 

classificados em cada estágio, de acordo com a revisão do TNM de 1997. 
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TNM ESTÁGIO 

T1 N0 M0 IA 

T2 N0 M0 IB 

T1 N1 M0 IIA 

T2 N1 M0    T3 N0 M0 IIB 

T3 N1 M0    T1 N2 M0 

T2 N2 M0   T3 N2 M0 

IIIA 

T4 qualquer N M0 

qualquer T N3 M0 

IIIB 

qualquer T qualquer N M1 IV 

Quadro 2 - Sistema TNM para o carcinoma brônquico: estadiamento. –
Conforme revisão de 1997. 

 

 TUMOR PRIMÁRIO (T) 
 

Tx: Tumor primário não pode ser avaliado, ou há presença de células malignas no escarro ou no lavado 
brônquico, não visualizadas por exame de imagem ou broncoscopia  
 

T0: Não há evidência de tumor primário 
 

T1: Tumor ≤ 3 cm em sua maior dimensão, rodeado por pulmão ou pleura visceral, sem evidência 
broncoscópica de invasão proximal ao brônquio lobar 
 

T2: Tumor com sua maior dimensão >3cm; que envolve o brônquio principal, ≥ 2cm distal à carena; que 
invade a pleura visceral; associado à atelectasia ou pneumonia obstrutiva, que se estende a região hilar 
mas não envolve todo o pulmão  
 

T3: Tumor de qualquer tamanho que invade parede torácica, diafragma, pleura mediastinal, pericárdio 
parietal; ou tumor no brônquio principal < 2 cm distal à carena (mas sem envolvimento de toda a carena); 
ou atelectasia associada ou pneumonia  obstrutiva  de  todo o pulmão.   
 

T4: Tumor de qualquer tamanho que invade mediastino, coração, grandes vasos, traqueia, esôfago, corpo 
vertebral, carena; ou tumor com derrame pleural ou pericárdico maligno; ou com nódulos  
 tumorais  satélites no lobo ipsilateral do tumor primário.   
 
LINFONODOS REGIONAIS (N) 
 

Nx:Linfonodos regionais não podem ser avaliados 
 

N0:Ausência de metástases em linfonodos  
 

N1: Metástases para linfonodos peribrônquicos ipsilaterais e/ ou hilares ipsilaterais e linfonodos 
intrapulmonares envolvidos por extensão direta do tumor 
 

N2: Metástases para linfonodos mediastinais ipsilaterais e/ ou subcarinais 
 

N3: Metástases para linfonodos mediastinais contralaterais ou hilares contralaterais, escalenos ipsilaterais 
ou contralaterais ou supraclaviculares 
 
METÁSTASES À DISTÂNCIA (M) 
 

Mx: Presença de metástases à distância não pode ser avaliada 
 

M0: Ausência de metástases à distância 
 

M1: Metástases à distância presentes 
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4.6 FATORES RELACIONADOS AO PROCEDIMENTO CIRÚRGICO 

 

 Os procedimentos cirúrgicos foram realizados para toda a amostra pela 

mesma equipe de Cirurgia Torácica, que decidiu sobre o tipo de cirurgia de 

acordo com o estadiamento da neoplasia, a função cardiorrespiratória e o 

estado geral do paciente. 

 

 

4.6.1 Extensão da Ressecção Cirúrgica 
 

 Os procedimentos cirúrgicos foram distribuídos em quatro categorias: 

segmentectomia, lobectomia, bilobectomia e pneumonectomia. 

 

 

4.6.2 Complicações Pós-Operatórias 
 

 Registradas como “presentes” ou “ausentes”, envolvendo os eventos 

transcorridos nos primeiros 30 dias após a cirurgia, na qual foi realizada a 

ressecção do carcinoma brônquico. 
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4.7 ÉTICA 

 

 O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da PUCRS 

através do ofício n° 1259/10. 

 Foi dispensada a aplicação do Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido, devido ao fato de ser tratar de um estudo retrospectivo. 

 

 

4.8 ANÁLISE ESTATÍSTICA  

 

 Os dados quantitativos foram descritos por média e desvio padrão. 

Dados categóricos por contagens e percentuais. Comparações iniciais foram 

baseadas no teste do qui-quadrado.  

As variáveis quantitativas foram descritas por média e desvio padrão e, 

na presença de assimetria, por mediana e amplitude interquartil (P25 – P75). 

Na comparação de grupos usamos t de Student ou seu substituto não-

paramétrico. As variáveis categóricas foram descritas através de frequência e 

percentual. Em sua comparação usamos qui-quadrado. 

Para descrever a ocorrência de óbito foram utilizadas curvas de 

sobrevida, baseadas no método de Kaplan-Meier.89 As perdas de 

acompanhamento foram registradas de duas maneiras: Plena - quando as 

observações foram registradas conforme ocorreram, e Pior cenário - quando os 
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pacientes com seguimento menor do que 60 meses receberam a atribuição de 

óbito com data seis meses após último contato.85  

A medida de força de associação utilizada foi o risco relativo obtido em 

modelo de azares proporcionais (hazard ratio, HR) com seu respectivo intervalo 

de confiança de 95%. A comparação de curvas de sobrevida foi baseada no 

teste de log-rank. 

Para avaliar o impacto de potenciais fatores de confusão e ajustar seus 

efeitos na comparação entre os gêneros, foi utilizado o modelo de regressão de 

azares proporcionais de Cox.90 A inclusão de termos no modelo foi baseada na 

relevância clínica dos fatores. O nível de significância abordado foi de α=0,05. 

Na análise multivariada, foi incluído um termo de interação entre gênero 

e estadiamento, com o intuito de avaliar o efeito prognóstico do gênero feminino 

para pacientes com CBNPC em estágio I e nos estágios ≥II. 

Os dados foram processados e analisados com o auxílio do programa 

SPSS for Windows versão 17.0 (Statistical Package for the Social Sciences -

SPSS, Inc, Chicago, IL, EUA). 
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5 RESULTADOS 
 

 

Foram realizadas 498 toracotomias com intenção curativa em pacientes 

com carcinoma brônquico no HSL-PUCRS, entre janeiro de 1990 e dezembro 

de 2009. Desses pacientes, 20 (4%) foram excluídos do estudo. As causas para 

as exclusões foram 15 (3,1%) óbitos ocorridos nos primeiros 30 dias após a 

cirurgia e 05 (1,1%) óbitos decorrentes de causas não relacionadas ao tumor 

(03 por complicações de DPOC e 02 devido a causas externas). No total foram 

incluídos 478 participantes no estudo. 

As características dos pacientes incluídos estão descritas na tabela 1. 
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Tabela 1  – Características dos pacientes com CBNPC que receberam  
tratamento cirúrgico com intenção curativa,  

HSL-PUCRS, período de 1990-2009, n=478. 

Variável Resultado 

Gênero Feminino 137 (28,7) 

Idade (anos) 64,7 ±9,8 

 Tabagismo 
    Fumante 
    Ex-fumante 
    Nunca fumou 

 
362 (75,7) 
91 (19,0) 
25 (5,3) 

Estágio 
    Estágio I 
    Estágio II 
    Estágio ≥ III 

 
238 (49,8) 
126 (26,4) 
114 (23,8) 

Histologia 
    Adenocarcinoma 
    Epidermóide 
    Outros(b) 

 
209 (43,7) 
216 (45,2) 
53 (11,1) 

Tamanho do tumor (cm) 4,5 ±2,8 

Complicações pós-operatórias 86 (18,0) 

Anemia(a) 226 (47,3) 

Extensão da ressecção cirúrgica 
    Lobectomia 
    Bilobectomia 
    Segmentectomia 
    Pneumonectomia 

 
359 (75,1) 
24 (5,0) 
21 (4,4) 
74 (15,5) 

Os dados são apresentados como média ± DP ou frequência (%); CBNPC: Carcinoma 
brônquico não-pequenas células; (a) Hemoglobina sérica < 13,0 g/dL para os homens e  
< 12,0 g/dL para as mulheres;(b) Inclui carcinomas adenoescamosos, bronquíolo-
alveolares e de grandes células. 
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Entre os incluídos, a maioria pertence ao sexo masculino (n=341, 

71,3%), a média de idade foi de 64,7 ± 9,8 anos (variando de 32 a 91 anos).  

O nível sérico de hemoglobina indicou anemia em, aproximadamente, 

metade dos pacientes.  

Apenas 25 (5,3%) pacientes não eram fumantes.  

Em relação ao estadiamento do tumor, o grupo maior de pacientes foi 

classificado em estágio I (49,8%), o restante encontrou-se dividido em estágios 

II e III, em proporções aproximadamente semelhantes.   

Quanto ao tipo histológico, a maior parte do grupo se apresentou dividida 

entre adenocarcinoma e carcinoma epidermoide, a parte restante (11,1%) 

apresentou outros tipos de histologia.  

O percentual de participantes que apresentou complicações pós-

operatórias foi de 18%.  

Entre os tipos de ressecção cirúrgica, lobectomia é a que apresenta a 

grande maioria das taxas, seguido de pneumonectomia, bilobectomia e 

segmentectomia. 

A tabela 2 apresenta o gênero e a histologia nos pacientes separados 

por décadas. 

 
 



ResultadosResultadosResultadosResultados    

 

48

Tabela 2  – Gênero feminino e histologia dos pacientes com CBNPC que  
receberam tratamento cirúrgico com intenção curativa, HSL-PUCRS, 

conforme período de 1990-2000 e 2001-2009, n=478. 

  

 
1990-2000 

n= 253  
2001-2009 

n= 225 
  

Variável Nº  %  nº  %  P 

Gênero feminino 62 24,5  75 33,3  0,042 

Histologia 
    Adenocarcinoma 
    Epidermóide 
    Outros(a) 

102 
123 
28 

40,3 
48,6 
11,1 

 
107 
93 
25 

47,6 
41,3 
11,1 

  
0,243 

(a) Inclui carcinomas adenoescamosos, bronquíolo-alveolares e de grandes células.   

 
 

Quando comparadas as características dos pacientes entre as duas 

décadas de realização dos procedimentos cirúrgicos (de 1990 a 2000 e de 2001 

a 2009), houve diferença significativa entre os gêneros, com maior proporção 

de mulheres na segunda década do estudo.  

Não houve diferença entre as características histológicas do tumor nos 

dois períodos, mesmo quando estratificado por gênero. Não houve, também, 

diferença estatisticamente significativa quando focados os casos de 

adenocarcinoma, conforme o gênero. 

Para a estimativa das taxas de sobrevida dos pacientes foram utilizadas 

duas diferentes abordagens: análise de coorte plena e análise de coorte pior 

cenário, conforme descrito na seção metodologia. 
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A estimativa da taxa de sobrevida geral, após cinco anos de seguimento 

na análise de coorte plena e na análise de coorte pior cenário estão 

apresentadas na tabela 3. 

 
 

Tabela 3  – Estimativas de taxas de sobrevida por  
método Kaplan-Meier utilizando duas diferentes abordagens  

no manejo das observações censuradas. 

 Coorte Plena (a)  
Coorte Pior 
Cenário (b) 

Tempo  
(meses) 

nº em 
risco %  

nº em 
risco % 

0 478 100,0  478 100,0 

12 321 67,1  334 69,9 

24 233 48,7  251 52,5 

36 170 35,6  189 39,5 

48 119 24,9  126 24,6 

60 93 19,45  101 21,1 

(a) As observações censuradas foram registradas à medida que ocorreram; (b) as 
observações com seguimento menor do que 60 meses foram classificadas como  
óbito (em data 6 meses após a data da censura). 

 
 

Percebe-se que a sobrevida apresentou-se sempre menor na coorte pior 

cenário, com maior diferença a partir de 48 meses.  

A tabela 4 apresenta os resultados das estimativas de taxas de sobrevida 

em cinco anos, conforme gênero, estadiamento da neoplasia e gênero 

estratificado por estadiamento para as análises de coorte plena e de pior 

cenário. 
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Tabela 4  – Estimativas de taxas de sobrevida aos 60 meses por método 
Kaplan-Meier conforme sexo, estadiamento da neoplasia e gênero estratificado 

por estadiamento da neoplasia n=478. 

  Coorte Plena (a)  Coorte Pior Cenário (b) 

Variável N N % P  n % P 

Gênero 
    Feminino 
    Masculino 

 
137 
341 

76 
132 

55,6 
38,8 

0,005 
 

 
35 
66 

25,5 
19,4 

0,017 
 

Estágio 
    Estágio I 
    Estágio II 
    Estágio ≥ III 

 
238 
126 
114 

135 
43 
27 

56,9 
34,3 
23,7 

<0,001 
 
 

 
69 
19 
13 

29,0 
15,1 
11,4 

<0,001 
 
 

Estágio I 
    Gênero feminino 
    Gênero masculino 

 
80 
158 

60 
76 

75,2 
47,9 

0,007 
 

 
29 
40 

36,2 
25,3 

0,068 
 

Estágio II 
    Gênero feminino 
    Gênero masculino 

 
33 
93 

 
10 
35 

 
29,8 
37,3 

0,847 
 

  
5 
14 

 
15,2 
15,1 

0,526 
 

Estágio ≥ III 
    Gênero feminino 
    Gênero masculino 

 
24 
90 

 
5 
21 

 
22,6 
23,4 

0,631 
 

  
1 
12 

 
4,2 

13,3 
0,887 

 

 
 

Observou-se que quando avaliada, em relação ao gênero, houve 

diferença significativa na proporção de sobrevida nas duas análises abordadas 

após cinco anos de seguimento. A sobrevida de pacientes do gênero feminino 

foi superior à observada aos do gênero masculino (P=0.005 e P=0.017) 
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Nos pacientes com CBNPC em estágio I, a diferença entre os gêneros 

tornou-se mais evidente, com sobrevida em cinco anos superior na análise de 

coorte plena (P=0,007). Na análise de coorte pior cenário, a superioridade da 

sobrevida em cinco anos para mulheres com CBNPC em estágio I, apresentou 

tendência similar ao da análise de coorte plena, porém, ainda sem significância 

estatística (P=0,068). Nos estágios ≥II, não houve diferença significativa entre 

os gêneros.  

A figura 1 demonstra a estimativa da taxa sobrevida em 60 meses de 

todos os pacientes, divididos por décadas de realização dos procedimentos nas 

análises de coorte plena e pior cenário. 

 

 
 

 
 

 

Figura 1  -  Estimativa das taxas de sobrevida em 60 meses, por décadas, conforme método Klaplan-
Meier dos pacientes com CBNPC submetidos a tratamento cirúrgico com intenção 
curativa, no HSL-PUCRS. 
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A estimativa da taxa de sobrevida, após cinco anos de seguimento, foi de 

34,4% e 23,6% para a década de 1990 a 2000, nas coortes plena e pior 

cenário, respectivamente e 51,2% e 21,7% para a década de 2001 a 2009, nas 

coortes plena e pior cenário, também, respectivamente, apresentando diferença 

estatística entre as duas décadas somente na coorte plena (P=0.001). 

A figura 2 apresenta a sobrevida por gênero, nos dois períodos (de 1990 

a 2000 e de 2001 a 2009) nas análises de coorte plena e pior cenário. 
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Figura 2 - Estimativa das taxas de sobrevida em 60 meses, por décadas e gênero, conforme 
método Klaplan-Meier dos pacientes com CBNPC submetidos a tratamento cirúrgico 
com intenção curativa, no HSL-PUCRS. 

 

Quando avaliada em relação ao gênero, houve diferença significativa em 

relação à proporção de sobrevida nas mulheres na década de 1990 a 2000, nas 

duas análises (coorte plena e pior cenário). A sobrevida feminina em cinco anos 



ResultadosResultadosResultadosResultados    

 

54

foi de 55,0% e 33,0%, respectivamente para análise de coorte plena e pior 

cenário, e a masculina de 33,9% e 17,8%, também, respectivamente, para os 

dois métodos. 

No período de 2001 a 2009, quando avaliada a sobrevida em relação ao 

gênero, não houve diferença significativa nas duas coortes.  

A figura 3 apresenta a estimativa da taxa de sobrevida por gênero e 

estadiamento I, nos dois períodos (de 1990 a 2000 e de 2001 a 2009), nas 

análises de coorte plena e pior cenário. 
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Figura 3 - Estimativa das taxas de sobrevida em 60 meses, por décadas, gênero e 
estadiamento I, conforme método Klaplan-Meier dos pacientes com CBNPC 
submetidos a tratamento cirúrgico com intenção curativa, no HSL-PUCRS. 

 

 Quando estratificado por gênero, mulheres pertencentes à década de 

1990 a 2001, em estágio I da neoplasia, apresentaram melhores taxas de 

sobrevida em cinco anos em relação aos homens pertencentes ao mesmo 

estadiamento e período, com significância estatística somente para a coorte 
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plena - 85,1% para mulheres e 41,8% nos homens. As taxas de pior cenário 

são 51,4% e 26,6%, para mulheres e homens, respectivamente. 

No período de 2001 a 2009 não foram significativas as diferenças entre 

homens e mulheres em estágio I. Na análise de coorte plena foram 

apresentadas estimativas das taxas de sobrevida em cinco anos de 63,0% e 

53,8% para mulheres e homens, respectivamente, e na coorte pior cenário de 

19,0% e 21,3%, na mesma ordem. 

Os demais estágios não apresentaram diferenças nas taxas de sobrevida 

em cinco anos, conforme o sexo e o período. (estágio II, coorte plena, de 1990 

a 2000: P=0,611; estágio II, pior cenário, de 1900 a 2000: P=0,264; estágio II, 

de 2001 a 2009, coorte plena: P=0,709, estágio II, de 2001 a 2009, pior cenário, 

P=0,684; estágio III, coorte plena, de 1990 a 2000: P=0,648; estágio III, pior 

cenário, de1990 a 2000: P=722; estágio III, de 2001 a 2009, coorte plena: 

P=0,913, estágio III, de 2001 a 2009, pior cenário, P=0,659). 

Na análise multivariada foram introduzidas variáveis de relevância 

clínica, como: sexo, idade, tabagismo, estadiamento, histologia do tumor, 

anemia, complicações pós-operatórias e extensão da ressecção cirúrgica. As 

variáveis estão apresentadas na tabela 5 para análise de coorte plena, através 

de análise não ajustada e ajustada para todos os fatores. 
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Tabela 5  – Fatores preditores de mortalidade nos pacientes com CBNPC submetidos à cirurgia 
com intenção curativa, entre 1990 e 2009, no HSL-PUCRS - Coorte Plena(a) n=478. 

 Não Ajustadas  Ajustadas 

Variável HR IC 95% P  HR IC 95% P 

Gênero Masculino 1,52 1,13 a 2,05 0,006  1,17 0,85 a 1,63 0,329 

Idade (anos) 1,23 1,07 a 1,40 0,003  1,34 1,16 a 1,55 <0,001 

Anemia(b) 1,83 1,41 a 2,38 <0,001  1,46 1,11 a 1,91 0,007 

Tabagismo 
    Fumante atual 
    Ex-fumante 
    Nunca fumou 

 
1,59 
1,13 

1 

0,86 a 2,92 
0,57 a 2,23 

 

0,135 
0,724 
0,076 

 
1,35 
0,81 

1 

0,72 a 2,55 
0,40 a 1,66 

 

0,354 
0,580 
0,031 

Estágio 
    Estágio I 
    Estágio II 
    Estágio ≥ III 

1 
1,78 
2,71 

1,29 a 2,45 
1,20 a 3,67 

<0,001 
<0,001 
0,009 

 
1 

1,70 
2,06 

1,23 a 2,38 
1,49 a 2,86 

<0,001 
0,002 

<0,001 

Tamanho do Tumor (cm) 1,09 1,04 a 1,13 <0,001  1,03 0,99 a 1,09 0,128 

Histologia 
    Adenocarcinoma 
    Epidermoide 
    Outros(c) 

1 
1,25 
1,05 

0,96 a 1,65 
0,67 a 1,64 

0,233 
0,095 
0,830 

 
1 

0,98 
0,88 

0,74 a 1,30 
0,57 a 1,42 

0,899 
0,904 
0,645 

Complicações pós-operatórias 3,11 2,25 a 4,13 <0,001  2,68 1,99 a 3,64 <0,001 

Extensão da ressecção 
cirúrgica 
    Lobectomia 
    Bilobectomia 
    Segmentectomia 
    Pneumonectomia 

1 
1,10 
0,85 
1,94 

0,61 a 1,98 
0,40 a 1,82 
1,41 a 2,67 

<0,001 
0,743 
0,683 

<0,001 

 

1 
1,05 
0,89 
1,38 

0,58 a 1,91 
0,41 a 1,92 
0,98 a 1,94 

0,310 
0,873 
0,768 
0,065 

(a) As observações censuradas foram registradas conforme ocorrem;(b) hemoglobina sérica < 13,0 g/dL para os 
homens e < 12,0 g/dL para as mulheres;(c) inclui carcinomas adenoescamosos, bronquíolo-alveolares e de grandes 
células. 
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Observou-se que o gênero masculino apresentou pior prognóstico em 

relação à mortalidade na análise não ajustada, utilizando o sexo feminino como 

referência. Porém, quando ajustada para todos os demais fatores, a variável 

não apresentou associação significativa com a mortalidade, assim como 

aumento no tamanho do tumor em centímetros, e pneumonectomia como 

extensão da ressecção cirúrgica, que apresentaram significância estatística 

somente na análise não ajustada. 

Maior idade foi o fator associado a pior prognóstico, principalmente, na 

análise ajustada, assim como a presença de anemia e estadiamento da 

neoplasia em estágio II. 

 Observa-se que a progressão do estadiamento da neoplasia aumenta 

também a associação com o risco de mortalidade, já que para pacientes com 

estágio ≥III o estudo apresentou RR=2,71, IC95%: 1,20 a 3,67, P=0,009 e 

RR=2,06, IC95%: 1,49 a 2,86, P=<0,001, respectivamente, para as duas 

análises. 

Presença de complicações pós-operatórias foi associado a pior 

prognóstico, com significância estatística igualmente encontrada entre as 

análises não ajustada e ajustada (P<0,001).  

Os demais fatores avaliados na coorte não foram estatisticamente 

significativos. 
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As mesmas variáveis foram introduzidas na análise multivariada, para 

análise de coorte pior cenário demonstradas na tabela 6, através de análise não 

ajustada e ajustada, para todos os fatores. 

Tabela 6  – Fatores preditores de mortalidade nos pacientes com CBNPC submetidos à cirurgia 
com intenção curativa, entre 1990 e 2009, no HSL-PUCRS - Coorte Pior Cenário(a) 

 Não ajustadas  Ajustadas 

Variável HR IC 95% P  HR IC 95% p 

Gênero Masculino 1,30 1,05 a 1,62 0,017  1,09 0,86 a 1,38 0,471 

Idade (anos) 1,19 1,07 a 1,31 0,001  1,27 1,14 a 1,42 <0,001 

Anemia(b) 1,32 1,09 a 1,60 0,005  1,10 0,90 a 1,35 0,356 

Tabagismo 
    Fumante 
    Ex-fumante 
    Nunca fumou 

1,74 
1,49 

1 

1,07 a 2,84 
0,88 a 2,53 

 

0,026 
0,138 
0,051 

 
1,65 
1,20 

1 

1,00 a 2,73 
0,70 a 2,09 

 

0,052 
0,499 
0,019 

Estágio 
    Estágio I 
    Estágio II 
    Estágio ≥ III 

1 
1,66 
2,04 

1,31 a 2,09 
1,60 a 2,59 

<0,001 
<0,001 
<0,001 

 
1 

1,55 
1,75 

1.21 a 1,97 
1,35 a 2,27 

<0,001 
<0,001 
<0,001 

Tamanho do Tumor (cm) 1,08 1,04 a 1,12 <0,001  1,05 1,01 a 1,09 0,014 

Histologia 
    Adenocarcinoma 
    Epidermoide 
    Outros c 

1 
1,09 
0,98 

 
0,89 a 1,33 
0,70 a 1,37 

0,671 
0,419 
0,917 

 
1 

0,89 
0,96 

0,72 a 1,10 
0,68 a 1,35 

0,553 
0,277 
0,807 

Complicações pós-operatórias 1,91 1,49 a 2,44 <0,001  1,65 1,27 a 2,15 0,001 

Extensão da ressecção 
cirúrgica 
    Lobectomia 
    Bilobectomia 
    Segmentectomia 
    Pneumonectomia 

1 
1,02 
1,31 
1,60 

 
0,64 a 1,63 
0,83 a 2,06 
1,24 a 2,08 

0,004 
0,920 
0,242 

<0,001 

 

1 
0,99 
1,40 
1,23 

0,62 a 1,58 
0,88 a 2,22 
0,92 a 1,63 

0,276 
0,960 
0,155 
0,161 

(a) As observações com seguimento menor do que 60 meses foram classificadas como óbito (em data 6 meses 
após a data da censura).;(b) hemoglobina sérica < 13,0 g/dL para os homens e < 12,0 g/dL para as mulheres; (c) 

inclui carcinomas adenoescamosos, bronquíolo-alveolares e de grandes células. 
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Assim como na análise de coorte plena, na análise de coorte pior 

cenário, o gênero masculino apresentou pior prognóstico em relação à 

mortalidade somente na análise não ajustada, utilizando o sexo feminino como 

referência (P=0,017). Quando ajustada para todos os demais fatores, as taxas 

não permaneceram com poder estatístico significativo. A mesma observação foi 

feita para pneumonectomia como extensão da ressecção cirúrgica que 

apresentou poder estatístico somente na análise não ajustada (P<0,001). 

Maior idade também foi fator associado a pior prognóstico, 

principalmente, na análise ajustada (P<0,001). 

Diferentemente da análise de coorte plena, a presença de anemia 

apresentou associação com a mortalidade, estatisticamente significativa 

somente na análise não justada (P=0,005). Já, o estadiamento da neoplasia em 

estágio II mantém concordância com a coorte plena, apresentando associação 

com a mortalidade com significância estatística nas duas análises (P<0,001), 

assim como aumento do tamanho do tumor em centímetros (P<0,001 e 

P=0,014). 

Nessa análise de coorte se mantém a observação de que a progressão 

do estadiamento da neoplasia fortalece a associação com o risco de 

mortalidade, pois para pacientes com estágio ≥III temos RR=2,04, IC95%: 1,60 

a 2,59, P=<0,001 e RR=1,75, IC95%: 1,35 a 2,27, P=<0,001, respectivamente, 

para as duas análises. 
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Presença de complicações pós-operatórias se mantém associado a pior 

prognóstico, com significância estatística igualmente encontrada entre as 

análises não ajustada e ajustada também nessa análise de coorte (P<0,001 e 

P=0,001, respectivamente para análise não ajustada e ajustada). 

Os demais fatores avaliados na análise de coorte pior cenário não foram 

estatisticamente significativos. 

Para avaliar o efeito prognóstico do sexo feminino, em relação à 

sobrevida, nos diferentes estágios, foi utilizado um termo de comparação para 

as duas análises de coorte, estando representadas na tabela 7. 

 
Tabela 7  – Comparação entre gêneros (sexo feminino como referência), segundo 

estadiamento, sobre a mortalidade nos pacientes com CBNPC submetidos à cirurgia com 
intenção curativa, entre de 1990 a 2009, no HSL-PUCRS - n=478. 

 Coorte Plena (a)  Coorte Pior Cenário (b) 

Variável HR IC 95% P  HR IC 95% P 

Estágio 
    Estágio I 
    Estágio II 
    Estágio ≥ III 

1,95 
0,94 
0,95 

1,16 a 3,27 
0,49 a 1,79 
0,48 a 1,87 

0,012 
0,852 
0,881 

 
1,29 
0,96 
0,91 

0,92 a 1,82 
0,59 a 1,57 
0,51 a 1,62 

0,137 
0,881 
0,756 

(a) As observações censuradas foram registradas à medida que ocorreram; (b) as observações com seguimento 
menor do que 60 meses foram classificadas como óbito (em data 6 meses após a data da censura). 

 

Observa-se que a comparação do gênero apresentou associação 

significativa somente em estágio I para análise de coorte plena (P=0,012). 

Na análise de coorte pior cenário não foram apresentados dados 

significativamente estatísticos em nenhum estágio. 
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6 DISCUSSÃO 
 

 

6.1 CONSIDERAÇÕES GERAIS 

 

 

 O atual trabalho estudou o papel do gênero em relação à sobrevida de 

pacientes com CBNPC submetidos a tratamento cirúrgico com intenção 

curativa. 

 

 

6.2 PAPEL DO GÊNERO EM RELAÇÃO À SOBREVIDA EM PACIENTES COM 

CBNPC 

 

Este trabalho confirmou a vantagem na sobrevida de mulheres em 

relação a homens na análise de sobrevida geral, tanto na análise de coorte 

plena quanto na análise de coorte pior cenário 

 Anteriormente, em análise de 253 casos de carcinoma brônquico 

tratados cirurgicamente pelo grupo médico no HSL-PUCRS, no período de 1990 

a 2000, foi demonstrada maior sobrevida entre as mulheres (RR=0,54, IC95%: 

0,31 - 0,94, P=0,03).16 
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 No atual trabalho, o papel do gênero em relação à sobrevida em paciente 

com CBNPC foi pesquisado ampliando o período de estudo. Os resultados 

apresentados são semelhantes aos descritos em estudos anteriores.14-16,57,63,74-

82 

 Ferguson e colaboradores,75 em 1990, analisaram retrospectivamente 

772 casos de CBNPC. As pacientes do gênero feminino apresentaram 

melhores índices de sobrevida, mesmo após ajustes para possíveis fatores de 

confusão (estadiamento, idade e tipo histológico). No ano de 2000, o mesmo 

pesquisador76 confirmou tendência de efeito protetor do gênero feminino, 

avaliando 451 casos de carcinoma brônquico (RR=0,67, IC95%: 0,35 - 1,29). 

Entretanto, nessa publicação, tal diferença não foi significativa (P=0,23). 

 Palomares e colaboradores,63 em 1996, verificaram que mulheres com 

CBNPC apresentavam sobrevida mediana significativamente maior, se 

comparada a dos homens (78 e 40 semanas, respectivamente, P<0,01). Os 

resultados foram observados, tanto em estágios precoces quanto nos 

avançados. Além disso, após ajuste conforme gênero e estadiamento, idade, 

índice de desempenho, tabagismo e histologia do tumor não foram preditores 

de sobrevida. 

 Achados semelhantes foram descritos por Bouchardy e colaboradores77 

que avaliaram sobrevida de dez anos de seguimento de 428 pacientes com 

carcinoma brônquico. Encontram melhores resultados para as mulheres, na 
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análise multivariada, com ajuste para a idade, condição sócio-econômica, 

extensão da ressecção cirúrgica e histologia do tumor. 

 O efeito protetor do gênero feminino também foi descrito por 

Radzikowska e colaboradores em 2002,77 analisando 20.561 casos de 

carcinoma brônquico (sexo feminino: 14%), cirúrgicos ou não. Além do gênero 

feminino, outros fatores relacionados a um melhor prognóstico foram à 

neoplasia em estágio precoce, melhores índices de desempenho, idade menor 

de 50 anos e tratamento cirúrgico. 

 No ano de 2004, Chatkin e colaboradores,16 descreveram o gênero como 

fator prognóstico de sobrevida em mulheres com CBNPC, em análise de 253 

pacientes, persistindo a significância mesmo depois de ajustados para fatores 

clinicamente importantes (RR=0,23, IC95%: 0,09 - 0,59, P<0,01). 

 Em análise multivariada, realizada em 2007, com 713 pacientes, Hanagiri 

e colaboradores,82 demonstraram maiores taxas de sobrevida de mulheres com 

CBNPC em relação aos homens e é um fator prognóstico independente 

(RR=0,72, IC95%: 0,53 - 0,07, P= 0,03). 

 Esses achados foram confirmados em 2009 por Chang e 

colaboradores,14 que realizaram análise retrospectiva com 2770 pacientes com 

CBNP, relatando sobrevida superior em mulheres (P<0,01).  

 No ano de 2010, Agarwal e colaboradores57 apresentaram dados de 

análise em 519 pacientes, onde, novamente, a sobrevida em homens foi pior 

em relação às mulheres (RR=1.45, P=0,03). 
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 Alguns autores têm descrito este efeito protetor do gênero feminino, 

conforme estadiamento do CBNPC.16,40,57,74,82,91 

6.3 RELAÇÃO DO GÊNERO COM A SOBREVIDA DE ACORDO COM O 

ESTADIAMENTO DA NEOPLASIA 

 

 Neste trabalho, a utilização do termo de interação entre gêneros e 

estadiamento da neoplasia permitiu observar a existência de dois fenômenos 

distintos em relação ao papel do gênero como fator prognóstico: enquanto no 

estágio I o gênero feminino exerceu efeito protetor entre as pacientes, 

(P<0,001) nos estágios ≥II não houve diferença quanto à sobrevida entre 

homens e mulheres, nas duas análises de coorte analisadas (tabela 4).  

Estes achados foram semelhantes aos obtidos por Perrot e 

colaboradores,92 no qual, embora o efeito protetor tenha sido verificado na 

análise da amostra geral (RR=0,72, IC95%: 0,56 - 0,92, P=<0,01), quando os 

pacientes foram classificados conforme o estágio da neoplasia, foi possível 

observar que esse efeito existia apenas nos estágios I e II (RR=0,59, IC95%: 

0,43 - 0,83, P=0,04). O efeito protetor do sexo feminino nessas fases precoces 

era tão intenso que refletiu nos resultados da análise de todo o grupo. 

 Dados semelhantes formam obtidos por Alexiou e colaboradores,91 em 

cuja análise univariada, o percentual de sobrevida em cinco anos foi maior entre 

as mulheres, se comparadas aos homens (47,5% ± 4,2% vs. 34,2% ± 2,6%, 

P=0,01). Na análise multivariada, apenas no estágio I houve melhor prognóstico 

para as mulheres (P=<0,01). 
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 Chatkin e colaboradores,16 apresentaram dados de melhor prognóstico 

em mulheres apenas com estadiamento I em relação aos demais 

estadiamentos (RR=0,38, IC95%: 0,19 - 0,76, P<0,01). 

Para avaliar o efeito prognóstico do sexo feminino, em relação à 

sobrevida nos diferentes estágios, foi utilizado neste trabalho um termo de 

comparação para as duas análises de coorte (plena e pior cenário), onde 

confirmou-se que a comparação do gênero feminino apresenta associação 

significativa somente em estágio I e somente na análise tipo coorte plena. 

 Para análise de possíveis fatores de confusão em relação à sobrevida 

em CBNPC, alguns fatores relacionados ao paciente, ao tumor e ao tratamento 

cirúrgico foram estudados. 

 

 

6.4 FATORES RELACIONADOS AO PACIENTE 

 

 Neste trabalho, pacientes com idade mais avançada apresentaram pior 

prognóstico, coincidindo com vários relatos na literatura.57,58,74 

 Graus de desempenho são eficientes avaliadores prognósticos em 

período pré-operatório de portadores de CBNPC,64 porém nem sempre são 

registrados para todos os pacientes, como nesta análise retrospectiva. Portanto, 

na tentativa de obtenção de informação que pudesse substituir tais escalas de 

desempenho, foram coletados dados sobre o nível de hemoglobina como 
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preditor pré-operatório, conforme sugerido por Jazieh64 A presença de anemia 

no período pré-operatório mostrou ser fator de pior prognóstico na amostra 

geral. Este achado está em conformidade com os resultados obtidos por outros 

autores.58,64 

 Em relação ao tabagismo, o pequeno número de ex-fumantes pode ter 

contribuído para que não fosse detectada diferença na sobrevida em relação 

aos fumantes atuais. 

 

 

6.5 FATORES RELACIONADOS AO TUMOR 

 

 Na amostra geral, o estadiamento demonstrou ter valor prognóstico com 

pior sobrevida nas fases mais avançadas da neoplasia, como era de se 

esperar.56,57,74 

 O estadiamento da neoplasia, baseado nas várias revisões, inclusive na 

de 2009 do sistema TNM,71 é fator prognóstico bem conhecido e tem sido 

estudado de forma mais detalhada, orientando a própria escolha do tratamento 

a ser instituído. 

 Tamanhos maiores dos tumores, analisados como variável contínua 

relacionou-se a pior prognóstico na amostra geral, confirmando os dados de 

associação de aumento de tamanho com risco de morte por câncer de 

pulmão.57 
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Em relação ao tipo histológico, na amostra geral, não houve relação com 

pior sobrevida; entretanto, como o adenocarcinoma usualmente é associado a 

maior sobrevida,76 dados adicionais são necessários para esclarecer esta 

discrepância. 

 

 

6.6 FATORES RELACIONADOS AO TRATAMENTO CIRÚRGICO 

 

 A extensão da ressecção cirúrgica e a presença de complicações pós-

operatórias foram avaliadas em relação ao procedimento cirúrgico. 

 Quanto à extensão da ressecção cirúrgica, a pneumonectomia foi fator 

de pior prognóstico somente nas análises não ajustadas, sendo assim, quando 

ajustada para demais fatores não manteve significância estatística.57 

 A presença de complicação pós-operatória foi fator associado a pior 

prognóstico nos pacientes com CBNPC, na amostra geral. 

 

 

 

6.7 COMPARAÇÃO ENTRE OS PERÍODOS ESTUDADOS 
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 Quanto às diferenças nos dois períodos avaliados (de 1990 a 2000 e de 

2001 a 2009) houve aumento da porcentagem de pacientes do gênero feminino, 

no segundo período. Esta tendência também se observa no Brasil,18 

provavelmente em conseqüência a que o hábito do tabagismo entre as 

mulheres vem crescendo cada vez mais. 

  O gênero feminino tem sido apontado como fator de risco para 

desenvolvimento de carcinoma brônquico, explicado pelo crescimento do 

tabagismo entre as mulheres e possível pré-disposição biológica para o 

desenvolvimento da doença.51-55  

As diferenças de gênero associadas ao fator de desenvolvimento do 

câncer de pulmão e também aos índices de sobrevida, não são bem 

compreendidos. As mulheres parecem ser mais suscetíveis ao desenvolvimento 

de câncer de pulmão, apesar de em geral, fumarem menos e começarem mais 

tarde que os homens.93 Fatores hormonais podem estar envolvidos, sugerindo 

que o crescimento de células tumorais possam depender de hormônios 

reprodutivos.92 Esta hipótese é reforçada pela constatação de que CBNPC têm 

receptores de estrogênio em quantidade abundante, que diferem entre os vários 

tipos de carcinoma do pulmão e os estágios da doença.52 

Em relação ao tipo histológico, a comparação entre os dois períodos do 

estudo não apresentou diferença estatisticamente significativa, apesar de ter 

sido notado aumento no número de adenocarcinomas. (P=0,243) 
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 Quanto à sobrevida geral dos pacientes, houve aumento 

significativamente estatístico no período de 2001 a 2009 em relação ao período 

de 1990 a 2000 para a coorte plena. O efeito não permaneceu após atribuição 

de óbito para os pacientes censurados na coorte pior cenário. 

 Fator de proteção de sobrevida em gênero feminino não foi observado no 

período de 2001 a 2009. Entretanto, devido ao grande poder estatístico no 

período de 1990 a 2001, nas duas análises coortes, o efeito permanece na 

amostra geral. 

 A mesma situação é explicada para o gênero feminino em estágio I, onde 

a diferença entre os gêneros pertencentes a este estágio tem poder estatístico 

somente na coorte plena, do período de 1990 a 2000, permanecendo na 

amostra geral também, somente para esta coorte. 



ConclusõesConclusõesConclusõesConclusões    

 

71

 

 

7 CONCLUSÕES 
 

 

 A partir do presente estudo, pode-se concluir que: 

 

1. no grupo total de casos de CBNPC tratados cirurgicamente com intenção 

curativa, o gênero feminino esteve relacionado a maior sobrevida. 

2. o efeito do gênero feminino em relação à mortalidade dos portadores de 

CBNPC, tratados cirurgicamente com intenção curativa, persistiu após 

ajuste para possíveis fatores de confusão (idade, tabagismo, anemia, 

estadiamento, tipo histológico da neoplasia, extensão da cirurgia e 

complicações pós-operatórias). 

3. quando avaliados, conforme o estadiamento da neoplasia, a maior 

sobrevida do gênero feminino foi fator independente, apenas para 

pacientes em estágio I. Nos pacientes em estágio ≥ II, tal efeito não foi 

demonstrado. 

4. houve aumento da porcentagem de mulheres tratadas cirurgicamente 

para CBNPC, no período de 2001 a 2009, em relação ao período de 

1990 a 2000.  
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5. no segundo período de estudo (de 2001 a 2009), não houve diferença na 

estimativa das taxas de sobrevida entre os gêneros, tanto na amostra 

geral quanto para mulheres em estadiamento I. 
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ANEXO 1 – PROTOCOLO DE INVESTIGAÇÃO 
 
 

                                                

Nº PACIENTE:____________ REGISTRO HSL: ________________ LAUDO AP Nº ___________________   

NOME:  _______________________________________________________________________________  

SEXO:_________________DATA DE NASC: ______/______/______IDADE: ________________________   

END: ______________________________________________ CIDADE:  __________________________  

TELEFONE: (____) ______________ INFORMAÇÕES FORNECIDAS POR: ________________________  

TABAGISMO:   (   ) SIM  _________________________________________ (   ) NÃO    (    ) EX-FUMANTE 

 

DATA CIRURGIA: ______/_____/______(   ) SEGMENTECTOMIA _______________ (   ) BILOBECTOMIA 

(   ) LOBECTOMIA _________________________________________________ (   ) PNEUMONECTOMIA 

DESCRIÇÃO __________________________________________________________________________  

AP (anexar laudo): ______________________________________________________________________  

T_____N_____M_____ESTADIAMENTO PÓS-CIRURGIA: ______________________________________  

T: ___________________________________________________________________________________  

N: ___________________________________________________________________________________  

M (descrever local):  _____________________________________________________________________  

 

HEMOGLOBINA PRÉ-OP: _________________g/dL 

COMPLICAÇÕES PO:   (   ) NÃO   (   ) SIM – Descrever:  ________________________________________  

REAVALIAÇÃO  DATA: _____/_____/_____ 

STATUS: (    ) VIVO (    ) MORTO – CAUSA DO ÓBITO:  ________________________________________  
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ANEXO 2 – APROVAÇÃO COMITÊ DE ÉTICA 
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ANEXO 3 – ARTIGO ORIGINAL 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Papel do Gênero Feminino em Relação à Sobrevida de Pacientes com 

Carcinoma Brônquico Não-Pequenas Células Submetidos  a Tratamento 

Cirúrgico com Intenção Curativa 
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RESUMO 

 

Introdução:  Existem relatos de maior sobrevida em pacientes do gênero 

feminino, portadoras de carcinoma brônquico não-pequenas células (CBNPC). 

Trabalho preliminar, realizado no Hospital São Lucas da PUCRS (HSL-

PUCRS), mostrou resultados semelhantes. O objetivo deste trabalho foi avaliar 

o papel do gênero em relação à sobrevida em pacientes com CBNPC.  

Metodologia:  Em desenho tipo retrospectiva, foi avaliada a sobrevida de 478 

pacientes com CBNPC tratados cirurgicamente com intenção curativa, 

conforme estadiamento, no HSL-PUCRS, entre 1990 e 2009. A sobrevida foi 

analisada através do método Kaplan-Meier. O modelo de regressão de Cox foi 

utilizado para avaliar potenciais fatores de confusão.  

Resultados:  A sobrevida após cinco anos de acompanhamento foi de 55,6% e 

38,8% para mulheres e homens, respectivamente (P=0,005). Considerando 

apenas pacientes em estágio I, com ajuste para os demais fatores (idade, 

histologia do tumor, estadiamento, extensão da cirurgia, anemia e complicações 

pós-operatória),  as taxas de sobrevida foram de 36,2% e 25,3% para mulheres 

e homens, respectivamente (P=0,068).  

Conclusão:  Os resultados aqui encontrados mostram que o gênero feminino foi 

fator protetor em relação à mortalidade em pacientes com CBNPC submetidos 

à cirurgia com intenção curativa, com tendência a efeito maior em estágio I, 

quando comparado aos homens. Esta tendência não se manteve nos pacientes 

nos estágios ≥II.  
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ABSTRACT 

 

Background:  There are reports showing a better survival rate among females 

with non-small lung cancer (NSCLC). Preliminary studies conducted at São 

Lucas da PUCRS Hospital (HSL-PUCRS), has shown similar results. The 

purpouse of this study was to clarify the role of gender in relation to survival in 

patients with NSCLC.  

Methods:  In a retrospective cohort study, we examined the survival of 478 

NSCLC patients who underwent surgical curative treatment, as staging, at HSL-

PUCRS between 1990 and 2009. Survival rates were analysed by Kaplan-Meier 

plots. Cox proportional hazards analysis was performed to identify potential 

confounding factors.  

Results:  The 5-year survival was 55,6% for women and 38,8% for men in 

analysis of uncensored patients lost to follow (P=0,005). Considering only 

patients in stage I survival rates was 75,2% and 47,9%, for women and men, 

respectively (P=0,007). After adjustment for several factors (age, hemoglobin, 

histology, tumor size, surgical procedure and postoperative complications), 

female gender protective effect persisted only in stage I. The hazard ratio in men 

in stage I was 1,95 (IC95%: 1,16 a 3.27, P=0,012), when compared to women. 

Conclusion:  The results of this study have shown that female gender is a 

protective factor for mortality in patients with NSCLC submitted to surgery with 

curative intent in stage I when compared to males. This effect is not observed in 

patients in stage ≥II. 
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INTRODUÇÃO 

 

O carcinoma brônquico transformou-se de doença rara, no passado, para 

o tipo de câncer mais mortal em todo o mundo.1 

Considerando dados mundiais, o carcinoma brônquico é a neoplasia 

maligna mais comum em homens e a quarta em mulheres, estando em 2° lugar 

em mulheres nos países em desenvolvimento.1 

No Brasil, os coeficientes de incidência de câncer de pulmão foram 

estimados, para o ano de 2010, em 18/1000.00 para os homens e em 

10/100.00 para as mulheres.2 

Além das altas taxas de incidência, o carcinoma brônquico está 

relacionado à elevada mortalidade, com cerca de somente 8% - 15% dos casos 

sobrevivendo por mais de cinco anos.3 

No Brasil, o câncer de pulmão é a principal causa de morte devido à 

neoplasia maligna. Apesar de haver indícios de que a epidemia de tabagismo 

esteja estabilizando ou mesmo em declínio, a epidemia do câncer de pulmão 

encontra-se ainda ascendente no país.4  

Pacientes com estágios menos avançados de carcinoma brônquico não-

pequenas células (CBNPC) têm melhores chances de sobrevida, quando 

submetidos à ressecção cirúrgica. Entretanto, mesmo presumivelmente 

curativa, a ressecção apresenta taxas de sobrevida de cinco anos de 60-80% 
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dos casos nos pacientes de estágio I e 40-50% dos casos nos pacientes de 

estágio II.5 

Alguns estudos tem associado mulheres com CBNPC a maior sobrevida, 

podendo estar aumentada em até aproximadamente uma vez e meia, quando 

comparado ao masculino. Com isso, gênero feminino é considerado um bom 

preditor de melhor sobrevida em cinco anos, em todos os tipos de pacientes 

com CBNPC.6,7 

Em 2004, também havíamos detectado diferenças na sobrevida em 

longo prazo conforme gênero em pacientes com carcinoma brônquico não-

pequenas células em estágio I, com melhores índices entre as mulheres, efeito 

que permaneceu mesmo com a correção para outros fatores (idade, tipo 

histológico, tamanho do tumor,  hemoglobina sérica e complicações pós-

operatórias).8 

 No presente se pretende estender aquela análise, incluindo dados de 

pacientes com CBNPC tratados cirurgicamente com intenção curativa no 

Hospital São Lucas da PUCRS (HSL-PUCRS) nos últimos vinte anos. 
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MÉTODOS 

 

Foram incluídos os pacientes portadores de CBNPC submetidos a 

tratamento cirúrgico com intenção curativa entre janeiro de 2000 e dezembro de 

2009, no HSL-PUCRS, em Porto Alegre (RS). Os pacientes com óbito 

decorrente de causas não relacionadas ao tumor foram excluídos do estudo. As 

características demográficas dos pacientes foram revisadas, incluindo gênero, 

idade, histologia, estadiamento TNM, tipo de cirurgia, concentração de 

hemoglobina, hábito tabágico, tamanho do tumor e complicações pós-

operatórias. Os dados foram coletados dos prontuários dos pacientes. 

 Confirmação histológica foi obtida em todos os pacientes. O 

estadiamento da neoplasia foi realizado de acordo com o sistema TNM.9  

Todos os procedimentos cirúrgicos foram realizados pela mesma equipe 

de cirurgia torácica, que decidia pelo tipo de cirurgia de acordo com a extensão 

local e estado geral do paciente. 

 As informações de seguimento dos pacientes foram obtidas mediante 

busca de óbitos no Núcleo de Informações de Saúde da Secretaria da Saúde 

do estado do Rio Grande do Sul, ou através de busca ativa mediante contatos 

telefônicos com pacientes ou familiares. 

 O tempo de sobrevida foi calculado como o período decorrido desde a 

data da cirurgia até a data do óbito ou final do período do estudo. Os pacientes 
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com seguimento menor do que 60 meses receberam a atribuição de óbito com 

data seis meses após a última informação obtida.10 

 A sobrevida em cinco anos dos pacientes com CBNPC foi calculada 

primeiramente de uma maneira geral e posteriormente estratificada por 

períodos de realização do procedimento cirúrgico (1990 a 2000 e 2001 a 2009). 

A estimativa da taxa de sobrevida foi realizada através do método de 

Kaplan-Meier.11 A medida de força de associação utilizada foi o risco relativo 

obtido em modelo de azares proporcionais (Hazard Ratio, HR) com seu 

respectivo intervalo de confiança de 95%. A comparação de curvas de 

sobrevida foi baseada no teste de log-rank. 

Para avaliar o impacto de potenciais fatores de confusão e ajustar seus 

efeitos na comparação entre os gêneros, foi utilizado o modelo de regressão de 

azares proporcionais de Cox.12 A inclusão de termos no modelo foi baseada na 

relevância clínica dos fatores. O nível de significância abordado foi de α=0,05. 

Os dados foram processados e analisados com o auxílio do programa 

SPSS for Windows versão 17.0 (SPSS, Inc, Chicago, IL, EUA). 

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da PUCRS, 

através do ofício n° 1259/10. 
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RESULTADOS 

 

Foram realizadas 498 toracotomias com intenção curativa em pacientes 

com carcinoma brônquico no HSL-PUCRS, entre janeiro de 1990 e dezembro 

de 2009. Desses pacientes, 20 (4%) foram excluídos do estudo. As causas para 

as exclusões foram 15 (3,1%) óbitos ocorridos nos primeiros 30 dias após a 

cirurgia e 05 (1,1%) óbitos decorrentes de causas não relacionadas ao tumor 

(03 por complicações de DPOC e 02 devido a causas externas). No total foram 

incluídos 478 participantes no estudo. 

A maioria dos pacientes pertencia ao sexo masculino (n=341, 71,3%), a 

média de idade de 64,7 ± 9,8 anos (variando de 32 a 91 anos). O nível sérico 

de hemoglobina indicou anemia em, aproximadamente, metade dos 

participantes. Apenas 25 (5,3%) pacientes não eram fumantes. A extensão da 

ressecção cirúrgica foi lobectomia em 359 (75,1%) dos casos. As principais 

características dos pacientes estão listadas na tabela 1.  

Quando comparadas as características dos pacientes entre as duas 

décadas de realização dos procedimentos cirúrgicos (de 1990 a 2000 e de 2001 

a 2009), houve apenas diferença significativa entre os gêneros, com maior 

proporção de mulheres na segunda década do estudo (P=0,042). 

Ao final de cinco anos de seguimento após a cirurgia, considerando todo 

o grupo, 35 (25,5%) das mulheres e 66 (19,4%) homens estavam vivos 

(P=0,017). Considerando apenas os pacientes em estágio I, a sobrevida em 
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cinco anos foi nas mulheres de 36,2% (n=29) e nos homens de 25,3% (n=40), 

P=0,068. Para os pacientes em estágio ≥II, a diferença não foi estatisticamente 

significativamente (tabela 2). 

A figura 1 mostra que o efeito protetor do gênero feminino ocorreu com 

mais força naquelas pacientes que realizaram o procedimento cirúrgico no 

primeiro período (1990 a 2000), P=0,005. No período de 2001 a 2009 não 

houve diferença significativa, P=0,678.  

 Na figura 2, mostra-se que quando estratificadas por gênero, mulheres 

operadas na década de 1990 a 2000, em estágio I da neoplasia, apresentaram 

tendência a melhor sobrevida em cinco anos (51,4%) em relação aos homens 

pertencentes ao mesmo estadiamento e período (26,6%), entretanto 

significância estatística não foi encontrada (P=0,260). No período de 2001 a 

2009 as taxas de sobrevida em cinco anos foram de 19,0% para as mulheres e 

21,3% para os homens (P=0,792). 

Nos demais estágios, não houve diferenças na sobrevida, conforme o 

sexo e o período.  

Na análise multivariada, observou-se que o gênero masculino apresentou 

pior prognóstico em relação à mortalidade (P=0,017). Porém, quando ajustada 

para os demais fatores, o gênero não apresentou associação significativa com 

mortalidade. Outros fator associados à menor sobrevida somente na análise 

não ajustada foram presença de anemia (P=0,005) e pneumonectomia como 

extensão da ressecção cirúrgica (P<0,001).  
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Idade mais avançada, avaliada como variável contínua (P<0,001), maior 

tamanho do tumor (P=0,014), estadiamento da neoplasia em estágio II 

(P<0,001), estadiamento da neoplasia em estágio III (P<0,001) e presença de 

complicações pós-operatórias (P=0,001), foram fatores associados a pior 

prognóstico mesmo na análise ajustada.  

Os demais fatores avaliados não foram estatisticamente significativos. 
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DISCUSSÃO  

 

           O atual trabalho estudou o papel do gênero em relação à sobrevida de 

pacientes com CBNPC submetidos a tratamento cirúrgico com intenção 

curativa. Confirmou-se a vantagem na sobrevida de mulheres em relação a 

homens na sobrevida geral. 

Anteriormente, em análise de 253 casos de carcinoma brônquico 

tratados cirurgicamente pelo grupo médico no HSL-PUCRS, no período de 1990 

a 2000, foi demonstrada maior sobrevida entre as mulheres (RR=0,54, IC95%: 

0,31 - 0,94, P=0,03).8 No atual trabalho, estendeu-se o período de seguimento 

para vinte anos. 

Os resultados apresentados foram semelhantes. Tais achados também 

estão de acordo com outros estudos.6-8,14-22 

Ferguson e colaboradores,16 relataram que em 772 casos de CBNPC, as 

pacientes femininas apresentaram melhores índices de sobrevida, mesmo após 

ajustes para possíveis fatores de confusão (estadiamento, idade e tipo 

histológico). Em 2000, o mesmo pesquisador17 confirmou tais achados, embora 

nessa publicação tal diferença não tenha sido significativa (P=0,23). 

 Bouchardy e colaboradores18 ao avaliarem a sobrevida em dez anos de 

seguimento de 428 pacientes com carcinoma brônquico, encontram melhores 

resultados para as mulheres, na análise multivariada, com ajuste para a idade, 
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condição sócio-econômica, extensão da ressecção cirúrgica e histologia do 

tumor. 

 Em 2004, Chatkin e colaboradores8 descreveram o gênero como fator 

prognóstico de sobrevida em mulheres com CBNPC, em análise de 253 

pacientes, persistindo a significância mesmo depois de ajustados para fatores 

considerados então clinicamente relevantes (RR=0,23, IC95%: 0,09 - 0,59, 

P<0,01). 

 Em 2010, Agarwal e colaboradores14 apresentaram a análise de 519 

pacientes, onde, novamente, a sobrevida em homens foi pior em relação às 

mulheres (RR=1.45, P=0,03). 

Alguns autores têm descrito este efeito protetor do gênero feminino, 

mesmo após ajuste conforme estadiamento do CBNPC.8,14,23-25  

Neste trabalho, a utilização do termo de interação entre gêneros e 

estadiamento da neoplasia permitiu observar a existência de fenômenos 

distintos em relação ao papel do gênero como fator prognóstico: enquanto na 

amostra geral gênero feminino foi associado a melhor sobrevida, nos casos em 

estágio I, o gênero feminino exerceu tendência ao efeito protetor entre as 

pacientes, (P<0,068), nos estágios ≥II não houve diferença significativa quanto 

à sobrevida entre homens e mulheres. 

Estes achados foram semelhantes aos obtidos por Perrot e 

colaboradores,25 no qual, embora o efeito protetor tenha sido verificado na 

análise da amostra geral (RR=0,72, IC95%: 0,56 - 0,92, P=<0,01), quando os 
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pacientes foram classificados conforme o estágio da neoplasia, observaram que 

o efeito existia apenas nos estágios I e II (RR=0,59, IC95%: 0,43 - 0,83, 

P=0,04).  

Esta mesma situação foi descrita por Chatkin e colaboradores,8 que 

verificaram melhor sobrevida em mulheres no estágio I, (RR=0,38, IC95%: 0,19 

- 0,76, P<0,01), mas com tal poder que interferia na análise global da amostra. 

Graus de desempenho são eficientes avaliadores prognósticos em 

período pré-operatório de portadores de CBNPC,26 porém nem sempre são 

registrados para todos os pacientes, como nesta análise retrospectiva. Portanto, 

na tentativa de obtenção de informação que pudesse substituir tais escalas de 

desempenho, foram coletados dados sobre o nível de hemoglobina como 

preditor pré-operatório, conforme sugerido por Jazieh.26 A presença de anemia 

no período pré-operatório mostrou ser fator de pior prognóstico na amostra 

geral. Este achado está em conformidade com os resultados obtidos por outros 

autores.26,27 

Na amostra geral, o estadiamento demonstrou pior prognóstico em 

relação à sobrevida nas fases mais avançadas da neoplasia, como era de se 

esperar.5,14,15 

Tamanhos maiores dos tumores, um dos itens considerados no sistema 

TNM (referência) analisados como variável contínua, relacionaram-se a pior 

prognóstico na amostra geral. 
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Em relação ao tipo histológico, na amostra geral, não houve relação com 

pior sobrevida; entretanto, como o adenocarcinoma usualmente é associado a 

maior sobrevida,17 dados adicionais são necessários para esclarecer essa 

discrepância. 

 Quanto à extensão da ressecção cirúrgica, pneumonectomia foi fator de 

pior prognóstico somente na análise não ajustadas, sendo assim, quando 

ajustada para demais fatores não manteve significância estatística.14 

Presença de complicação pós-operatória foi fator associado a pior 

prognóstico nos pacientes com CBNPC, na amostra geral. 

 Quanto às diferenças nos dois períodos avaliados (de 1990 a 2000 e de 

2001 a 2009) houve aumento da porcentagem de pacientes do gênero feminino, 

no primeiro período. Tendência que se observa no Brasil.2 Deve-se observar 

também o maior tempo de latência no segundo período, já que o hábito do 

tabagismo entre as mulheres vem crescendo cada vez mais.  

As diferenças de gênero associadas ao fator de desenvolvimento do 

câncer de pulmão e também aos índices de sobrevida, não são bem 

compreendidos. As mulheres parecem ser mais suscetíveis ao desenvolvimento 

de câncer de pulmão, apesar de em geral, fumarem menos e começarem mais 

tarde que os homens.28 Fatores hormonais podem estar envolvidos, sugerindo 

que o crescimento de células tumorais possam depender de hormônios 

reprodutivos.25 Esta hipótese é reforçada pela constatação de que CBNPC têm 
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receptores de estrogênio em quantidade abundante, que diferem entre os vários 

tipos de carcinoma do pulmão e os estágios da doença.29 

Em relação ao tipo histológico, a comparação entre os dois períodos do 

estudo não apresentou diferença estatisticamente significativa, apesar de ter 

sido notado aumento no número de adenocarcinomas. (P=0,243). 

 Fator de proteção de sobrevida em gênero feminino não foi observado no 

período de 2001 a 2009. Entretanto, devido ao grande poder estatístico no 

período de 1990 a 2001 o efeito permanece na amostra geral. 

 Este estudo mostrou que no grupo total de casos de CBNPC tratados 

cirurgicamente com intenção curativa, o gênero feminino esteve relacionado à 

maior sobrevida. O efeito do gênero feminino em relação à mortalidade dos 

portadores de CBNPC, tratados cirurgicamente com intenção curativa, persistiu 

após ajuste para possíveis fatores de confusão (idade, tabagismo, anemia, 

estadiamento, tipo histológico da neoplasia, extensão da cirurgia e 

complicações pós-operatórias). Quando o gênero foi avaliado conforme o 

estadiamento da neoplasia existiu tendência a maior sobrevida do gênero 

feminino apenas para pacientes em estágio I. Nos pacientes em estágio ≥ II, tal 

efeito não foi demonstrado. 
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Tabela 1  – Características dos pacientes com CBNPC que receberam  
tratamento cirúrgico com intenção curativa,  

HSL-PUCRS, período de 1990-2009, n=478. 

Variável Resultado 

Gênero Feminino 137 (28,7) 

Idade (anos) 64,7 ±9,8 

 Tabagismo 
    Fumante 
    Ex-fumante 
    Nunca fumou 

 
362 (75,7) 
91 (19,0) 
25 (5,3) 

Estágio 
    Estágio I 
    Estágio II 
    Estágio ≥ III 

 
238 (49,8) 
126 (26,4) 
114 (23,8) 

Histologia 
    Adenocarcinoma 
    Epidermóide 
    Outros(b) 

 
209 (43,7) 
216 (45,2) 
53 (11,1) 

Tamanho do tumor (cm) 4,5 ±2,8 

Complicações pós-operatórias 86 (18,0) 

Anemia(a) 226 (47,3) 

Extensão da ressecção cirúrgica 
    Lobectomia 
    Bilobectomia 
    Segmentectomia 
    Pneumonectomia 

 
359 (75,1) 
24 (5,0) 
21 (4,4) 
74 (15,5) 

Os dados são apresentados como média ± DP ou frequência (%); CBNPC: Carcinoma 
brônquico não-pequenas células; (a) Hemoglobina sérica < 13,0 g/dL para os homens e  
< 12,0 g/dL para as mulheres;(b) Inclui carcinomas adenoescamosos, bronquíolo-
alveolares e de grandes células. 
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Tabela 2  – Estimativas de taxas de sobrevida aos 60 meses por método Kaplan-Meier 
conforme sexo, estadiamento da neoplasia e gênero estratificado por estadiamento da 

neoplasia n=478. 

 Coorte Plena (a)  Coorte Pior Cenário (b) 

Variável n % P  n % P 

Gênero 
    Feminino 
    Masculino 

76 
132 

55,6 
38,8 

0,005 
 

 
35 
66 

25,5 
19,4 

0,017 
 

Estágio 
    Estágio I 
    Estágio II 
    Estágio ≥ III 

135 
43 
27 

56,9 
34,3 
23,7 

<0,001 
 
 

 
69 
19 
13 

29,0 
15,1 
11,4 

<0,001 
 
 

Estágio I 
    Gênero feminino 
    Gênero masculino 

60 
76 

75,2 
47,9 

0,007 
 

 
29 
40 

36,2 
25,3 

0,068 
 

Estágio II 
    Gênero feminino 
    Gênero masculino 

 
10 
35 

 
29,8 
37,3 

0,847 
 

  
5 
14 

 
15,2 
15,1 

0,526 
 

Estágio ≥ III 
    Gênero feminino 
    Gênero masculino 

 
5 

21 

 
22,6 
23,4 

0,631 
 

  
1 
12 

 
4,2 
13,3 

0,887 
 

(a)As observações censuradas foram registradas à medida que ocorreram; (b) as observações com 
seguimento menor do que 60 meses foram classificadas como óbito (em data 6 meses após a data da 
censura). 
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