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RESUMO

OBJETIVO: O rastreamento de cancer de pulmdo com tomografia
computadorizada de baixa dose (TCBD) ainda é pouco realizado na pratica
clinica, apesar da comprovada redugao de mortalidade em pacientes de alto risco.
Caracteristicas do sistema de saude e da populagado rastreada podem afetar os
resultados desta estratégia. Este estudo descreve a performance de um programa
de rastreamento em uma populagcdo de pacientes com doencas pulmonares
atendidos ambulatorialmente por pneumologistas, em um hospital publico situado
em drea de elevada incidéncia de tuberculose. METODOS: Analise retrospectiva
das duas primeiras rodadas dos pacientes incluidos no programa até dezembro
de 2019. Os critérios de inclusao foram: idade entre 55 e 80 anos, tabagismo
atual ou cessado ha menos de 15 anos e carga tabagica de 30 magos-ano ou
mais. As TCBDs foram laudadas conforme o sistema LungRADS, sendo
consideradas triagens positivas aquelas nas categorias 3 e 4. Achados incidentais
pleuro-pulmonares foram buscados em todos os laudos. RESULTADOS: TCBDs
foram solicitadas para 791 pacientes no periodo do estudo, atendendo aos
critérios de rastreamento em 712 (90%). Destes, 266 (37,3%) completaram a
segunda rodada até este levantamento. A média de idade foi de 64 anos, com
predominio de homens (51,5%), tabagistas atuais (56%), com enfisema (78,5%),
outros achados pleuropulmonares na TC (64%) e VEF1 médio de 65%. O
rastreamento foi positivo em 14% dos casos. Foram diagnosticadas 11 neoplasias
pulmonares na primeira rodada (prevaléncia: 1,5%, VPP 11%) e 4 na segunda
(incidéncia 1,5%, VPP 26,6%). Dos 14 pacientes com carcinoma ndo de
pequenas células, 9 (64,3%) tiveram estadiamento TNM | ou Il, tendo 8 deles
recebido tratamento com intencdo curativa. 19% dos pacientes com triagem
positiva perderam seguimento antes de completar a investigacéo.
CONCLUSOES: Os resultados sugerem adequada performance do rastreamento
em uma coorte de pacientes com morbidade respiratéria significativa. A elevada
taxa de estadiamentos precoces € encorajadora e sugere impacto benéfico nos
tratamentos com intengdo curativa. A taxa de perda de seguimento alerta para
necessidade de constante monitoramento e intervengdes para garantir a adesao.

Palavras-chave: céancer de pulmdo, neoplasia pulmonar, rastreamento,
tomografia de baixa dose, TCBD, nédulo pulmonar, tuberculose, LungRads.



ABSTRACT

OBJECTIVE: Lung cancer screening with low dose computed tomography (LDCT)
is still poorly implemented, despite proven reduction in mortality for high-risk
patients. Characteristics of the health system and the screened population
epidemiology may affect the results of this strategy. This study describes the
performance of a screening program in a cohort of outpatients with stable
respiratory diseases treated by pulmonologists, in a public hospital located in an
area with a high incidence of tuberculosis. METHODS: Retrospective analysis of
the first two rounds of patients enrolled in the program up to December 2019.
Inclusion criteria were: age between 55 and 80 years, current smoking or smoking
cessation for less than 15 years, and smoking history of 30 pack-years or more.
LDCTs reports were according to the LungRADS system, and those in categories
3 and 4 were considered positive screens. Incidental pleuropulmonary findings
were sought in all reports. RESULTS: LDCTs were requested for 791 patients
during the study period, meeting screening criteria in 712 (90%). Of these, 266
(37.3%) have completed the second round up to this survey. The mean age was
64 years, with a predominance of male (51.5%), current smokers (56%), with
emphysema (78.5%), other pleuropulmonary findings on CT (64%) and a mean
FEV1 of 65%. Screening was positive in 14% of cases. Eleven lung neoplasms
were diagnosed in the first round (prevalence: 1.5%, PPV 11%) and 4 in the
second (incidence 1.5%, PPV 26.6%). Of the 14 patients with non-small cell
carcinomas, 9 (64.3%) had TNM stage | or Il, and 8 received treatment with
curative intent. 19% of patients with positive screening were lost to follow-up
before completing the investigation. CONCLUSIONS: The results suggest
adequate screening performance in a cohort of patients with significant respiratory
morbidity. The high rate of early stages is encouraging and suggests a beneficial
impact on rates of curative-intent treatments. The loss to follow-up rate highlights
the need for constant monitoring and interventions to ensure adherence.

Keywords: lung cancer, screening, low-dose computed tomography, lung nodule,
tuberculosis, LungRads.



INTRODUGAO:

Estima-se em dois milhdes o numero de novos casos de cancer de pulmao
diagnosticados globalmente a cada ano, e cerca de um milhdo e setecentas mil
pessoas morrem desta doenga no mesmo periodo [1]. Estes numeros
representam aproximadamente 12% do total de neoplasias malignas
diagnosticadas e 18% das mortes por cancer [1].

Trata-se da neoplasia que mais provoca 6bitos ao redor do mundo e mais
da metade dos casos diagnosticados ocorre em regides de menor
desenvolvimento socioeconémico [1]. No Brasil, a estimativa atual € de 17.760
casos novos em homens e 12.440 em mulheres anualmente, correspondendo a
um risco estimado de 16,99 casos novos a cada 100 mil homens e 11,56 para
cada 100 mil mulheres. [2]. O Estado do Rio Grande do Sul apresenta incidéncia
superior a média nacional, com cerca de 3740 casos novos por ano [2].

A maioria dos casos é diagnosticada em estagio avancado, o que se
reflete em progndstico desfavoravel [3, 4]. Inumeras tentativas de encontrar
estratégias eficazes para a detecgdo precoce da doenga através de exames de
rastreamento foram realizadas [5,6], até a publicagdo, em 2011, do estudo
National Lung Screening Trial (NLST), ensaio clinico norte-americano que
demonstrou reducao de 20% na mortalidade por cancer de pulmao em pacientes
de alto risco, utilizando-se um programa de rastreamento com tomografia
computadorizada de térax de baixa dose (TCBD) [7]. A deteccdo de nddulos
pulmonares pela TCBD, seguida por intervengdes diagndsticas e terapéuticas em
estagios iniciais da doenga, provocou mudanga significativa na proporgao de
casos detectados em estagios iniciais e tratados com inteng¢ao curativa.

Mais recentemente, o estudo NELSON (Nederlands-Leuvens Longkanker
Screenings Onderzoek), realizado na Europa, reforcou o beneficio do
rastreamento com TCBD em pacientes de alto risco [8]. Este ensaio clinico incluiu
mais de 15 mil pacientes e utilizou uma estratégia de manejo baseada no volume
do ndédulo detectado. Foi diagnosticada uma elevada propor¢cédo de casos em
estagio inicial e demonstrada reducado de 24% na mortalidade por cancer de
pulmao.

A dimensao destes beneficios, associada a qualidade metodologica dos

estudos, tem motivado a recomendacdo do rastreamento com TCBD para



pacientes de alto risco por parte de diversas instituicdes e sociedades médicas, ja
ha alguns anos e com recentes atualizagdes [9,10,11].

Apesar do impacto demonstrado pelos dois principais ensaios clinicos
citados acima, diversas questdes ainda permanecem em aberto com relagcao aos
beneficios e potenciais riscos do rastreamento de céncer de pulmao [12].
Destacam-se, pela relevancia e para efeito de delimitagdo do tema desta
pesquisa, a incerteza quanto a eficacia do rastreamento em populagbes com
caracteristicas clinicas, sociais e demograficas diversas as dos estudos citados,
bem como quanto a performance de investigacdo e manejo de casos suspeitos

em diferentes sistemas de saude [12, 13].

REFERENCIAL TEORICO:

O conceito de rastreamento de céncer de pulmdo em pacientes
assintomaticos de alto risco € muito anterior a tomografia [6]. Tentativas de
rastreio de tabagistas com radiografia de térax e exame citopatoldgico do escarro
remontam a década de 1960, mas somente em 2011 uma investigagdo com
qualidade e poder suficiente foi capaz de demonstrar a ineficacia do uso da
radiografia com esta intengdo [5]. Este grande ensaio clinico envolveu mais de
150 mil pacientes, randomizados para o cuidado usual ou radiografia de térax
anual. Nao houve qualquer diferenca significativa entre os grupos na incidéncia de
neoplasia pulmonar ou na mortalidade por esta doenca, inclusive no subgrupo de
pacientes tabagistas ou ex-tabagistas [5].

Com a disponibilidade de tomografia computadorizada, diversos grupos
iniciaram a investigacédo do rastreamento para pacientes de alto risco, produzindo
publicagbes em que se demonstrava uma elevada capacidade de deteccéo de
nodulos e o diagndstico frequente de neoplasias em estagios iniciais [6, 14,15].

Entretanto, a demonstragdo consistente de beneficio em redugdo da
mortalidade por cancer de pulmao veio através do National Lung Screening Trial
(NLST) [7]. Este ensaio clinico randomizado comparou o uso de TCBD com a
radiografia de térax em 53.454 pacientes em 33 centros nos Estados Unidos,
realizando 3 rodadas de rastreamento (com intervalo de um ano), com mediana
de seguimento de 6,5 anos. Os critérios de inclusdo foram: idade entre 55-74

anos, indice tabagico de 30 magos-ano ou mais e tabagismo atual ou cessado ha
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menos de 15 anos. Um aspecto importante € que os pacientes incluidos nao
poderiam ter doenga cronica maior ou outro fator limitante a eventual tratamento
cirurgico de neoplasia pulmonar. A definicdo de rastreamento positivo foi a
presenca de qualquer nddulo nao-calcificado maior do que 4 mm e a conduta
apos a identificacdo de nddulos ficava a cargo do médico assistente. Houve
deteccdo significativamente maior de neoplasias no grupo da TCBD, com
estadiamentos mais precoces e, mais importante, demonstracdo de reducao de
20% na mortalidade especifica por cancer de pulmao naquele grupo (247/100.000
pacientes-ano versus 309/100.000 pacientes-ano no grupo da radiografia). O
numero necessario para rastrear (number needed to screen) para prevenir 1 ébito
por cancer de pulméo foi de 320 pacientes ao longo de 6 anos e meio de
seguimento. Houve também diferenca na mortalidade por todas as causas, com
reducgéo de 6,7% no grupo da TCBD.

De importancia equivalente, o estudo NELSON [8] também avaliou, de

forma randomizada, os beneficios da TCBD. Realizado na Holanda e na Bélgica,
o estudo incluiu 15.789 pacientes (84% homens), com idade entre 50 e 74 anos,
tabagismo atual ou cessado ha menos de 10 anos, atendendo ao seguinte
critério: 15 cigarros/dia por mais de 25 anos ou 10 cigarros/dia por mais de 30
anos. Nas TCBDs, os nddulos detectados eram avaliados por volumetria, com um
protocolo especifico de sugestdo de conduta conforme volume e outras
caracteristicas. Apos a TC basal, o rastreamento era repetido em 1 ano, 3 anos e
5,5 anos. O bracgo controle fazia apenas acompanhamento (sem radiografia). O
seguimento total foi de 10 anos, demonstrando-se mortalidade por cancer de
pulmao 24% menor no grupo rastreado (RR 0,76 1C95% 0,62-0,94).

Outros ensaios clinicos americanos e europeus, com menor numero de
pacientes e menor poder estatistico, também apontam em diregdo semelhante
aos estudos NLST e NELSON e foram avaliados em conjunto em duas
metanalises recentes [16,17]. A Tabela A resume as principais caracteristicas dos
ensaios clinicos avaliando TCBD e a Figura A ilustra a estimativa de redugéo da
mortalidade por cancer de pulmao da metanalise de Sadate et al. [16].

A recomendacéao do rastreamento com TCBD é hoje aceita para pacientes
com caracteristicas de idade e tabagismo semelhantes aos dos dois grandes
ensaios citados acima, constando em diretrizes internacionais das areas
respiratorias e de medicina preventiva [9,10,11]. Entretanto, diversas situagdes

ligadas a este tema ainda representam lacunas no conhecimento.
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Um aspecto importante € a duvida quanto a eficiéncia desta recomendacgao
em pacientes que, embora apresentem os critérios de alto risco para cancer de
pulméo utilizados nos estudos americanos e europeus, também tém risco elevado
para, ou historico de, doengas granulomatosas [13, 18], em especial tuberculose e
micoses pulmonares. Tais doengas podem ter apresentacédo radiolégica que
simula neoplasia pulmonar em estagios iniciais. Por isso, a acuracia de um
programa de rastreamento em areas endémicas (como o Brasil) poderia ser
diferente da encontrada na populagao dos estudos em que foi gerada a evidéncia.

Neste contexto, dos Santos e colaboradores [18] avaliaram o rendimento
da triagem com TCBD no Brasil (estudo BRELT), recrutando 790 pacientes da
comunidade com os mesmos critérios de inclusdo do NLST. Utilizando critério
semelhante de positividade para a TCBD (presenga de nddulo nao-calcificado
maior do que 4mm), foi encontrada maior prevaléncia de nddulos suspeitos, com
consequente elevado numero de rastreamentos falso-positivos e menor valor
preditivo positivo para o rastreamento, em comparagcdo com o estudo
norte-americano. Entretanto, o numero de procedimentos diagndsticos invasivos
que foram indicados e a prevaléncia de neoplasias confirmadas foram
semelhantes aos do NLST e de outros estudos em populagbes americanas e
europeias.

Recentemente, a experiéncia brasileira no rastreamento foi ampliada pelo
mesmo grupo de pesquisadores, com a publicagdo do estudo BRELT 2 [19]. Esta
coorte retrospectiva avaliou resultados do rastreamento em 3470 pacientes (88%
destes no sistema privado de saude), em 6 instituicdes de 3 regides brasileiras. A
média de idade foi de 60,7 anos e 50,6% eram tabagistas atuais. Biopsia por
métodos minimamente invasivos foi indicada para 122 pacientes (3,5%) e os
resultados foram bastante animadores, identificando-se prevaléncia de 2,1% de
neoplasia e, mais importante, estadiamentos precoces em 70,3% destes casos.
Os autores concluiram que os resultados obtidos foram semelhantes aos
principais estudos internacionais e que a prevaléncia local de doencgas
granulomatosas ndo aumentou o numero de bidpsias pulmonares.

O possivel excesso de triagens falso-positivas € uma preocupacgao
constante, ndao somente em locais de maior prevaléncia de doencas
granulomatosas [9,10,11]. Em um esforgo para reduzir falso-positivos, impactando
o0 minimo possivel na sensibilidade da triagem, o American College of Radiology
desenvolveu uma padronizagdo para a descricdo dos achados da TCBD: a

classificagdo Lung-Rads [20]. Nesta classificagao, que também sugere condutas
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conforme cada categoria de anormalidade, o tamanho do nddulo sélido
considerado como triagem positiva foi aumentado para 6 mm, em oposi¢cao aos 4
mm do NLST. Em um estudo de validagdo desta nova classificagdo, Pinsky e
colaboradores [21] demonstraram, em analise retrospectiva, que a aplicacdo do
Lung-RADS aos pacientes do NLST foi capaz de reduzir substancialmente a taxa
de falsos-positivos, com relativamente pouco comprometimento da sensibilidade.
Os autores concluiram que estes achados sugerem boa performance do
Lung-RADS, mas recomendaram validacdo prospectiva para verificar se a
mudanga nao teria efeito deletério sobre o beneficio de redu¢cdo da mortalidade
obtido com o ponto de corte original.

Outros fatores, tais como diferentes perfis socio-demograficos, exposi¢ao a
outros fatores de risco além do tabagismo e diferencas na abordagem diagndstica
de triagens positivas podem, teoricamente, afetar a performance de um programa
de rastreamento [12, 22, 23, 24]. De fato, em diversas regides, segue-se
estudando o rastreamento com TCBD com o objetivo de verificar se o beneficio
pode ser replicado em contextos diferentes, ainda que com semelhantes critérios
de inclusdo etarios e de carga tabagica. Como exemplos, pode-se citar os
estudos na populagdo chinesa [25,26,27], em regides endémicas para
histoplasmose e blastomicose [28], estudos contemplando minorias étnicas [29] e
em populagdes vinculadas a diferentes sistemas de saude, como o Veterans
Affairs americano [30] ou o National Health Service britanico [31].

Com relacao especificamente a paises em desenvolvimento, fatores como
menor infraestrutura e habilitagao técnica, dificuldades com o elevado custo além
da maior prevaléncia de doengas granulomatosas podem ter impacto relevante,
nao sendo possivel concluir pela eficacia do rastreamento com base somente nos
estudos europeus e americanos [13].

Por fim, é importante citar que a implementacao do rastreamento na pratica
clinica ainda esta longe de ser corriqueira. De fato, uma estimativa recente
apontou que somente 14% da populagado elegivel nos Estados Unidos esta
efetivamente sendo rastreada com TCBD [32]. Dificuldades de financiamento e
limitacbes para estruturacdo e controle de qualidade dos programas podem
contribuir para este fato. Estratégias para ampliar o alcance de programas de
rastreamento e implementa-los em  diferentes regides, contextos
socioecondmicos, geograficos e étnicos sdo destacados nas recomendagdes da
US Preventive Services Task Force [10] e do American College of Chest

Physicians [11].
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JUSTIFICATIVA:

O céancer de pulmao tem alta incidéncia e alta mortalidade no Brasil e
globalmente [1,2]. A maioria dos casos detectados na atualidade tém
estadiamento avangado e progndstico reservado [1,3]. O rastreamento de cancer
de pulmao com TCBD tem comprovada eficacia na deteccdo de estagios mais
precoces € mostrou beneficio na reducdo de mortalidade em pacientes de alto
risco em ensaios clinicos nos Estados Unidos e na Europa [7, 8, 16, 17]. Diversos
fatores da realidade local onde o rastreamento é realizado podem afetar a
performance desta abordagem, incluindo aspectos técnicos do sistema de saude
e a epidemiologia local. Assim, as diretrizes internacionais recomendam a
avaliacao formal dos dados locais, com coleta de dados e ferramentas de
divulgagado capazes de colaborar com iniciativas de melhora da qualidade e
avango no conhecimento da estratégia de rastreamento [10,11].

O Hospital Nossa Senhora da Conceigao (HNSC) € um hospital publico
com 840 leitos no sul do Brasil (Porto Alegre - RS). Como instituicdo de
referéncia, responde pelo diagnéstico de mais de 50% dos casos esperados de
cancer para a populacao de Porto Alegre [33]. Em unidade ambulatorial propria e
na internagdo, atende exclusivamente pelo Sistema Unico de Saude (SUS), em
uma area de grande incidéncia de tuberculose (89,9/100 mil habitantes em Porto
Alegre e 46,6/100 mil habitantes no Estado do Rio Grande do Sul) [34]. Além da
tuberculose, outras doengas granulomatosas que comumente estdo associadas a
nodulos pulmonares sao particularmente frequentes no Estado, entre as quais a
paracoccidioidomicose [35] e a silicose [36]. Desde 2014 a equipe de
Pneumologia, em parceria com a Radiologia, vem implementando o rastreamento
com TCBD como parte da rotina assistencial ambulatorial de pacientes
pneumopatas com alto risco de cancer. Informagdes confiaveis sobre
caracteristicas clinicas e epidemiologicas dos pacientes, bem como quanto a
resultados de exames e procedimentos diagndsticos sdo rotineiramente
registradas em prontuario eletrénico. Desde a implementagdo do programa, um
registro unico de todas as TCBDs realizadas foi mantido, permitindo recuperacéao
de informacgdes para fins de pesquisa e avaliacdo de qualidade do programa.

Desta forma, entendemos justificada e factivel a avaliagcdo das

caracteristicas da populacgao rastreada no programa da instituicdo e, em especial,
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o estudo da performance obtida pelo rastreamento. Os resultados podem
contribuir significativamente para a construgdo do conhecimento na area, em
especial tendo em vista o contexto epidemiolégico local e as possibilidades e
eventuais limitagdes do rastreamento no Sistema Unico de Saude (SUS). De fato,
embora as iniciativas de dos Santos et al. [18] e Hochhegger et al. [19] tenham
contribuido grandemente para a avaliagdo do rastreamento no Brasil, um numero
reduzido de pacientes vinculados ao SUS foi incluido nestes estudos e a
experiéncia com este método no contexto da saude publica e de areas com
elevada incidéncia de tuberculose ainda é limitada. O fato do programa de
rastreamento da instituicdo ser composto de pacientes com diagndsticos
pneumoldgicos prévios também constitui oportunidade de estudo de populagao de

especial interesse para a area.

OBJETIVOS:

Objetivo geral:

Avaliar a performance de um programa de rastreamento de cancer de
pulmdo com tomografia de baixa dose em ambulatério de pneumologia de um

hospital publico de grande porte no sul do Brasil.
Objetivos especificos:
1) Avaliar os seguintes aspectos da performance do programa nas duas
primeiras rodadas de rastreamento:
a) Frequéncia de triagens positivas (Lung-RADS 3 ou 4);
b) Prevaléncia de neoplasia pulmonar primaria (incidéncia na segunda
rodada);
c) Valor preditivo positivo para cancer das triagens positivas.
2) Descrever as caracteristicas clinico-demograficas da populagao rastreada.

3) Descrever os achados tomograficos pleuropulmonares incidentais.

4) Descrever os seguintes elementos indicativos da qualidade do programa:



a) Taxa de perdas de seguimento apoés triagem positiva;
b) Taxas redugdo/involugdo de ndédulos e de diagndstico de doenca
benigna apds triagem positiva;

c) Estadiamento das neoplasias identificadas.

5) Comparar as taxas de triagem positiva entre pacientes com versus sem

achados tomograficos incidentais.

6) Comparar a taxa de estadiamentos precoces (TNM | e Il) dos pacientes com
diagndstico de cancer de pulméao identificado pelo rastreamento versus uma
amostra de pacientes diagnosticados na mesma instituicdo por métodos que nao

tenham envolvido rastreamento (amostra comparativa).
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Tabela A: Caracteristicas dos ensaios clinicos que avaliaram rastreamento com TCBD

comparado com radiografia de térax ou com nao-rastreamento. Adaptado de: Jonas et

al. (referéncia 17).

Tamanho Média de Homens Status de Critério de Rodadas de Intervalos de Mediana de
Estudo Periodo amostral; Idade; (%) tabagismo inclusao rastreamento rastreamento seguimento
pais idade no para (anos) total
elegivel baseline macos (anos)
(anos) (%) ano;
tempo de
cessagao
DANTE 2001-2006 2472, 65 100 Atual: 57 2 20; 5 0,1,2,3,4 8,4
Italia (60-74) Ex: 43 <10 anos
Média de
magos-ano:
47
DLCST 2004-2006 4104; 58 56 Atual: 76 220; 5 0,1,2,3,4 9,8
Dinamarca (50-70) Ex: 24 cessagao
Média de depois dos
magos-ano: 50 e ha <10
36 anos
ITALUNG 2004-2006 3206; 61 65 Atual: 65 220 nos 4 0,1,2,3 9,3
Italia (55-69) Ex: 35 ultimos 10
Média de anos ou
magos-ano: cessado
39 nos ultimos
10 anos
LSS 2000-2001 3318; NR 59 Atual: 58 230; 2 0,1 52
Estados (55-74) Ex: 42 <10 anos
Unidos Média de
magos-ano:
54
LUSI 2007-2011 4052; NR 65 Atual: 62 225 anos 5 0,1,2,3,4 8,8
Alemanha (50-69) Ex: 35 de 15
Média de cigarros ou
magos-ano: 230 anos
NR de 10
cigarros;
<10 anos
NELSON 2003-2006 15792; Mediana, 58 84 Atual: 55 >15 4 0,1,3,55 10
Holanda e (50-74) Ex: 45 cigarros/dia
Bélgica Média de por >25
magos-ano: anos ou
38 >10
cigarros/dia
por >30
anos;
<10 anos
NLST 2002-2004 53 542; 61 59 Atual: 48 230; 3 0,1,2 7
Estados (55-74) Ex: 52 <15 anos (e seguimento
Unidos Média de pés-estudo
magos-ano: de 12,3 anos)
56

Abreviagdes: DANTE, Detection and Screening of Early Lung Cancer by Novel Imaging Technology and

Molecular Essays; DLCST, Danish Lung Cancer Screening Trial; ITALUNG, Italian Lung Cancer Screening

Trial; TCBD, tomografia de térax de baixa dose; LSS, Lung Screening Study; LUSI, The German Lung

Cancer Screening Intervention Trial; NELSON, Nederlands-Leuvens Longkanker Screenings Onderzoek;

NLST, National Lung Screening Trial; NR, ndo reportado; ECR, ensaio clinico randomizado. a) O estudo

ITALUNG reportou 9,3 anos para mortalidade especifica por cancer e 8,5 anos para incidéncia de cancer.

b) NLST e LSS compararam rastreamento com TCBD versus rastreamento com radiografia de torax.
Todos os outros estudos compararam rastreamento com TCBD com n&o-rastreamento. O LSS foi um

estudo piloto de viabilidade. ¢) NLST foi classificado como de boa qualidade para os desfechos principais
do estudo. A extensdo do seguimento do NLST foi classificado como de qualidade moderada.
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Figura A: Mortalidade especifica por cancer de pulméo: estimativa de redugao do risco

em pacientes rastreados com TCBD. Adaptado de Sadate et al. (referéncia 16).

Experimental

Estudo Eventos Total
NLST - 2013 469 26722
DANTE - 2015 59 1264
DLCST - 2015 39 2052
ITALILUNG - 2017 43 1613
MILD - 2019 40 2376
LUSI - 2019 29 2029
NELSON - 2020 160 6583
Total (95% Cl) 42639

Controle

Eventos Total Peso
552 26730 55.6%
55 1186 6.4%
38 2052 4.2%
60 1593 56%
40 1723 4.4%
40 2023 3.7%
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41919 100.0%

Risk ratio Risk ratio
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CONCLUSOES

Este estudo demonstrou ser possivel a implementacdo com sucesso de um
programa de rastreamento de cancer de pulmdo com TCBD no contexto de um
ambulatério de pneumologia de hospital publico brasileiro. A analise dos dados
permitiu avaliar adequadamente a performance do programa, demonstrando uma
frequéncia de triagens positivas (Lung-RADS 3 ou 4) semelhante a da literatura.
Também foram identificadas prevaléncia e incidéncia de neoplasia pulmonar em
niveis comparaveis a séries internacionais e a maior série brasileira, esta ultima
com amplo predominio de pacientes do sistema privado.

A descricdo do perfil clinico-demografico da amostra permitiu a
caracterizagao de uma populagao de especial interesse para o rastreamento, com
elevada carga tabagica e elevada frequéncia de enfisema, que € fator de risco
independente para neoplasia pulmonar. Associados a essas caracteristicas, a
amostra foi composta por pacientes com potenciais dificultadores da investigagcéo
e do tratamento, tais como a alta taxa de achados inflamatérios residuais e a
funcdo pulmonar comprometida. Esta caracterizagdo pode permitir avango
relevante no entendimento das possibilidades do rastreamento no contexto
epidemioldgico local e de pacientes com pneumopatias cronicas estaveis.

Também foi possivel avaliar importantes elementos indicativos da
qualidade do programa, incluindo a taxa de perdas de seguimento apds triagem
positiva, que foi de aproximadamente 20%. Niveis como este alertam para
necessidade de constante monitoramento dos dados e intervengbes para
aumentar a adesao a continuidade do rastreamento e as intervencdes propostas
apo6s anormalidades na TCBD. Apesar desta dificuldade, ficou bem caracterizada
a capacidade de deteccao de casos precoces de cancer, sendo obtida expressiva
taxa de pacientes em estagios TNM | e Il (64,3%). De fato, a significativa
diferenga desta taxa em comparacdo com a da amostra de pacientes nao
rastreados na mesma instituicdo € encorajadora e representa grande estimulo
para a continuidade do programa, tendo em vista o real potencial de aumento na

frequéncia de tratamentos com intencao curativa.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Tendo em vista a importancia epidemioldgica do céancer de pulmao no
Brasil e os resultados do presente estudo, entende-se a estratégia de
rastreamento como de grande potencial para a melhora nas taxas de diagndstico
precoce e de tratamento curativo em nosso meio. A continuidade do presente
estudo e de iniciativas semelhantes pode proporcionar importante avango na
confirmacédo da aplicabilidade do rastreamento de cancer de pulmdo na
populagdo brasileira, em especial a atendida pelo SUS, fornecendo elementos
para embasar eventual adog¢do desta estratégia como medida de saude publica

de amplo alcance futuramente.
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APENDICE 1

Formulario de coleta de dados
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FORMULARIO DE COLETA DE DADOS

1. NUMERO DE IDENTIFICACAO NO PROTOCOLO:
2. DATA DE NASCIMENTO:
3. SEXO: ( ) MASCULINO ( ) FEMININO
4. PESO:
5. ALTURA:
6. DATA DA PRIMEIRA CONSULTA:
7. TABAGISMO: ( ) ATUAL ( )PREVIO
DOS AOS ANOS, MACOS POR DIA
8. ENCAMINHAMENTO PARA AMBULATORIO DE TRATAMENTO DO TABAGISMO:
()SIM
( )NAO

( ) NAO SE APLICA (EX-TABAGISTA)
9. HISTORICO DE CANCER DE PULMAO EM FAMILIAR DE PRIMEIRO GRAU:
( ) SIM (PARENTESCO: )
( YNAO
10. DIAGNOSTICO PNEUMOLOGICO PRINCIPAL:
( ) DPOC
( ) ASMA
( ) BRONQUIECTASIAS
( ) DOENCA INTERSTICIAL
ESPECIFICAR:
( ) SOMENTE TABAGISMO
( ) DISTURBIOS DO SONO

( ) OUTRA:
11. ESPIROMETRIA:

( )NAO

( )SIM
DATA:
VEF1 (L):
VEF1 (%):
CVF (L):
CVF (%):

CEF:

PRIMEIRA TCBD DE RASTREAMENTO (TC1)

12. DATA:
13. PRESENCA DE ENFISEMA:
( )SIM
( )NAO

14. LUNG-RADS NA PRIMEIRA TCBD (TC1):
15. CONDUTA APOS TC1:
( ) SEGUIMENTO ANUAL
( ) TC DE CONTROLE ANTES DE UM ANO CONFORME SUGESTAO DO LUNG-RADS
( ) TC PRECOCE (ANTES DO RECOMENDADO PELO LUNG-RADS):
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DATA:
RESULTADO:
CONDUTA APOS TC PRECOCE:

( ) PROCEDIMENTO DIAGNOSTICO
ESPECIFICAR:
RESULTADO FINAL.:

( ) ACHADOS PLEUROPULMONARES INCIDENTAIS
( )NAO
( ) SIM:
( ) EXCLUSAO DO RASTREAMENTO

MOTIVO:

( ) OUTRA:

16. DIAGNOSTICO DE NEOPLASIA:
( )NAO
()SIM

TIPO HISTOLOGICO:

ESTADIAMENTO:

TRATAMENTO PROPOSTO:

SEGUNDA TCBD DE RASTREAMENTO (TC2)

17. DATA:
18. PRESENCA DE ENFISEMA:
()SIM
( )NAO

19. LUNG-RADS NA SEGUNDA TCBD (TC2):
20. CONDUTA APOS TC2:

( ) SEGUIMENTO ANUAL

( ) TC DE CONTROLE ANTES DE UM ANO CONFORME SUGESTAO DO LUNG-RADS

( ) TC PRECOCE (ANTES DO RECOMENDADO PELO LUNG-RADS):
DATA:
RESULTADO:
CONDUTA APOS TC PRECOCE:
( ) PROCEDIMENTO DIAGNOSTICO
ESPECIFICAR:
RESULTADO FINAL:
( ) ACHADOS PLEUROPULMONARES INCIDENTAIS
( )NAO
() SIM:

( ) EXCLUSAO DO RASTREAMENTO

MOTIVO:

( ) OUTRA:

21. DIAGNOSTICO DE NEOPLASIA:

( )NAO
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() SIM

TIPO HISTOLOGICO:

ESTADIAMENTO:

TRATAMENTO PROPOSTO:

ANEXO 1
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Adaptado de ACR (American College of Radiology)

Tabela Lung-RADS (versao 1.1)

Probabilidade Estimativa de
Categoria Descrigdo da categoria Categoria Achados Manejo de prevalineia na
malignizagior populagio
TC de torax prévia sendo localizadas para comparagio Imagens de TC para rastreio de clncer
Incompleto - Q Imgossibilidade de avaliar o pulmdo ou parte dele adicionais efou comparagdo com exames de NfA 1%
TC de tarax prévies se fazem necessdrios
Sem nodubos no pulm3o
Negativo Mo ha nodulos ou nddulos 1 Médulo (s) com cakificagBes especificas: completa,
definitivamente benignos central, pipoca, anéis concéntricos e contendo
nidulos de gordura (hamartomas condroadenamas)
Nadulofs) solido(s):
<6 mm
Midulos com tamanho e Nowve <4 mm Prosseguimento do rastreamento com TC de a% 0%
anciaf crescimento ndo compativeis Madulofs) parcialmente sdlidofs): tdrax de baixa dose a cada 12 meses
c Apar amenka com neoplasia, sendo assim 2 < 6 mm de didmetro tolal no rastreio de base
o ":m“ no muite baixa probabilidade  de Médulofs) ndo sblidofs) [vidro fosco purc):
se tornar um cancer ativo. <20 mm ou
2z 30 mm e inalterada ou de crescimento lento
Madulofs) de categoria 3ou 4 sem alteragdes por 2 3
meses
Nédulols) sélidofs):
26 a<&mm inicial OU
] lsopbeigd 2 b 6
Provavelmente sugere acompanhamento:; LR (e T e )
Benigno Nodulos 0om um :ﬁ:ﬂmoze didmetro total com componente sdlido < TC de térax de baixa dose em 6 meses 1-¥% 5%
mmﬁﬁfeﬁn&uxatw Novo com < 6 mm de didmetro total
Nddulofs) vidro fosco 2 20 mm a TC inicial ou novo
Midulo solido(s):
2 £ e < 15 mm nicial OU
em crescimento < 8 mm OU .
Suspeito Necessidade de investigagdo novo de 6a< &mm ;ﬁémﬁ:rﬁﬁ;ﬁ eses; 5158 o
adicional ou biopsia Nadulofs) parcialmente solidojs): i tomponente sol::c os mm':"'E
2 § mm com componente sdlido = 6 mm e < 8 mm OU ¥
sélido novo ou em crescimento <4mm
Nadulo endobringuice
Nodulcs) saligo{s)
o ":u“::smﬂ!e. ez Emm TCAR '-'Df:rrw_::mr;ﬂ'ﬂ raste,
. - TC /3
ot aprifrpens amosta tedul dependenc 19
ym componente sdlide Nove ou em crescimento 2 4 probabiidade de 155 e
== malignidade e comorbidades.
Nédules categeria 3 cu 4 com achados adicionais ou PET- /TC mﬁﬂ";‘;::: componente
achados em imagens que aumentem 3 suspeita de
malignidade
Chinica sugestiva ou achados
Outro clinicos potenciakmente 5 madificador LAY 10%
Sugestive.
Paciente com diagndsticn
Cancer de Pulmdo prévio de Cdncer de PulmBo. "
prévio Retornanda para
rastreamento.

1] Rastreamento negative: ndo signfica que ¢ indniduc ndo tem cincer de pumic
2) Tamanbe: nédulos devem ser medidos em janelas de pulmio e refatados como o didmetro médio arredondade para o nimero inteiro imediatamente superior; para nodulos arredondades & necessirio apenas

wma unika medida de didmetro

3) Limites de tamanho: aplicam-se a nddulos na primeira detecgdo, e os que crescem e atingem uma categoria de malor tamanho

4) Crescimento: wm aumento no tamanho > 1,5 mm

5) Categoria de exame: cada exame dewe ser codificado 0-4 com base nofs) ndduleds) com o mais alto grau de suspeigdo
6] Modificador de Exame: o5 modificadores S e C modifiers devem ser adicionados &s categorias de 0-4
B) Definigles para auditoria no Sendgo: um rastreio negative ¢ definido cormo categorias 1 e 2; ufm rastredo positive @ definida como categorias Ze 4

10) Categoria 4% ntdules com achados adicionals nas imagens qué aumentam a suspeigdo de cancer de pulmio, como eipiculagio, GGN que dobra de tamanho em 1 ang, linfonodes aumentados etc.

11) Nédulos com achados de Enfonodos intrapulmonares devem ser manejados de acordo com o didmetro médio @ a categoria de classificacdo numérica de 04

1] Nédulos categoria 3 e 44 que ndo sofram medificagdes no intervalo entre TCs devern ser codificados comd categoria 2, e of individuos devemn retornar ao rastrelo em 12 meses

13) TCBD: TC de tivax de babxa dose/TCAR: TC de torax de alta resolugdo
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Pesquisador: Fabio Munhoz Svartman

Area Tematica:

Versio: 1
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Numero do Parecer: 2.238 257

Apresentagio do Projeto:

Estudo de avaliacdo de exame de rastreamento de neoplasia pulmonar a ser realizado no servigo de
pneumologia. Em 2011, o estudo norte-americano NLST comprovou redugdo de 20% na mortalidade por
cancer de pulmao utiizando uma estratégia de rastreamento com tomografia computadorizada de torax com
baixa dose de radiacdo (TCBD) para pacientes de alto risco. Ha dividas quanto a eficacia desta estratégia
em populagdes com diferentes perfis sécio-demograficos, vinculadas a outros sistemas de salde e
residentes em areas de elevada incidéncia de doenc¢as granulomatosas. A analise da TCBD é feita pelo
sistema LungRADS, que gradua os achados e sugere condutas clinicas. Resultados classificados como
Lung-RADS 3 ou 4 serdo considerados rastreamentos positivos. O desfecho principal sera a prevaléncia de
rastreamentos positivos. Serdo também avaliados o valor preditivo positivo e a taxa de falsos positivos na
amostra. Outros desfechos de interesse incluem a quantificacdo dos diagnosticos alternativos confirmados
(tuberculose, micoses pulmonares, neoplasias de outros sitios, etc), bem como o dimensionamento de
fatores de risco selecionados (quantificacdo do tabagismo, presenca de enfisema, presenca de distarbio
funcional na espirometria).

Sera feito uma analise retrospectiva dos primeiros 500 pacientes submetidos a TCBD para rastreamento de

neoplasia pulmonar na instituicdo, a apartir de 2014, quando este rastreamento
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tornou-se pratica usual de varios pneumologistas do Servigo, seguindo diretrizes internacionais.

Objetivo da Pesquisa:
OBJETIVO: Descrever os resultados iniciais do programa de rastreamento com TCBD realizado em

pacientes vinculados a ambulatorio de pneumologia de um haospital pablico brasileiro de grande porte.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: "Por tratar-se de estudo retrospectivo de prontuarios, ndo se aplica risco relacionado a intervencgdes
ao paciente. Dados pessoais serdo mantidos em

estrito sigilo e as analises serdo feitas com as informagdes de forma andnima".

Beneficios:

"Conclusbes acerca da eficacia do rastreamento na populacéo brasileira podem ser de grande beneficio,
tendo em vista a elevada prevaléncia e letalidade do cancer de pulmdo no pais. Caso a prevaléncia e o
valor preditivo dos rastreamentos positivos no presente estudo sejam semelhantes aos do estudo americano
que embasou a recomendac¢do desta conduta, podera ser concluido que ha elementos para embasar o
rastreamento na

populacdo brasileira, ainda que com necessidade de observacdo estrita e continua de dados em estudos
subsequentes com maior nimero de participantes. Em oposi¢do, caso os resultados sejam muito
discrepantes aos da literatura americana, pode-se gerar a hipotese de que a estratégia de rastreamento ndo

se aplica a esta populacdo, devendo novos estudos focar em estratégias diversas.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Pesquisa importante tendo em vista a gravidade da doenca e possibilidade de" validacdo" de exame de

rastreamento precoce em populagao diferente dos estudos multicéntricos de 2011.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagido obrigatoria:

Solicitado dispensa devido a analise ser em cima de dodos de prontuario eletrénico Relatam que as
informac des serdo andnimas e mantidas em estrito sigilo.

Recomendagodes:

Reavaliar: O CEP considera que todas as pesquisas apresentam riscos, mesmo que seja pela possibilidade
de exposicdo do nome ou caracteristicas do paciente.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

nao ha pendencias
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Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situacdo
Informacg des Basicas |PB_INFORMACOES_BASICAS DO_P 11/08/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 893497 pdf 21:51:37
Outros LattesMauricioMelloRouxL eite pdf 11/08/2017 | Fabio Munhoz Aceito
21:50:57 | Svartman

Qutros LattesAnaPaulaGarciaSartori pdf 11/08/2017 | Fabio Munhoz Aceito
21:50:35 | Svartman

Qutros LattesFabioMunhozSvartman. pdf 11/08/2017 | Fabio Munhoz Aceito
21:50:07 | Svartman

Outros TermoDeAnuencia pdf 11/08/2017 | Fabio Munhoz Aceito
15:24:38 | Svartman

Qutros TermoDeCompromisso. pdf 11/08/2017 | Fabio Munhoz Aceito
15:23.57 | Svartman

Qutros RelacacDosIntegrantes. pdf 11/08/2017 | Fabio Munhoz Aceito
15:23:12 | Svartman

Projeto Detalhado /  |ProjetoRastreamento2017 pdf 11/08/2017 | Fabio Munhoz Aceito

Brochura 15:16:42 | Swartman

Investigadar

Folha de Rosto FolhaRosto pdf 11/08/2017 | Fabio Munhoz Aceito
14:57:41 | Svartman

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagao da CONEP:
Nao

PORTO ALEGRE, 24 de Agosto de 2017

Assinado por:

Daniel Demétrio Faustino da Silva
{Coordenador)
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