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RESUMO

Os tumores de mediastino sdo patologias raras porém com uma taxa de letalidade elevada. Devido ao
guadro clinico inespecifico, estudos que possam esclarecer quais sdo os fatores que estdo associados a
sobrevida, podem delinear estratégias de conduta que futuramente possam mudar esta situacdo. O
objetivo do estudo foi determinar a sobrevida e os fatores associados em pacientes com tumores de
mediastino na Grande Floriandpolis. Foi realizado um estudo de analise de sobrevida no HRSJ em Séo
José, SC. A populagdo incluiu 127 pacientes com tumores de mediastino de junho de 1995 & dezembro
de 2014. Os dados foram extraidos por uso do instrumento de coleta desenvolvido para o estudo. A
analise estatistica foi feita no programa SPSS® versdo 16.0 e aplicaram-se 0 método Kaplan-Meier
para as funcdes de sobrevida e o teste de Log-rank para associagdo. Aprovado no CEP UNISUL e
HRSJ. A sobrevida geral em 5 anos foi de 77,5%. A propor¢édo quanto ao género foi 1:1, com idade
média de 44,31 anos. Nos tumores benignos 61,7% eram assintomaticos e 0s nos tumores malignos
63,4% eram sintométicos (p=0,03). A sobrevida tumores de células germinativas foi de 30% em 5
anos e nos cistos foi de 100% em 5 anos. Os tumores malignos se mostraram os mais letais (p=0,02),
sendo os tumores de células germinativas o principal tipo histolégico. O quadro clinico sintomatico
mostrou-se mais prevalente nos tumores malignos.

Palavras-chaves: Tumores de mediastino. Sobrevida. Anélise de sobrevida.

ABSTRACT

Mediastinal tumors are a rare type of disease, however it has a high lethality rate. Owing to the
inespecific clinical, studies that can elucidate which are the associated factors to survival, can trace
strategies that in the future can change this situation. The objective of the study is to determine the
survival and the associated factors in patients with mediastinal tumors at Florianépolis and Sdo José. A
survival analysis held at HRSJ in Sdo José, SC. 127 patients were included diagnosed with mediastinal
tumors from June 1995 to December 2014. Data were extracted by the use of the data collection
instrument developed for the study. Statistical analysis was performed in SPSS® version 16.0 and have
applied Kaplan-Meier method for the survival analysis and the Log-rank test for association.
Approved in Ethical Committee in Research of UNISUL and HRSJ. The overall survival in 5 years
was 77,5%. The gender proportion was similar, the mean age was 44,31 years. In benign tumors,
61,7% were assymptomatic and in malignant tumors, 63,4% were symptomatic (p=0,03). The survival
of germ cells turmors were 30% in 5 years and in the cists were 100% in 5 years.The malignant tumors
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showed to be more lethal (p=0,02), as germ cells tumors the main histological type. The symptomatic
clinical features were more prevalent in malignant tumors.

Keywords: Mediastinal tumors. Survival. Survival analysis

INTRODUCAO

Os tumores de mediastino englobam uma grande variedade de tipos histoldgicos,
dentre principais sdo: tumores timicos, tumores neurogénicos, linfoma, tumores de células
germinativas, cistos e tumores de tireoide %,

H& uma grande variedade de sintomas descritos no quadro clinico dos tumores de
mediastino, sendo que os mais frequentemente referidos sdo: dispneia, dor toréacica, tosse ®® e perda
de peso®.

De modo geral, a resseccdo completa do tumor apresenta melhor prognéstico “®. No entando,
o maior determinante da sobrevida nos tumores de mediastino é o tipo histoldgico ®. A sobrevida dos
pacientes com tumores de mediastino, varia quando considerados de forma global, de 56%-76% .
Este estudo pretende avaliar o tempo de sobrevida da populacédo em estudo bem como

as caracteristicas e fatores que a influencia.

METODOS

DELINEAMENTO DO ESTUDO
Estudo de analise de sobrevida realizado em Sdo José/Santa Catarina, no Hospital

Regional de Sdo José Dr. Homero de Miranda Gomes (HRSJ), em S&o José — SC.

POPULACAO EM ESTUDO
A populagdo estudada incluiu todos os pacientes diagnosticados com tumores de mediastino,
durante o periodo de Junho de 1995 até Dezembro de 2014. Totalizando 150 pacientes. Destes, foram

excluidos 23 pacientes em que ndo foi possivel estabelecer contato. Restando assim 127 pacientes.

VARIAVEIS ESTUDADAS
As variaveis independentes do estudo sdo apresentadas na tabela 1 e a variavel dependente ou

desfecho foi a sobrevida, como varidvel quantitativa discreta (em meses).

Arq. Catarin Med. 2017 jul-set; 46(3):02-16



m
P % o ISSN (impresso) 0004-2773
o A' M Arquivos Catarinenses de Medicina i #AM B
ISSN (online) 1806-4280 .

Associagao Médica Brasileira

COLETA DE DADOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade do Sul de
Santa Catarina (UNISUL) sob o parecer consubstanciado nimero 975.036 e autorizado pela dire¢do do
HRSJ. Foram utilizados os prontuarios de pacientes atendidos neste servico com diagndstico de
tumores de mediastino no periodo acima. Um instrumento de coleta de dados foi especialmente
desenvolvido para este estudo. Para avaliar a variavel tempo de sobrevida, foi estabelecido contato por

via telefénica com os pacientes ou familiares.

ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram digitados no programa Excel Microsoft® e exportados para 0 SPSS® versao
16.0, onde foi realizada a analise estatistica. Foram calculadas as func6es de sobrevida empregando-se
0 método Kaplan-Meier, o qual foram estimadas curvas agrupando os pacientes segundo as variaveis
selecionadas no estudo. O teste de Log-rank foi empregado para associacdo de sobrevida com cada

variavel.

RESULTADOS

O ndmero total de casos do estudo foi de 150, sendo 127 pacientes incluidos e 23 excluidos
por ndo ter sido possivel estabelecer contato durante o periodo de coleta, dos 127 pacientes, 74 ainda
sobrevivem até os dias atuais, 0 que corresponde a 58,3% dos casos. Dentre os pacientes incluidos,
50,4% eram do género feminino e a idade média foi de 44,31 anos.

Em relagdo aos tipos histologicos, apresentados na tabela 2, os mais prevalentes foram os
timomas, representando 16,5% dos casos e Linfoma de Hodgkin, com 15,7%. Nota-se também a
presenca de tumores neurogénicos, sendo o neurofibroma (7,1%) e o schawanoma (6,3%) 0s
representantes desse grupo. Além disso, o cisto broncogénico foi o tipo histologico mais comum
dentre os cistos (12,6%), representando 5,5% do total de casos.

Considerando as manifestacBes clinicas apresentadas na tabela 3, os assintomaticos
representam praticamente a metade dos casos, com 49,6%. Os sintomas mais prevalentes foram dor
toracica, com 21,3% e dispneia, com 13,4%. Entre os sintomas designados como “outros”, os
principais sdo perda de peso e os relacionados a miastenia gravis. Em relagdo as complicagGes
cirtrgicas houve apenas 1 6bito por uma parada cardio-respiratoria durante o inicio da cirurgia e
95,3% dos casos ndo apresentaram complicacdes. Quanto ao método de diagndstico, 62,2% foram
realizados somente por toracotomia. O local anatdmico mais acometido foi o mediastino anterior, com

55,1% dos pacientes.
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Ao analisar o quadro clinico com o tipo histlégico demonstrados na tabela 4, foi obtido dados
em que 61,7% dos pacientes dos tumores benignos e 36,6% dos malignos eram assintomaticos, houve
significancia estatistica (p=0,03). Além disso, houve uma maior ocorréncia dos sintomas dor toracica e
sindrome da veia cava superior nos pacientes com tumores malignos (p=0,05 e p=0,02). E possivel
constatar uma maior frequéncia dos outros sintomas nos tumores malignos, porém ndo apresentaram
significancia estatistica.

A andlise de sobrevida associada aos principais tipos histolégicos esta demonstrada pela curva
de Kaplan-Meier no grafico 1 e 2. A sobrevida global dos pacientes em estudo foi de 77,5% em 5
anos. Ja ao associar os tipos histolégicos a sobrevida, nota-se que cerca de 100% dos pacientes com
cistos estavam vivos nos 10 primeiros anos. Ja os tumores de células germinativas mostraram-se 0s
mais letais, sendo 30% de sobrevivéncia em 5 anos e 0% em 10 anos. Nos pacientes com timoma,
cerca de 95% estavam vivos em 5 anos e 85% em 10 anos. Por ultimo, nota-se 85% de sobrevida nos
pacientes com linfoma de Hodgkin em 5 anos e 65% em 10 anos.

Ao separar 0s tipos histolégicos em benignos e malignos e associar com a sobrevida, houve
significancia estatistica pelo método de Log-rank, com valor de p=0,02. Os tumores benignos
apresentam sobrevida de 95% em 5 anos. J& os tumores malignos, tem uma sobrevida de 55% em 5

anos.

DISCUSSAO

Esta é uma pesquisa que buscou avaliar os fatores associados a sobrevida nos pacientes com
tumores de mediastino nos hospitais da Grande Floriandpolis. Foram coletados dados que validam os
resultados obtidos, por meio de cuidadosa aplicacdo da metodologia. O delineamento do tipo anélise
de sobrevida, que permite estimar a sobrevida ao longo do tempo. Finalmente, o trabalho ter sido
realizado nos hospitais da Grande Floriandpolis, permitiu um nimero de casos suficiente para atingir
0s objetivos e as exigéncias estatisticas necessarias para se atingir os resultados obtidos. No entanto,
devido ao estudo ter sido realizado utilizando prontuarios em arquivo, ha limitagcdes inerentes a
pesquisa retrospectiva e a amostra, foi reduzida, o que pode ser considerada uma limitacdo do estudo
impedindo a formagao de grupos mais expressivos e a realizagdo de analises estatisticas comparativas
mais discriminativas.

Os aspectos da populacdo estudada corroboram com estudos prévios, a idade de acometimento
foi bastante ampla, desde adultos jovens a idosos, com média em torno da faixa etéaria dos 40 aos 50

anos de idade™*"®. Quanto ao género, estudos prévios apontam maior frequéncia no sexo masculino,
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na proporcdo de 2:1“*"#1 34 o presente estudo revelou um acometimento, quanto ao género, de
praticamente 1:1.

Quando considerado as variaveis histoldgicas, os resultados alcangados neste estudo também
seguem os padrbes epidemioldgicos conhecidos, tendo linfoma como o tipo histolégico mais
prevalente ®"%) Para Bastos et al e Singh et al, o tipo histolégico mais prevalente encontrado foi o
timoma, que foi 0 segundo no presente estudo. O linfoma aparece como o segundo mais prevalente,
mostrando que os dados se mantém constantes na literatura “®°'®  Quanto aos outros tipos
histolégicos, houve um padrdo que se manteve similar. Na grande maioria dos estudos, os tumores
neuroenddcrinos, os cistos e os tumores de células germinativas revelam uma incidéncia semelhante

de casos ao deste estudo ®*"®

. Bastos et al, estudou especificamente os cistos de mediastino e
constatou uma prevaléncia maior de cistos broncogénicos na amostra, seguidos de cistos pericardicos,
resultados semelhantes aos obtidos neste estudo .

Outro aspecto importante do estudo foi verificar o local de maior acometimendo quando
considerado as divisfes anatdmicas do mediastino. A literatura mostra uma maior prevaléncia dos
tumores de localizagdo anterior e antero-superior, seguido do mediastino posterior e por ultimo o
mediastino médio ¢*®"®)_ Para Singh et al, 0 mediastino médio teve maior prevaléncia em relagdo ao
mediastino posterior, porém a localizag&o anterior teve o maior nimero de casos . O presente estudo
apresenta resultados que corroboram aos da literatura.

Um dos principais dados de maior discordancia na literatura é quanto as manifestagdes
clinicas. Alguns pesquisadores apontaram que 0s pacientes assintomaticos eram o grupo de menor
namero, sendo que para Singh et al, o grupo representou 5,2% dos casos. Foi demonstrado que a maior
parte dos pacientes apresentavam sintomas durante o diagndstico, sendo tosse apontado como o
principal sintoma em alguns estudos ®°®. Para Alizzi et al, os principais sintomas foram os
relacionados a miastenia gravis, seguido de dor toracica e dispnéia, fato que pode ser explicado pela
grande quantidade de timomas na amostra do estudo, revelando assim a grande relagéo entre a doenca
e o tumor®. J4 para Vaziri et al, o principal sintoma foi a dispnéia, sequido por tosse e dor toracica .
Apesar da discordancia entre os sintomas de maior prevaléncia, trés deles representam o maior nimero
de casos nos estudos, que sdo: tosse, dispneia e dor toracica ©>%® o mesmo foi encontrado no
estudo atual. Contudo, Bastos et al, apontou que a maior parte dos pacientes sdo assintomaticos no
momento do diagndstico, assim como no presente estudo, estes representam 49,6% da amostra. Essa
discrepancia com o restante da literatura pode ser explicada devido aos poucos dados registrados nos
prontuarios acerca do quadro clinico dos pacientes principalmente por serem sintomas extremamente

inespecificos para o diagndstico.
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Quando analisado os sintomas conforme o tipo histolégico, houve maior ocorréncia de
pacientes sintomaticos nos tumores malignos, principalmente dor toracica e sindrome da veia cava
superior. A literatura mostra que ha correlacdo entre o quadro clinico sintomaético e o tipo histolégico
maligno “'®. Bastos et al, constatou 90% dos pacientes sintomaticos séo de tumores malignos, sendo o
maior prevalente a dor toracica . J& outro estudo evidenciou que 82,4% dos pacientes com sindrome
da veia cava superior eram de tumores malignos ©. Sendo que durante a hospitalizacdo, os pacientes
com essa sintomatologia tiveram um aumento na mortalidade ©.

Existem estudos que tentam definir os melhores métodos diagnésticos para os tumores de
mediastino. Os exames de imagem, principalmente Tomografia Computadorizada (TC) e Ressonancia
Magnética (RM), representou para Juanpere et al, que a maioria dos tumores tem imagens similares,
porém, a localizacdo e a composic¢do das massas teria um papel importante no diagnostico diferencial
@9, Sendo assim, 0 uso principalmente da TC se mostrou de grande valia no diagnéstico © °.
Contudo, o diagndstico definitivo serd apenas histopatoldgico, para tanto, pode ser realizado de
diversas formas. Nesta série, a principal maneira de definir o diagnostico foi por toracotomia, seguida
de mediastinoscopia ou mediastinotomia e por Gltimo por puncdo. Alguns estudos corroboram os
mesmos resultados, que mantem a toracotomia como principal método diagnéstico . Todavia, alguns
autores apresentam resultados em que as puncdes representam maior nimero de diagndsticos @ 7.
Aspecto de grande importancia visto que a toracotomia, apesar de um método diagndstico e
terapéutico, € um metodo mais invasivo que as pungdes. Além disso, Nasit et al, obteve resultados que
demonstrou uma grande sensibilidade do diagndstico de tumores de mediastino por puncdo, sendo por
core com maior acuracia do que por PAAF, que seriam recomendadas como procedimento inicial de
investigagdo ™.

No presente estudo, as complicagdes cirdrgicas e pds-operatorias foram minimas, sendo 95,3%
sem nenhum tipo de complicacéo, resultados que também se mantém na literatura. Para Alizzi et al,
apenas 1 paciente, do total de 37, teve complicagdes ® para Varizi et al, ndo houve nenhuma
complicagdo em 105 casos ) e Bastos et al, obtiveram 12 pacientes com complicacdes no pés-
operatdrio em 171 pacientes, porém algumas complicagdes consideradas no estudo foram decorrentes
do acometimento do tumor, como 4 casos de lesdo no nervo frénico, que 3 tiveram que ser retirados
por conta da invasdo do tumor. Além disso, houve 1 6bito durante a cirurgia “, mesmo dado ocorrido
no presente estudo.

A sobrevida global neste estudo foi de 77,5% em 5 anos. Ao relacionar os tipos
histoldgicos com a sobrevida, os resultados mostram que 0s cistos apresentam a maior sobrevida em 5
anos, demonstrando o carater benigno da doenca. Ja a pior sobrevida em 5 anos foram os tumores de

células germinativas, com apenas 30% dos casos, portanto, 0s tumores mais invasivos do estudo.
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Quando comparado a literatura, estudos recentes mostram variacdo da sobrevida entre 55% a
84%C*57 Quando avaliado a sobrevida dos tumores de células germinativas, foi encontrada uma
sobrevida em 5 anos variando de 40 a 52%*9),

O paciente portador de tumores de mediastino representa por si s6 uma situacdo de alta
gravidade e risco, e determina a necessidade de acOes terapéuticas efetivas. Este estudo pOde
determinar que no momento de diagnostico os tipos histol6gicos determinam a sobrevida de maneira
importante. Assim sendo, quando houver diagndstico histopatoldgico de tumores de células
germinativas ou linfomas, medidas terapéuticas de melhor eficacia devem ser tomados para estes
pacientes, tendo em mente a alta taxa de letalidade em 5 anos. Ndo obstante, novos estudos para
solidificar os resultados aqui apresentados e especialmente para definir estratégias para o melhor
manejo destes pacientes devem ser futuramente realizados, com intuito de aumentar a taxa de
sobrevida destes pacientes.

O estudo incluiu 127 pacientes, sem predominancia quanto ao género, com idade média
proxima de 44 anos. O tipo histoldgico mais prevalente foram os linfomas. Contudo, o tipo histoldgico
mais letal foram os tumores de células germinativas. O fator associado a piora da sobrevida foi o tipo
histol6gico maligno, sendo esses, 0s que apresentam mais sintomas ao diagnostico. Entre os sintomas,
dor torécica e a sindrome da veia cava superior obtiveram significancia estatistica quando associados
aos tumores malignos, mostrando maior ocorréncia nos mesmos. Por fim, a sobrevida global dos

tumores de mediastino foi de 77,5% em 5 anos.
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Tabela 1- variaveis independentes do estudo.

Variaveis Natureza Utilizacdo
Data do Diagnostico Quantitativa discreta Més/Ano
Data do Desfecho Quantitativa discreta Més/Ano
Sexo Quialitativa nominal dicotémica Feminino e Masculino
Idade Quantitativa Discreta Em anos completos
Manifestaces clinicas Qualitativa nominal policotbmica Assintomatico, tosse, dispneia, dor

torécica, linfadenopatia, SVCS,
derrame pleural, derrame

pericardico, outros.

Localizagéo Qualitativa nominal policotdbmica  Anterior, médio e posterior.

Diagndstico Qualitativa nominal policotdmica Puncéo,
Mediastinoscopia/Mediastinotomia,

Toracotomia

Tipo histolégico Qualitativa nominal policotbmica Timona, linfoma de hodgkin,
linfoma ndo-hodgkin, tumor de
células germinativas, tumor
neurogénico (especificar), cisto

(especificar), outros.

Complicagdes cirargicas Qualitativa norminal policotbmica Infecgdo, hemorragia, 6bito,

nenhuma, outros

Fonte: Elaboragdo do autor, 2015.
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Tabela 2 — Caracteristicas histolégicas dos tumores da populacdo em estudo.

Variaveis N %
Tipo Histoldgico
Timoma 21 16,5
Linfoma de Hodgkin 20 15,7
Linfoma N&o-Hodgkin 9 7,1
Tumor de Células Germinativas 11 8,7
Tumor Neurogénico 17 13,4
Neurofibroma 9 7,1
Schawanoma 8 6,3
Cistos 16 12,6
Broncogénico 7 55
Pericardico 5 3,9
Timico 2 1,6
Outros 3 2,4
Relacionados a Tiredide 10 7,9
Doenca de Castleman 3 2,4
Feocromocitoma 2 1,6
Outros 18 14,2

Fonte: Elaboragdo do autor, 2015.
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Tabela 3 - Caracteristicas clinicas da populagdo em estudo.

Variaveis n %

Quadro Clinico

Assintomaticos 63 49,6
Tosse 9 7,1
Dispneia 17 13,4
Dor Toracica 27 21,3
Linfadenomegalia 0 0
Sindrome da Veia Cava 7 55
Derrame Pleural 5 3,9
Derrame Pericardico 1 0,8
Outros 23 18,1
Complicacgbes Cirurgicas
Infeccéo 1 0,8
Hemorragia 3 2,4
Obito 1 0,8
Nenhuma 121 95,3
Diagnostico
Puncéo 4 3,1
Mediastinoscopia/Mediastinotomia 44 34,6
Toracotomia 79 62,2
Localizacéo
Anterior 70 55,1
Médio 21 16,5
Posterior 36 28,3

Fonte: Elaboragdo do autor, 2015.
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Tabela 4 — Associacdo entre tipo histologico e quadro clinico.

Variaveis Benignos Malignos Valor de RP (1C95%)
n(%o) n(%o) P
Assintomaticos 29 (61,7) 15 (36,6) 0,03 1,69 (1,06-2,67)
Sintomaticos 18 (38,3) 26 (63,4) -
Tosse 3(6,4) 5(12,2) 0,46 -
Dispnéia 6 (12,8) 7(17,1) 0,76 -
Dor 8 (17) 15 (36,6) 0,05 1,31 (1,00-1,71)
Linfadenomegalia - - - -
SVCS - 5(5,7) 0,02 1,14 (1,01-1,28)
Derrame Pleural - 4(9,8) 0,43 -
Derrame Pericardico - 1(2,4) 0,46 -
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Graéfico 1 — Anélise de sobrevida conforme os tipos histologicos.
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Fonte: Elaboracdo do autor, 2015.
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Graéfico 2 — Anélise de sobrevida entre benignos e malignos.
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Fonte: Elaboracdo do autor, 2015.
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