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Resumo

Objetivo: 1dentificar os fatores de risco para complicagdes pulmonares em pacientes com sarcoma apos serem
submetidos a toracotomia para a resseccdo de nddulos pulmonares. Métodos: Estudo de coorte retrospectivo com
68 pacientes consecutivos com diagndstico de sarcomas e submetidos a 174 toracotomias para a resseccdo de
nodulos pulmonares. A varidvel dependente foi definida como a ocorréncia de qualquer complicagdo pulmonar
pos-operatoria. As varidveis independentes foram relacionadas com o paciente, o diagnéstico de base e o tipo de
procedimento cirargico. Os dados foram analisados sequndo um modelo multivariado de estimacdo de equacdes
generalizadas, com uma funcéo de ligagdo logistica e uma estrutura de correlagdo simétrica. Resultados: Houve
24 complicacdes (13,8%; 1C95%: 9,0-19,8), incluindo um o6bito. Os pacientes que apresentaram complicacoes
pds-operatérias tiveram um tempo médio de internacdo duas vezes superior aqueles sem complicacdes
(18,8 £ 10,0 dias vs. 8,6 £ 6,0 dias; p < 0,05). As varidveis que se correlacionaram com o desfecho foram o
tipo de resseccdo (em cunha ou anatdémica; OR = 3,6; 1C95%: 1,5-8,8), necessidade de transfusdo sanguinea
(OR = 9,8; 1C95%: 1,6-60,1) e numero de nodulos ressecados (OR = 1,1; 1C95%: 1,0-1,1). O modelo multivariado
obtido exibiu uma drea sob a curva ROC de 0,75 (1C95%: 0,65-0,85). Conclusdes: As complicacdes pulmonares
pos-operatorias apds a resseccdo de nodulos pulmonares em pacientes com sarcoma ndo foram raras, ocorrendo
em cerca de 10% dos procedimentos. A ocorréncia dessas complicacdes pode ser antecipada pelo uso de resseccdo
ndo em cunha, necessidade de hemotransfusdo e maior numero de nddulos ressecados. Assim, ja no pos-operatorio
imediato, ¢ possivel identificar pacientes de risco, que devem ser estritamente monitorizados durante o periodo
pos-operatorio imediato. Para esses pacientes, todas as medidas preventivas devem ser tomadas.

Descritores: Sarcoma; Metastase neoplasica; Risco; Toracotomia; Cirurgia tordcica.

Abstract

Objective: To identify the risk factors for pulmonary complications after thoracotomy for the resection of
pulmonary nodules in patients with sarcoma. Methods: A retrospective cohort study involving 68 consecutive
patients diagnosed with sarcoma and submitted to a total of 174 thoracotomies for the resection of pulmonary
nodules. The dependent variable was defined as the occurrence of any postoperative pulmonary complications.
The independent variables were related to the patient, underlying diagnosis, and type of surgical procedure. We
analyzed the data using a multivariate generalized estimating equations model with logistic link function and a
symmetric correlation structure. Results: Complications were observed in 24 patients (13.8%, 95% Cl: 9.0-19.8),
and there was one death. The mean length of hospital stay was twice as long in the patients with postoperative
complications as in those without (18.8 £ 10.0 days vs. 8.6 * 6.0 days; p < 0.05). The variables that correlated with
the outcome measure were the type of resection (wedge vs. anatomic; OR = 3.6; 95% Cl: 1.5-8.8), the need for blood
transfusion (OR = 9.8; 95% Cl: 1.6-60.1), and the number of nodules resected (OR = 1.1; 95% Cl: 1.0-1.1). The
multivariate model showed an area under the ROC curve of 0.75 (95% Cl: 0.65-0.85). Conclusions: Postoperative
pulmonary complications were common after pulmonary nodule resection in patients with sarcoma, occurring in
approximately 10% of the procedures. The occurrence of such complications can be expected when techniques
other than wedge resection are employed, when blood transfusion is required, and when a great number of nodules
are resected. Therefore, it is possible to identify patients at risk for pulmonary complications, who should be closely
monitored in the immediate postoperative period. In such patients, all preventive measures should be taken.
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Introducdo

Os sarcomas, notadamente o osteossarcoma,
sdo tumores raros e agressivos, evoluindo
precocemente com metastases.) Essas estdo
presentes, ao diagndstico, em até 20% dos casos,
predominantemente nos pulmdes.("? Todavia,
a sobrevida média em cinco anos passou de
10-200%, nos anos 60, para 60-70%, no inicio
da atual década.” Esse avanco decorreu de
um tratamento multimodal, com radioterapia,
quimioterapia e cirurgias para a ressec¢do do
tumor primario e metastases. As toracotomias
para resseccdo de metdstases, mesmo que
multiplas, foram incorporadas ao arsenal
terapéutico como um importante determinante
na sobrevida desses casos.?

Nas resseccdes de metdstases pulmonares dos
sarcomas, até 12% dos pacientes apresentam
complicacées pulmonares, resultando em
prolongamento da internacdo e mortalidade
hospitalar de até 200.9 Entretanto, ainda
ndo se encontram bem definidos quais seriam
os fatores de risco para essas complicacdes.
Esse conhecimento poderia ajudar em uma
estratificacdo de risco, otimizando a decisdo
cirurgica e definindo intervencgdes preventivas.

Assim, o objetivo do presente estudo foi
identificar as variaveis independentes associadas
a complicagbes pulmonares pos-operatorias
em pacientes com sarcoma e submetidos
a toracotomia para a resseccdo de nddulos
pulmonares com suspeita ou diagnostico de
metastases.

Métodos

Trata-se de um estudo de coorte hospitalar
retrospectivo que incluiu 68 pacientes com
diagnostico de sarcomas os quais foram
consecutivamentesubmetidosa 174 toracotomias
para a resseccdo de nodulos pulmonares no
Hospital SARAH-Brasilia, na cidade de Brasilia
(DF), entre janeiro de 2001 e outubro de 2008.
O projeto foi avaliado e aprovado pelo comité
de ética em pesquisa em seres humanos da
instituicio.

Todos os pacientes tiveram o tumor primario
determinado histologicamente,” através de
bidpsia ou estudo anatomopatoldgico da peca
cirdrgica. O nodulo pulmonar foi detectado
através de TC de térax, empregada rotineiramente
como forma de rastreamento. Todos os
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pacientes foram considerados para o tratamento
cirargico de uma provavel metdstase pulmonar
quando atendiam aos seguintes preceitos
basicos: tumor primario controlado; auséncia de
metastases extratoracicas; inexisténcia de outra
modalidade terapéutica eficaz; fungdo pulmonar
e condicdes clinicas compativeis; e contexto
clinico-radioldgico que indicasse ser a doenca
metastatica totalmente ressecavel.®)

Os nodulos pulmonares foram ressecados
com o menor sacrificio do parénquima normal
adjacente, tornando, assim, a ressec¢cdo em cunha
(5 mm de margem minima) o procedimento
mais comum. Os pacientes dessa série foram
submetidos, no pré-operatdrio, a avaliacdo
laboratorial e espirométrica. A liberacdo para o
procedimento proposto somente foi obtida com
a normalizacdo do coagulograma, das séries
vermelha e branca — particularmente naqueles
submetidos a quimioterapia — e de resultados
de funcdo pulmonar aceitdveis.”) Os pacientes
profilaticamente receberam antimicrobianos,
heparina e, dependendo das circunstincias,
intervencdes ndo farmacoldgicas (deambulacio
precoce, compressao pneumatica ou uso de meias
elasticas em membros inferiores). Dependendo
do caso, foram utilizados um ou dois drenos
tubulares multiperfurados, de calibre variado,
que eram retirados apds a expansdo pulmonar,
avaliada pelo exame fisico, radiografia,
auséncia de escape aéreo e drenagem liquida
clara (< 200 ml/dia). O sistema de drenagem
pleural ou mediastinal foi em selo d’agua, com
coletor de débito separado e com possibilidade
de aspiracdo continua (Pleur-evac; Genzyme
Surgical Products Corp., Fall River, MA, EUA).
Todos receberam analgesia peridural ou venosa
continua em bomba de tipo patient controlled
analgesia no pds-operatério. O treinamento
dos exercicios respiratdrios era iniciado no
pré-operatorio, consistindo em tosse assistida,
espirometria de incentivo e respiragdo profunda,
sustentada e espontanea. Oxigenoterapia
e ventilagdo mecanica ndo invasiva foram
inicialmente utilizadas na presenca de qualquer
intercorréncia que cursasse com hipdxia ou
hipercapnia.

A varidvel dependente dicotomica foi
definida como qualquer complica¢do pulmonar
entre o pos-operatorio e a alta hospitalar.
Consideraram-se tdo somente as complicacOes
registradas no prontudrio e que motivaram
uma decisdo clinica.'? Assim, por exemplo,
uma complicacdo infecciosa, como pneumonia
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ou empiema, somente foi computada quando
houve dados laboratoriais, clinicos e radiologicos
compativeis, e a prescricdo de um antimicrobiano
foi associada. O pneumotorax e/ou escape aéreo
prolongado somente foram considerados como
uma complicacdo no caso de redrenagem ou
prolongamento por mais de cinco dias do tempo
de drenagem, mesmo quando os pacientes
haviam sido submetidos previamente a aspiracdo
continua. Todo episodio de dispneia associada
a hipoxia e com necessidade de suporte
ventilatorio, invasivo ou ndo, foi considerado
como insuficiéncia respiratéria aguda e teve
sua causa investigada. Enquadraram-se nesse
perfil, por exemplo, as atelectasias. Por ultimo,
somente foram valorizados os sangramentos
pos-operatdrios que necessitaram de reposicdo
volémica ou revisdo cirurgica.

Foram consideradas, além do género e
idade, outras varidveis relacionadas ao pré e
perioperatorio.No primeiro caso, computamos
o tipo histoldgico da neoplasia primaria,
estadiamento,") quimioterapia neoadjuvante,
historia de tabagismo, principais parametros
espirométricos, comorbidades e toracotomias
prévias. Com relacdo ao perioperatorio,
avaliamos tempo e tipo de cirurgia, numero
de nddulos ressecados, perdas sanguineas e
hemotransfusdes.

Os resultados foram expressos na forma de
média + dp, mediana (intervalo interquartilico) ou
proporcéo (1C95%), indicando-se eventualmente
os valores extremos. Foram empregados os testes

t de Student, qui-quadrado, exato de Fisher
e de Mann-Whitney. O nivel de significancia
estatistica foi definido em p < 0,05, e os testes
foram bicaudais.

Na andlise multivariada, consideramos
tanto o total de pacientes (n = 68), como de
toracotomias (n = 174). Com isso, ndo violamos
o principio da independéncia dos dados, ja
que alguns desfechos eventualmente incidiram
nos mesmos pacientes, mas em procedimentos
cirurgicos diferentes. Assim, utilizou-se um
modelo multiplo de estimacdo de equacdes
generalizadas'? — do inglés, generalized
estimating equations (GEE) — com wuma
funcdo de ligacdo logistica e uma estrutura de
correlacdo simétrica. Inicialmente, uma analise
univariada foi conduzida quando valores criticos
de p < 0,25 foram considerados para a inclusio
da varidvel independente, posteriormente, na
analise multivariada."” O modelo GEE multiplo
foi construido por exclusdes consecutivas das
varidveis independentes através do teste da razio
de verossimilhancga." A multicolinearidade foi
também estudada com o objetivo de verificar
a existéncia de varidveis independentes que
apresentassem correlacdo ou associagdo. A
validacdo do modelo final foi conduzida com a
curva ROC.'" Os pacotes estatisticos Statistical
Analysis System, versdo 9.13 (SAS Institute, Cary,
NC, EUA) e Statistical Package for the Social
Sciences, versio 13.0 (SPSS Inc., Chicago, 1L,
EUA) foram utilizados para o tratamento dos
dados.

Tabela 1 - Distribuicdo absoluta e relativa, por ordem decrescente de frequéncia, de todos os tipos histoldgicos
de sarcomas diagnosticados nos 68 pacientes investigados.?

Diagndsticos Sarcoma Total,
Osseo, n (%) Partes moles, n (%) n (%)
Osteossarcoma 34 (81,0) - 34 (50,0)
Sarcoma sinovial - 11 (42,3) 11 (16,2)
Sarcoma de Ewing 5(11,9) - 5(7,4)
Sarcoma indiferenciado - 4 (15,4) 4 (5,9)
Sarcoma epitelioide - 3 (11,5) 3 (4,4)
Leiomiossarcoma pleomorfico - 2 (7,6) 2 (3,0)
Condrossarcoma 2 (4,8) - 2(2,9)
Fibrossarcoma - 2(7,7) 2(2,9)
Lipossarcoma - 2(7,7) 2(2,9)
Neurilemoma maligno - 1(3,8) 1(1,5)
Pequenas células 1(2,4) - 1(1,5)
Rabdomiossarcoma embrionario - 1(3,8) 1(1,5)
Total 42 (100,0) 26 (100,0) 68 (100,0)

°A classificagio adotada foi aquela da Organizacdo Mundial da Saude.”
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Tabela 2 - Distribuicdo absoluta e relativa
das complicacdes pulmonares observadas nas

174 toracotomias, realizadas em 68 pacientes.

Complicagdes Pacientes Toracotomias,
n (%)

Pneumonia? 5 6 (25,0)
Pneumotadrax 4 4(16,7)
Sangramento® 4 4 (16,7)
Atelectasia® 3 3 (12,5)
Fistula bronquica? 1 2(8,3)
Quilotorax 2 2(8,3)
Tromboembolismo¢! 2 2 (8,3)
Empiema 1 1(4,2)
Totalf 22 24 (100,0)
“Dois dos eventos ocorreram no mesmo paciente.

"Bronquico, de parede, por distirbio de coagulacio
e hemotorax, cada um com um caso. ‘Que cursou com
insuficiéncia respiratoria aguda. YAmbos os eventos
ocorreram no mesmo paciente. ‘Ambos os eventos
ocorreram em pacientes diferentes, sendo que um evoluiu
para obito. ‘Quatro pacientes apresentaram mais de uma
complicagdo diferente. Por essa razdo, temos um total
de 22, quando, na verdade, foram 18 pacientes com pelo
menos uma complicagdo.

Resultados

Foram investigados 68 pacientes, sendo
44 homens (64,7%), com uma relacdo
homem:mulher de 1,8:1,0. A mediana da
idade dos pacientes na primeira cirurgia foi de
21,5 anos (variacdo: 7-70 anos). No diagndstico
histologico do processo de base, predominaram
0s sarcomas 0sseos (62,0%), seguidos dos
de partes moles (38,0%). Dentre os sarcomas
0sseos, o osteossarcoma respondeu por 81,0%
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dos casos. Entre os sarcomas de partes moles,
predominaram os sinoviais (42,0%; Tabela 1).

Quanto ao habito tabagico, resgatamos
essa informacdo no prontudrio de somente 44
pacientes (65,0%), que foram submetidos a 90
cirurgias. Do total desses pacientes, a maioria
era de ndo fumantes (29 pacientes, 66,0%). Dos
15 remanescentes, 9 eram ex-fumantes e 6 eram
fumantes.

Todos os pacientes foram submetidos a
resseccdo radical do tumor primario, a excegdo de
2 pacientes, acometidos primariamente na coluna
vertebral. Nesses casos, o controle local, prévio
a toracotomia, foi realizado com quimioterapia
e radioterapia. Quanto ao estadiamento,
56 pacientes (82%) foram classificados em estagio
1V, ja que o exame histopatoldgico dos nodulos
confirmou a metastase pulmonar. Os outros
12 casos (18%), submetidos a 15 toracotomias,
tiveram estadiamento 111 ou inferior, porque o
exame histopatologico do material ressecado
foi negativo para metastase (nddulos fibrosos
calcificados, bronquiolite obliterante, fungos,
pneumonia intersticial descamativa e pneumonia
eosinofilica).

Considerando-se o tempo de estudo até
o més de marco de 2009, os pacientes dessa
série exibiram uma mortalidade de 29,4%, com
um tempo mediano de seguimento de 20,3
meses (variacdo: 3,1-120,4 meses). A curva de
sobrevida (método de Kaplan-Meier) mostrou
que 60% dos pacientes permaneceram Vivos
por 50 meses de seguimento, considerando-se a
primeira toracotomia como referéncia.

Tabela 3 - Andlise univariada envolvendo as varidveis independentes continuas considerando-se as

174 toracotomias.

Variaveis Complicacéo respiratdria
Nio (n = 150) Sim (n = 24)

Média + dp Mediana (1) Média + dp Mediana (1)
1dade, anos 26,1 + 12,8 22,0 (17,0-33,0) 30,9 + 14,5 24,0 (20,5-45,0)
Total de nédulos, n 43 %57 2,5 (1,0-5,0) 56+53 4,0 (2,0-7,0)
Nodulos centrais, n 0,2+0,9 0,0 (0,0-0,0) 0,3+0,6 0,0 (0,0-0,5)
Nodulos periféricos, n 42+56 2,0 (1,0-5,0)* 6,0 £ 5,7 4,0 (1,5-9,5)
Tempo de cirurgia, min 114,9 + 69,6 92,5 (65,0-150,0) 140,0 £ 60,6 130,0 (92,5-182,5)
Perda sanguinea, mL 214,8 £ 318,4 100,0 (50,0-220,0)* 434,0 £ 532,4 265,0 (85,0-455,0)
CVF, % do previsto® 77,7 = 20,2 76,8 (65,9-87,8) 71,1 £21,7 68,7 (53,2-86,6)
VEF,, % do previsto? 78,8 £ 17,2 81,8 (69,3-89,4) 74,5+ 17,8 73,6 (53,8-88,4)
VEFW/CVF, % 85,0 = 8,1 86,7 (79,0-91,6) 85,1 £ 8,9 84,9 (77,3-93,3)

11: intervalo interquartilico. *Com base em equacdes nacionais no estudo de Pereira et al."”*p < 0,05 entre toracotomias

sem e com complicacdo pulmonar pos-operatdria.
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O numero de toracotomias por pacientes
foi bastante variado, de 1 (29,0%) a 8 (apenas
um caso), sendo que um terco se submeteu a
2 procedimentos, sem diferenca entre os tipos de
sarcomas (0sseos ou de partes moles). A grande
maioria das toracotomias consistiu de resseccdo
em cunha (146 procedimentos, 83,9%), de forma
isolada ou em concomitancia a outras técnicas.
As lobectomias e segmentectomias foram
realizadas, respectivamente, em 14,9% e 12,1%
de todos os procedimentos, de forma isolada ou
em concomitancia a outras técnicas. Nenhuma
diferenca foi encontrada entre a lateralidade
das toracotomias, com apenas 1 procedimento
envolvendo ambos os lados simultaneamente.
0 tempo mediano das cirurgias foi de 90 min
(variacdo: 70-150 min). A quimioterapia
precedeu 132 toracotomias (75,9%).

No total, 815 nodulos foram ressecados
(centrais ou periféricos), com uma mediana de 3,
com variacdo de 1 a 54 nodulos/toracotomia.

Dezoito pacientes apresentaram pelo menos
uma complicacio respiratoria no pds-operatdrio
(26,5%;: 1C95%: 16,5-38,6). Considerando-se
o total de toracotomias, 24 pacientes exibiram
pelo menos uma complicacdo (13,8%; 1C95%:
9,0-19,8). Um quarto dessas complicagcdes
correspondeu a pneumonia (25,0%), sequida de
pneumotdrax e sangramento (7,0% cada; Tabela
2). Um dos pacientes evoluiu para obito apos
a ocorréncia de tromboembolismo pulmonar,
configurando uma mortalidade de 1,5% (1C95%:
0,0-8,2). Além desse fato, vale destacar que as
toracotomias que causaram pelo menos uma
complicacdo resultaram no dobro da média de
internacdo (8,6 + 6,0 dias vs. 18,8 + 9,6 dias;
p < 0,05). Nenhuma das toracotomias pelas
quais os nddulos ressecados foram negativos
para metastases apresentaram complicagées.

Das variaveis continuas, constatamos maiores
perdas sanguineas e maior numero de nddulos
periféricos ressecados entre as toracotomias
que complicaram (p < 0,05; Tabela 3). Nenhum
dos pardmetros espirométricos do periodo
pré-operatorio mostrou-se diferente entre os
grupos.

Dentre as varidveis categdricas analisadas, trés
mostraram-sediferentesentreastoracotomiasque
complicaram ou nio (Tabela 4). Constataram-se
mais complicacdes nas toracotomias direitas,
naquelas cujos pacientes receberam transfusio
e nas que envolveram técnicas cirurgicas mais

complexas, ou seja, segmentectomias ou
lobectomias. Ndo constatamos colinearidade
entre sangramentos e transfusdo, ja que varias
perdas foram controladas sem o uso de derivados
sanguineos.

Foram testados modelos considerando-se
somente as varidveis pré-operatdrias, somente
as variaveis intraoperatodrias e ambas. Na analise
univariada, nenhuma varidvel pré-operatoria
apresentou p < 0,25. Também na analise
univariada, valores de p < 0,25 foram encontrados
para as seguintes varidveis intraoperatorias:
numero de nddulos superficiais, nimero total de

Tabela 4 - Andlise univariada envolvendo as
variaveis independentes dicotomicas ou politdmicas,
considerando as 174 toracotomias realizadas.

Varidveis Complicacdo
Nio, n (%)  Sim, n (%)

Quimioterapia prévia

Néo 36 (24,0) 6 (25,0)

Sim 114 (76,0) 18 (75,0)

Total 150 (100,0) 24 (100,0)
Status tabdgico

Nio fumante 48 (61,5) 4(33,3)

Ex-fumante 14 (17,9) 2 (16,7)

Fumante 16 (20,5) 6 (50,0)

Total 78 (100,0) 12 (100,0)
Lateralidade*

Bilateral 0(0,0) 1(4,2)

Direita 72 (48,0) 13 (54,2)

Esquerda 78 (52,0) 10 (41,7)

Total 150 (100,0) 24 (100,0)
Toracotomias prévias

0 98 (65,3) 13 (54,2)

1 33 (22,0) 7 (29,2)

2 15 (10,0) 3 (12,5)

3 3 (2,0) 1(4,2)

4 1(0,7) 0 (0,0)

Total 150 (100,0) 24 (100,0)
Resseccdo em cunha exclusiva®

Néo 39 (26,0) 13 (54,2)

Sim 111 (74,0) 11 (45,8)

Total 150 (100,0) 24 (100,0)
Hemotransfusdo***

Nao 147 (98,0) 21 (87,5)

Sim 3(2,0) 3(12,5)

Total 150 (100,0) 24 (100,0)

*Teste do qui-quadrado = 6,85; p = 0,03258. **Teste
do qui-quadrado = 6,55; p = 0,01051. **Teste exato de
Fisher; p = 0,03513.
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Tabela 5 - Modelo multivariado final, obtido por exclusdes consecutivas das varidveis independentes, através

do teste da razdo de verossimilhanca.

Variaveis Estimativa  Erro padréo X P OR 1C95%
Intercepto -0,46 0,91 - - - -
Néao cunha? 1,28 0,45 7,94 0,0048 3,59 1,48-8,75
Transfusdo® 2,28 0,93 6,07 0,0137 9,79 1,60-60,06
Total de nddulos 0,05 0,03 3,35 0,0670 1,05 1,00-1,11

20s procedimentos que envolveram exclusivamente resseccio em cunha foram adotados como referéncia. ®A referéncia
foram os procedimentos que nédo necessitaram de transfusdo sanguinea.

nodulos, resseccdo em cunha, tempo de cirurgia,
perda sanguinea e ocorréncia de transfusio. Do
ponto de vista pragmatico, optamos por incluir
no modelo somente o numero total de nodulos
ressecados. O modelo GEE multiplo empregado
identificou que transfusdo, técnicas cirurgicas
mais complexas (ressec¢do anatdmica) e total
de nddulos ressecados foram fatores de risco
independentes (Tabela 5). 0 modelo multivariado
obtido exibiu uma area sob a curva (ASC) ROC
significativa (ASC = 0,75; 1C95%: 0,65-0,85).

Discussio

Numa série consecutiva de 68 pacientes com
sarcoma 6sseo ou de partes moles, submetidos
a 174 toracotomias para resseccdo de nodulos
pulmonares, observamos 14% de complicacdes
pulmonares  pos-operatorias. As  variaveis
associadas com essas complicagdes foram o
tipo de resseccdo, a necessidade de transfusédo
sanguinea e o numero de nodulos retirados.

0 estudo tem algumas limitacdes que devem
ser destacadas. Trata-se de um levantamento
retrospectivo com base em prontudrios. Como
tal, ¢ sujeito a vieses de afericdo, selecdo e
informaco.'® Destacamos a possibilidade de
uma tendenciosidade centripeta,'® ja que foi
conduzido em uma instituicio de referéncia.
©17 Entretanto, os pacientes aqui estudados
foram semelhantes aos de outras casuisticas,
considerando-se género, idade, tipo histoldgico,
sobrevida, abordagem cirurgica e critérios de
indicacdo das resseccoes.”'® As comorbidades
foram infrequentes, ja que se tratava de uma
série constituida essencialmente por jovens, razdo
pela qual ndo foram consideradas. Pelo mesmo
motivo, aliado ao fato de que eram pacientes
estaveis, sem evidéncia clinica de sindrome
consumptiva ou de hipoproteinemia, nio
foram solicitados outros exames laboratoriais,
embora a literatura demonstre a importancia
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prognostica da pré-albumina nas complicacdes
pos-operatorias de resseccio pulmonar.'® Por
ultimo, destacamos que outra limitacdo do
estudo foi o numero limitado de eventos em
relacdo ao total de varidveis independentes
investigadas (overfitting).*

Destacamos que foram estudados pacientes
consecutivos, envolvendo variaveis de facil
obtencdo e sem perdas no seguimento.
A instituicdo trabalha com  prontudrios
eletronicos,?” o que garantiu o registro de
eventos clinicos de interesse, de forma objetiva,
atualizada e fidedigna. Ademais, a atencdo
interdisciplinar aos pacientes dessa série, nos
periodos pré, peri e pos-operatorio, foi estavel
durante os anos investigados. Por ultimo, a
abordagem estatistica foi robusta, envolvendo
modelos GEE!"? e validacdo com a curva ROC.!"?

Apenas quatro outros estudos mencionaram
o percentual de complicacdes pulmonares
pos-toracotomia para a resseccdo de metastases
pulmonares por sarcomas, que variaram entre
0% e 129%, com mortalidade de até 200.0
Um desses estudos foi conduzido na prépria
instituicdo, nos anos 90.° Embora nossas
taxas de morbidade e mortalidade tenham sido
dentro desses limites, observamos diferentes
complicagcdes pulmonares. Numa das séries mais
citadas, com mortalidade de 1,5%, 40% das
complicacoes foram de empiemas e fistulas.”) J4
na série prévia em nosso hospital, predominaram
as fistulas (5 em 7 casos de complicacoes).®
No presente estudo, observamos que 40% dos
eventos foram pneumonia e pneumotdrax, com
dois casos de tromboembolismo pulmonar. Essas
variacdes podem decorrer de diferentes critérios
diagnosticos, curso clinico e disponibilidade
propedéutica.”

Antes de comentarmos os fatores de risco
que identificamos, discutiremos brevemente as
varidveis que ndo se mostraram independentes.
Quanto ao género, nenhum outro modelo de
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predicdo de complicacdo pulmonar pos-cirurgica
mostrou um risco diferenciado entre homens e
mulheres, independentemente do local ou do
diagnostico da doenca de base. Ndo encontramos
nenhuma influéncia da idade, talvez pelo fato de
que na série predominaram jovens. A literatura
considera que, se houver maior risco, esse ¢ a
partir dos 80 anos de idade.?>?® A quimioterapia
neoadjuvante foi utilizada em 80% dos pacientes
neste estudo e também ndo se associou com
complicacbes pds-operatorias. Relembramos
que os pacientes somente foram liberados para
a intervencido cirurgica apds a normalizacdo de
pardmetros clinicos e hematimétricos. Embora
a efetividade da quimioterapia neoadjuvante
ainda ndo tenha sido demonstrada formalmente
nesses casos, pelo menos, com base em
nossos resultados, podemos concluir que essa
intervencdo nio teve repercussdo pos-cirurgica
negativa. Por ultimo, nem toracotomias prévias,
nem nenhum dos pardmetros espirométricos
mostraram-se como variaveis independentes.
Muitos dos nossos pacientes passaram por
resseccoes pulmonares prévias e apresentavam
uma reducdo significativa da funcdo pulmonar.
As evidéncias mostram que se VEF, for < 1,5-2 L
ou < 80% do previsto, o paciente devera ter a
funcdo pulmonar pds-operatoria calculada.
® Essa estimativa considera procedimentos
maiores, ndo aplicada nas resseccdes em cunhas
e segmentectomias. De qualquer forma, os
cirurgides e clinicos envolvidos nesta série
sempre levaram em consideracdo, no processo
decisdrio, os pardmetros espirométricos e o porte
da resseccdo.

Demonstramos que  pacientes  hemo-
transfundidos tiveram uma chance 10 vezes
maior de exibir pelo menos uma complicacdo
pulmonar pos-operatoria. Essas transfusdes ndo
se associaram com o tipo de procedimento (cunha
vs. ndo cunha), perda sanguinea perioperatdria
ou o numero de nddulos ressecados. Sabe-se
que a hemotransfusdo estd associada a uma
maior chance de 6bito em pacientes graves e de
complicacdes pulmonares em pacientes clinicos
ou cirurgicos.?**” Na clinica oncoldgica, como
esses pacientes sdo politransfundidos, sabe-se
que o uso de hemoderivados pode aumentar o
risco de complicagdes infecciosas, erro humano,
reacdo hemolitica e doenca do enxerto contra o
hospedeiro.?

A andlise multivariada mostrou que
qualquer outro tipo de ressec¢do, que nio fosse
exclusivamente resseccdo em cunha, aumentou a
chance de uma complicacido pulmonar em 260%.
Aideia que prevalece aqui € procedermos a exérese
do maior numero de nodulos possiveis, com a
maxima preservacdo do parénquima. Como esses
pacientes se submetem a resseccdes seriadas,
procedimentos mais radicais, como lobectomias
e segmentectomias, foram, sempre que possivel,
evitados. A escolha preferencial recaiu sobre
resseccoes em cunha, utilizadas idealmente para
nodulos superficiais, embora questées como a
localizagdo, o tamanho e o distanciamento entre
os nodulos influenciem, sobremaneira, a técnica
cirargica a ser adotada.”

0 modelo final mostrou que cada nédulo
ressecado implicou em uma chance 5% maior
de complicacdo pulmonar pos-operatoria. Esta
constatacdo € coerente com o conhecimento
de que o numero de nodulos metastaticos
pulmonares tem estreita relacgdo com o
progndstico. A série do Registro Internacional
de Metastases Pulmonares,''® na qual se relatou
que 429% dos tumores eram sarcomas, mostrou
que a sobrevida em cinco anos entre pacientes
com metastase unica, dois/trés nddulos e mais de
trés nodulos metastaticos foi, respectivamente,
de 43%), 34% e 27%.

No inicio dessa década, um estudo em
nossa instituicdo incluiu 40 pacientes com
sarcomas submetidos a resseccdo de metastases
pulmonares.® A casuistica de entdo apresentava,
em diversos aspectos, caracteristicas semelhantes
com a da presente série. Eram pacientes jovens
(média de 24 anos), 60% eram homens, 55%
apresentavam osteossarcomas, tinham sobrevida
média em cinco anos de 65% e apresentaram
taxa de complicacdo pos-toracotomia de 11,7%
(1C95%: 4,8-22,6). As mesmas caracteristicas
para a série atual foram, respectivamente,
22 anos de idade, 65% de homens, 50% de
osteossarcomas, sobrevida média em 4,2 anos
apds a toracotomia inicial de 60% e taxa de
complicacio de 13,8% (1C95%: 9,0-18,0).
Entretanto, nesses quase 10 anos de intervalo, o
numero médio de toracotomias por paciente na
instituicdo aumentou de 1,5 para 2,6, enquanto
o numero médio de nddulos ressecados
por toracotomia diminuiu de 13,0 para 4,5,
sem aumento na morbidade pds-operatoria.
Localizamos apenas nove outros estudos que
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trouxeram essas informacdes. Quanto ao
numero meédio de toracotomias por pacientes,
ndo encontramos nenhum valor acima de 3,
predominando a faixa de 1,5 a 1,9.-2729
Quanto ao numero de nodulos ressecados por
procedimento, foram identificados apenas
dois estudos com valores médios abaixo de
3,04 enquanto o maximo registrado foi o de
12 nddulos/toracotomia.>® Considerando que
a histdria natural da doenca ndo mudou nesses
10 anos, ¢ razoavel concluirmos que os atuais
pacientes sofreram mais toracotomias, com
menos nédulos ressecados. E razoavel pensarmos
que o acompanhamento desses pacientes vem
sendo mais proximo, com frequente controle
clinico e de imagem, criando-se condicdes de
deteccdo precoce de novos nodulos pulmonares.
(18 Sabe-se que um curto intervalo livre de
doenca ¢ um importante fator prognostico, mas
que ndo contraindica resseccoes sequenciais.®®

O presente estudo reveste-se de especial
importancia porque envolve uma série de
pacientes jovens, com um tumor raro e de
progndstico reservado. Esse quadro vem sofrendo
modificacdes nas ultimas décadas, notadamente
apods o advento da quimioterapia e de estratégias
cirurgicas mais agressivas.!’ No cendrio nacional
e mundial, nenhuma outra investigacdo
indexada se debrucou especificamente sobre
os fatores de risco de complicacbes apos a
resseccdo de metdstases pulmonares nesses
pacientes. Um modelo preditivo idealmente
serviria para estratificar pacientes em faixas de
risco, diferenciando seu tratamento em funcédo
do progndstico. No caso de fatores de risco
controladveis, medidas preventivas poderiam
ser uteis. O modelo a que chegamos nesta
investigacdo envolve trés varidveis independentes
modificaveis. Dependendo do volume e das
circunstancias do sangramento, varios recursos
sdo disponiveis para se evitar transfusdes. Quanto
a técnica cirtrgica e ao numero de nodulos,
esses resultados sdo coerentes com a conduta
contemporanea de seguimento sistematico e de
resseccOes conservadoras e seriadas.

Assim, concluimos que as complicacoes
pulmonares apds a resseccdo de nodulos
pulmonares em pacientes com sarcomas nao
foram eventos raros, ocorrendo em cerca de
1 para cada 10 procedimentos. O tipo de
ressecgdo cirurgica, a necessidade de transfusdo
sanguinea e o numero de nodulos ressecados
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foram as varidveis que se mostraram associadas
com essas complicagdes. A partir desses
resultados € possivel, ja no pos-operatorio
imediato, identificar os potenciais pacientes
de risco, redobrando as medidas preventivas e
de vigilancia. Teoricamente, todas as varidveis
independentes identificadas sdo passiveis, direta
ou indiretamente, de controle, podendo-se
minimizar ainda mais a morbidade e mortalidade
dessas intervencdes.
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