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RESUMO
Objetivo: Embora tenha sido demonstrado que a doença pulmonar por Mycobacterium 
avium complex (MAC, complexo M. avium) está associada a câncer de pulmão e 
neoplasias hematológicas, há poucos estudos sobre sua relação com outros tipos de 
câncer. O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da coexistência de tumores sólidos 
extrapulmonares avançados na progressão da doença pulmonar por MAC. Métodos: 
Estudo retrospectivo de pacientes diagnosticados com doença pulmonar por MAC, 
segundo os critérios da American Thoracic Society (ATS), entre outubro de 2005 
e março de 2019. Os pacientes foram divididos em três grupos: grupo câncer em 
estágio avançado (grupo CEA), grupo câncer em estágio inicial (grupo CEI) e grupo sem 
câncer (grupo controle). Progressão da doença pulmonar por MAC foi definida como 
exacerbação observada em exame de imagem. As características dos pacientes e o 
tempo para progressão foram comparados entre os três grupos. Resultados: Um total 
de 286 pacientes preencheu os critérios diagnósticos da ATS para doença pulmonar 
por MAC, sendo 128 deles excluídos. Dos 158 pacientes restantes, 20 (7,0%) eram do 
grupo CEA, 36 (12,6%), do grupo CEI e 102 (35,7%), do grupo controle. A mediana 
de tempo para progressão nos grupos CEA, CEI e controle foi de 432, 3.595 e 2.829 
dias, respectivamente (p < 0,01). Um modelo de riscos proporcionais demonstrou que 
os preditores significativos de progressão da doença pulmonar por MAC foram câncer 
em estágio avançado (razão de risco [RR] = 6,096; 95%IC: 2,688-13,826; p < 0,01), 
lesões cavitárias (RR = 2,750; 95%IC: 1,306-5,791; p < 0,01) e pontuação alta no sistema 
Nódulo-Infiltração-Cavidade-Ectasia (RR = 1,046; 95%IC: 1,004-1,091; p = 0,033). 
Conclusões: A coexistência de tumor sólido extrapulmonar avançado poderia acelerar a 
progressão da doença pulmonar por MAC.

Descritores: Micobactérias não tuberculosas; Complexo Mycobacterium avium; 
Neoplasias; Radiografia.
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INTRODUÇÃO

A prevalência de doença pulmonar por micobactérias não 
tuberculosas (MNT) está aumentando em todo o mundo,(1-4) 
e a doença pulmonar por Mycobacterium avium complex 
(MAC, complexo M. avium) é o tipo mais comum. (5-8) 
No entanto, avanços no tratamento têm melhorado o 
prognóstico de pacientes com tumores malignos.(9,10) 
Embora a doença pulmonar por MNT esteja associada a 
câncer de pulmão e neoplasias hematológicas,(11-15) há 
poucos estudos sobre sua relação com outros tipos de 
câncer. Portanto, decidimos investigar a relação da doença 
pulmonar por MAC com neoplasias que não câncer de 
pulmão e neoplasias hematológicas. O objetivo específico 
deste estudo foi avaliar o efeito da coexistência de tumor 
sólido extrapulmonar avançado na progressão da doença 
pulmonar por MAC.

MÉTODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo de pacientes que 
foram submetidos a pesquisa de BAAR entre outubro de 
2005 e março de 2019 no Hospital da Universidade da 
Cidade de Yokohama e no Centro Médico da Universidade 
da Cidade de Yokohama. Selecionamos pacientes que 
preencheram os critérios da American Thoracic Society 
(ATS) para doença pulmonar por MNT.(16) Em seguida, 
selecionamos apenas aqueles com doença pulmonar 
por MAC (causada por infecção por M. avium ou M. 
intracellulare), com ou sem câncer. Os pacientes que 
haviam sido diagnosticados com câncer após serem 
diagnosticados com doença pulmonar por MAC foram 
excluídos, como também aqueles com câncer de pulmão 
ou neoplasias hematológicas. Os pacientes com diagnóstico 
pré-existente de tumor maligno sólido extrapulmonar 
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foram divididos em dois grupos: grupo câncer em 
estágio avançado e grupo câncer em estágio inicial. 
O grupo câncer em estágio avançado incluiu pacientes 
sem indicação de tratamento curativo, incluindo cirurgia 
e radioterapia. O grupo câncer em estágio inicial 
consistiu em pacientes que podiam ser tratados de 
forma curativa. Separadamente dos grupos câncer em 
estágio avançado e câncer em estágio inicial, avaliamos 
um grupo controle de pacientes com doença pulmonar 
por MAC sem histórico de câncer ou complicações. 
Especificamente, foram excluídos pacientes com 
doenças respiratórias crônicas, doenças autoimunes 
ou doenças que podem alterar o sistema imunológico.

Os grupos foram comparados quanto a características 
basais dos pacientes como idade, sexo, tabagismo, 
número de segmentos pulmonares acometidos, espécie 
de Mycobacterium envolvida, sintomas, esfregaço 
para BAAR, doença cavitária, pontuação no sistema 
Nódulo-Infiltração-Cavidade-Ectasia (NICE)(17) e histórico 
de quimioterapia (definido como recebimento de 
quimioterapia citotóxica antes do diagnóstico de doença 
pulmonar por MAC). Para a avaliação da progressão da 
doença, cada pulmão foi dividido em três segmentos 
(lobo superior, lobo médio e lobo inferior para o pulmão 
direito e segmento superior, segmento lingular e lobo 
inferior para o pulmão esquerdo) e os locais de lesão 
foram contados. As lesões contadas foram registradas 
em número de segmentos pulmonares acometidos. 
As lesões foram definidas como nódulos, cavidades 
ou bronquiectasias com múltiplos pequenos nódulos 
e foram avaliadas por TC de tórax.

O sistema de pontuação NICE foi utilizado como 
outro método de avaliação de imagem.(17) O sistema é 
utilizado para classificar a extensão e os conteúdos da 
doença pulmonar por MNT nas radiografias de tórax. 
Resumidamente, cada pulmão foi dividido em três zonas, 
totalizando seis zonas. Os pulmões esquerdo e direito 
foram divididos em parte acima da carina, parte entre 
a carina e a veia pulmonar inferior e parte abaixo da 
veia pulmonar inferior. Em cada zona, cada um dos 
quatro itens (N, nódulo; I, infiltração; C, cavidade; E, 
ectasia) recebeu pontuação 0 se não houvesse achados 
anormais, 1 se houvesse acometimento de < 25% 
da zona, 2 se houvesse acometimento de 25-50% 
da zona, 3 se houvesse acometimento de 50-75% 
da zona ou 4 se houvesse acometimento de > 75% 
da zona. Portanto, a pontuação máxima era de 96 
pontos (4 pontos para cada um dos quatro itens em 
cada uma das seis zonas).

O desfecho principal foi a progressão da doença 
pulmonar por MAC, definida como aumento progressivo 
de nódulos, infiltrações, cavidades ou bronquiectasias 
nas radiografias de tórax de acompanhamento,(18,19) 
segundo dois pneumologistas. Fatores que poderiam 
ser preditores desse resultado foram identificados e 
analisados.

O estudo foi aprovado pelos comitês de revisão da 
Escola Médica de Pós-Graduação da Universidade da 
Cidade de Yokohama (Referência no. B171200032) e do 
Centro Médico da Universidade da Cidade de Yokohama 

(Referência no. B190300054). Em razão da natureza 
retrospectiva deste estudo, foi concedida a dispensa 
do termo de consentimento livre e esclarecido.

Análise estatística
O tempo para progressão foi comparado entre os 

grupos câncer em estágio avançado, câncer em estágio 
inicial e controle por meio de curvas de Kaplan-Meier. 
Um modelo time-to-event foi escolhido com base 
em estudos anteriores.(20,21) Foi realizada análise 
multivariada para avaliar o efeito da coexistência de 
tumor sólido extrapulmonar avançado na progressão da 
doença pulmonar por MAC. Variáveis foram extraídas 
por meio da análise de regressão stepwise, e utilizou-se 
um modelo de riscos proporcionais para as variáveis 
extraídas. A análise de regressão stepwise incluiu as 
seguintes variáveis: câncer em estágio avançado, câncer 
em estágio inicial, idade, sexo, tabagismo, número 
de segmentos pulmonares acometidos, espécie de 
Mycobacterium envolvida, sintomas, esfregaço para 
BAAR, doença cavitária, pontuação no sistema NICE e 
histórico de quimioterapia. Utilizando o modelo de riscos 
proporcionais para essas variáveis, com progressão da 
doença pulmonar por MAC como desfecho, conseguimos 
identificar e analisar os fatores que poderiam ser 
preditores dessa progressão.

Os dados são apresentados em forma de média 
± desvio-padrão ou mediana (variação). Todas as 
análises estatísticas foram realizadas com o programa 
JMP, versão 15 (SAS Institute Inc., Cary, NC, EUA). 
Variáveis contínuas foram comparadas por meio do 
teste t ou do teste U de Mann-Whitney. Para variáveis 
nominais, as comparações foram realizadas com o 
teste do qui-quadrado de Pearson ou o teste exato 
de Fisher. Valores de p < 0,05 foram considerados 
estatisticamente significativos, e todos os testes foram 
bicaudais. Os preditores de progressão da doença 
pulmonar por MAC foram determinados por análise de 
regressão stepwise baseada no critério de informação 
de Akaike e em um modelo de riscos proporcionais. 
Curvas de Kaplan-Meier foram utilizadas para comparar 
o tempo para progressão da doença pulmonar por 
MAC segundo o grupo. O teste de log-rank foi utilizado 
para comparar o tempo para progressão da doença 
pulmonar por MAC entre os grupos.

RESULTADOS

A Figura 1 apresenta o processo de seleção de 
pacientes. Um total de 286 pacientes preencheu os 
critérios da ATS, dos quais 83 foram diagnosticados 
com câncer antes de serem diagnosticados com doença 
pulmonar por MAC. Dos 83 pacientes com câncer 
elegíveis, 27 tinham câncer de pulmão ou neoplasia 
hematológica e, portanto, foram excluídos. Assim, 
incluímos 56 pacientes com diagnóstico pré-existente 
de tumor maligno sólido extrapulmonar. Desses 56 
pacientes, 20 foram alocados no grupo câncer em 
estágio avançado e 36, no grupo câncer em estágio 
inicial. Um total de 197 pacientes não tinha câncer, 
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embora 95 deles tivessem doença respiratória crônica 
ou doença que poderia levar a comprometimento da 
função imunológica e foram excluídos. Portanto, o grupo 
de pacientes sem complicações (o grupo controle) 
consistiu em 102 pacientes.

A Tabela 1 apresenta as características dos pacientes. 
Dos 20 pacientes do grupo câncer em estágio avançado, 
10 (50,0%) eram do sexo feminino, contra 24 (66,7%) 
dos 36 pacientes do grupo câncer em estágio inicial 
e 79 (77,5%) dos 102 pacientes do grupo controle, 
sendo significativa a diferença entre o grupo câncer 
em estágio avançado e o grupo controle (p = 0,042). 
A média de idade foi significativamente maior no grupo 
câncer em estágio avançado do que no grupo controle 
(74,8 ± 7,9 vs. 66,3 ± 11,8 anos; p < 0,01). Além 
disso, a proporção de pacientes que nunca fumaram 
foi menor no grupo câncer em estágio avançado do 
que no grupo controle (65,0% vs. 81,3%; p = 0,045). 
Ademais, a pontuação média no sistema NICE no 
momento do diagnóstico de doença pulmonar por 
MAC foi maior no grupo câncer em estágio avançado 
do que no grupo controle (14,8 ± 8,1 vs. 10,2 ± 7,2; 
p = 0,013).

A Figura 2 apresenta as curvas de Kaplan-Meier para a 
comparação entre os três grupos quanto ao tempo para 
progressão da doença pulmonar por MAC. A mediana 

de tempo para progressão nos grupos câncer em 
estágio avançado, câncer em estágio inicial e controle 
foi de 432, 3.595 e 2.829 dias, respectivamente (p 
< 0,01). Na análise final, observou-se progressão da 
doença pulmonar por MAC em 9 (45,0%), 11 (30,6%) 
e 30 (29,4%) dos pacientes dos grupos câncer em 
estágio avançado, câncer em estágio inicial e controle, 
respectivamente. O modelo de riscos proporcionais 
com regressão stepwise demonstrou que as seguintes 
variáveis foram preditores significativos de progressão 
da doença pulmonar por MAC (Tabela 2): câncer em 
estágio avançado (razão de risco [RR] = 6,096; IC95%: 
2,688-13,826; p < 0,01), doença cavitária (RR = 
2,750; IC95%: 1,306-5,791; p < 0,01) e pontuação 
no sistema NICE (RR = 1,046; IC95%: 1,004-1,091; 
p = 0,033).

DISCUSSÃO

Os resultados do presente estudo sugerem que a 
coexistência de tumor sólido extrapulmonar avançado 
pode acelerar a progressão da doença pulmonar por 
MAC. Além disso, padrões de imagem radiológica 
gravemente anormais no momento do diagnóstico de 
doença pulmonar por MAC também pareceram estar 
relacionados à progressão.

286 pacientes preencheram os critérios da ATS para doença pulmonar por MAC

Diagnóstico de câncer
n = 89

Sem câncer
n = 197

6 pacientes foram excluídos
Eles foram diagnosticados com 
câncer após o diagnóstico de 
doença pulmonar por MAC

Diagnóstico pré-existente de câncer
n = 83

27 pacientes foram excluídos
14 com câncer de pulmão
10 com linfoma maligno
  1 com LLC
  1 com LLA
  1 com mieloma múltiplo

Diagnóstico pré-existente de tumor sólido extrapulmonar
n = 56

Câncer em estágio avançado
n = 20

Câncer em estágio inicial
n = 36

Controle
n = 102

95 pacientes foram excluídos
26 com artrite reumatoide
16 com diabetes mellitus
12 com tuberculose pulmonar
12 com DPOC
  6 com esclerodermia
  4 com asma
  3 com sarcoidose
  3 com pneumonia intersticial
  2 com HIV
  2 com síndrome de Cushing
  2 com síndrome de Sjögren
  1 com síndrome de hiper-IgE
  1 com LES
  1 com NMPI
  1 com colite ulcerativa
  1 com poliarterite nodosa
  1 com aspergilose pulmonar
  1 com doença renal crônica

Figura 1. Fluxograma do processo de seleção de pacientes com doença pulmonar por Mycobacterium avium complex 
(MAC, complexo M. avium). ATS: American Thoracic Society; LLC: leucemia linfocítica crônica; LLA: leucemia linfocítica 
aguda; LES: lúpus eritematoso sistêmico; e NMPI: neoplasia mucinosa papilar intraductal. 
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Foi demonstrado que a incidência de câncer é 
maior em idades avançadas e em homens.(22) Além 
disso, acredita-se que o tabagismo esteja associado 
a aumento do risco de desenvolver não só câncer de 
pulmão, mas também outros tipos de câncer.(23,24) Isso 

pode explicar o fato de as proporções de homens e 
de ex-fumantes ou fumantes, bem como a média de 
idade, terem sido maiores no grupo câncer em estágio 
avançado do que no grupo controle. Não encontramos 
na literatura evidências claras de associação entre 
gravidade da radiografia de tórax no momento do 
diagnóstico de doença pulmonar por MAC e câncer em 
estágio avançado. No entanto, no presente estudo, 
as pontuações no sistema NICE foram maiores nos 
pacientes do grupo câncer em estágio avançado. Isso 
sugere que a doença pulmonar por MAC pode ser mais 
grave em pacientes com tumor sólido extrapulmonar 
avançado, embora mais estudos sejam necessários 
para testar essa hipótese.

No presente estudo, a coexistência de tumor sólido 
extrapulmonar avançado pareceu acelerar a progressão 
da doença pulmonar por MAC. Estudos anteriores 
sugeriram que um IMC baixo e a presença de doenças 
autoimunes também podem acelerar a progressão 
da doença pulmonar por MAC.(18,25) Também foi 
demonstrado que a coexistência de tumores sólidos, 
incluindo câncer de pulmão, aumenta a probabilidade de 
reativação da tuberculose.(26) Também foi demonstrado 
que a exposição à quimioterapia acelera a progressão da 
tuberculose.(26,27) Além disso, nossos achados sugerem 
que lesões cavitárias e pontuações altas no sistema 

Tabela 1. Características dos pacientes com doença pulmonar por complexo Mycobacterium avium, por grupo.a

Características Grupo p*
CEA CEI Controle

(n = 20) (n = 36) (n = 102)
Sexo (masculino/feminino) 10/10 12/24 23/79 0,042
Idade (anos) 74,8 ± 7,9 72,1 ± 8,8 66,3 ± 11,8 < 0,01
Tabagismo (fumante/ex-fumante/nunca fumou) 0/7/13 1/14/21 0/18/78† 0,045
Espécieb 14/6 29/7 92/10 0,055
Sintomático 9 (45,0) 13 (36,1) 44 (43,1)‡ 0,642
Esfregaço positivo para BAAR 13 (65,0) 20 (55,6) 54 (52,9) 0,605
N. de segmentos pulmonares acometidos 3 [2-6] 4 [1-6] 4 [1-6] 0,099
Pontuação no sistema NICE 14,8 ± 8,1 9,9 ± 7,9 10,2 ± 7,2 0,013
Lesões cavitárias 6 (30,0) 14 (38,9) 19 (18,6) 0,051
Quimioterapiac 7 (35,0) 1 (2,8) 0 (0,0) < 0,01
Tipo de câncerd

Gastrointestinal 7 (35,0) 16 (44,4)
De mama 2 (10,0) 10 (27,8)
Do trato urinário 5 (25,0) 6 (16,7)
De fígado, via biliar e pâncreas 6 (30,0)
Ginecológico 3 (15,0) 3 (8,3)
De cabeça e pescoço 4 (20,0) 3 (8,3)
Da tireoide 1 (2,8)
De pele 1 (2,8)

CEA: câncer em estágio avançado; CEI: câncer em estágio inicial; e NICE: Nódulo-Infiltração-Cavidade-Ectasia. 
aDados apresentados em forma de n, média ± dp, mediana [variação] ou n (%). bMycobacterium avium ou M. 
intracellulare. cQuimioterapia citotóxica. dNo grupo câncer em estágio avançado, havia 6 pacientes com histórico de 
dois ou mais tipos de câncer:1 com câncer de próstata, gástrico e de esôfago; 1 com câncer de bexiga e laringe; 1 
com câncer de mama e esôfago; 1 com câncer hepatocelular e de útero; 1 com câncer hepatocelular e de laringe; 
e 1 com câncer de pâncreas e próstata. No grupo câncer em estágio inicial, havia 4 pacientes com histórico de dois 
tipos de câncer: 1 com câncer de células renais e bexiga; 1 com câncer de língua e esôfago; 1 com câncer gástrico 
e colorretal; e 1 com câncer gástrico e de esôfago. *Para as variáveis idade, número de segmentos pulmonares 
acometidos e pontuação no sistema NICE, o valor de p representa a comparação entre o grupo câncer em estágio 
avançado e o grupo controle. †n = 96. ‡n = 98.
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Figura 2. Comparação do tempo para progressão da 
doença pulmonar por complexo Mycobacterium avium 
em cada grupo.
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NICE no momento do diagnóstico de doença pulmonar 
por MAC favorecem a progressão. Estudos anteriores 
também demonstraram que a presença de lesões 
cavitárias leva a pior prognóstico na doença pulmonar 
por MAC(28) e que pontuações altas no sistema NICE 
estão relacionadas à progressão da doença pulmonar 
por MAC.(18)

Nosso estudo apresenta algumas limitações. Em 
primeiro lugar, nem todos os prontuários médicos 
continham dados completos sobre tabagismo e sintomas. 
Portanto, o número de pacientes avaliados não foi o 
mesmo para todas as variáveis. Além disso, o fato 
de alguns dos pacientes do grupo câncer em estágio 
avançado apresentar complicações além de tumor 
sólido extrapulmonar avançado pode representar um 
viés de seleção. No entanto, tomou-se a decisão de 
incluí-los a fim de manter o poder estatístico. Ademais, 
não ficou claro porque a coexistência de tumor sólido 
extrapulmonar avançado aceleraria a progressão 
da doença pulmonar por MAC. Por fim, o pequeno 
tamanho de nossa amostra de pacientes com câncer 
em estágio avançado pode explicar nosso achado de 
que a quimioterapia citotóxica não influenciou de forma 
significativa a progressão da doença pulmonar por 
MAC. Contudo, futuros estudos, que incluam amostras 
maiores de pacientes, podem revelar tal associação.

A taxa de mortalidade em cinco anos relatada para 
doença pulmonar por MAC excede 25%, e a presença 
de doença pulmonar por MAC pode estar relacionada a 

aumento da taxa de mortalidade geral (todas a causas) 
e menor expectativa de vida.(29,30) Além disso, conforme 
observado no presente estudo, a progressão da doença 
pulmonar por MAC pode ser acelerada pela coexistência 
de tumor sólido extrapulmonar avançado, e alguns 
pacientes com doença pulmonar por MAC se deterioram 
rapidamente.(31,32) Como avanços no tratamento têm 
melhorado o prognóstico de pacientes com câncer ano 
após ano,(9,10) pode ser necessário abordar a doença 
pulmonar por MAC que piora durante o tratamento de 
um tumor sólido extrapulmonar avançado. Os clínicos 
devem considerar a possibilidade de progressão da 
doença pulmonar por MAC em pacientes com tumor 
sólido extrapulmonar avançado.

Concluindo, a coexistência de tumor sólido 
extrapulmonar avançado poderia acelerar a progressão 
da doença pulmonar por MAC. Portanto, os clínicos 
devem ter cautela no tratamento de pacientes com 
tumor sólido extrapulmonar avançado que também 
apresentam doença pulmonar por MAC.
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