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RESUMO

O cancro do pulmé&o é a neoplasia mais frequentemente diagnosticada
no mundo, apresentando-se como a causa de morte mais comum por cancro
no sexo masculino e feminino. Em Portugal, representa igualmente a principal
causa de morte entre as neoplasias, com dados recentes indicando uma
incidéncia de cerca de 3200 novos casos por ano. No entanto os doentes séo
diagnosticados muito tardiamente, sendo que apenas cerca de 20% se
encontra em estadio cirurgico.

As manifestagdes inicais de neoplasia pulmonar sdo muitas das vezes
heterogéneas e atipicas, o que se pode traduzir num diagndstico tardio.

As metastases cutdneas de neoplasia pulmonar representam uma
manifestagcado rara, com incidéncia estimada inferior a 5%, e a sua ocorréncia
agrava o prognéstico da doenga, traduzindo uma sobrevida média apds
diagndstico entre 2.9 a 4.9 meses. No entanto, as metastases cutdneas podem
revelar-se como manifestagdo clinica inicial de neoplasia pulmonar, sendo
importante a valorizagdo destas lesdes na pratica clinica, muitas das vezes
subdiagnosticadas.

Este trabalho tem como objectivo uma revisdo tedrica de neoplasia
pulmonar, baseada numa investigacao bibliografica de artigos recentes, e a
descricdo de um caso clinico como exemplo de apresentagdo atipica desta
patologia. O caso clinico refere-se a um doente de 31 anos, previamente
saudavel que recorre ao Servigo de Urgéncia por quadro de adenopatias

cervicais e nédulos subcutdneos do couro cabeludo, dolorosos, com cerca de 3




meses de evolugdo, acompanhados de astenia e anorexia com perda ponderal
significativa, sem outras queixas referentes a outros 6rgdos ou sistemas. No
internamento € feito o diagnostico de Carcinoma Pulm&o de Nao Pequenas
Células, provavelmente Carcinoma Epidermdide, com metastases
disseminadas em varios orgdos, tendo o caso um desfecho fatal cinco

semanas apos a data de internamento.

Palavras-chave: Cancro do Pulmdo; Carcinoma Epidermdide; Metastases

cutaneas; Adenopatias cervicais.




AGRADECIMENTOS

A minha familia, pelo apoio constante.

Ao meu orientador, Professor Doutor Miguel Castelo Branco, pela formagéo,

disponibilidade e compreensé&o.

A Dr? Marlene Delgado, Internista do Hospital Sdo Teoténio de Viseu, pelo

acompanhamento continuo, dedicagcdo e transmissdo de conhecimentos.

A Dra. Ana Rita Oliveira e a Dr? Daniela Peixoto, médicas internas, pelo apoio

na elaboracéo deste trabalho.

A Faculdade Ciéncias da Saude, pela oportunidade proporcionada e pelo

empenho constante no aperfeicoamento da nossa formagdo médica.

Vi

—
| —



LISTA DAS FIGURAS

Figuras

Figura. 1 — Incidéncia estimada de cancro do pulm&o na Suécia e
Europa (excluindo Chipre, Turquia e S&o Marino) ..................c.oeeeee.
Figura 2 — Estimativas médias da populagao europeia com prevaléncia
de habitos tabagicos entre 2002 € 2005..........coiiiiiiiiiii
Figura 3 — Proporgéo de fumadores actuais, com 10 ou mais anos de
idade, por sexo, grupo etario, entre 2005/2006.............c.ccoieiiiiinann.
Figura 4 — No&dulos subcutaneos da regido do couro cabeludo ........
Figura 5 — Nodulos subcuténeos da regido facial..............................
Figura 6 - Ecografia tirdide e dos tecidos moles do pescogo...............
Figura 6 A - Formagao nodular na glandula submaxilar esquerda......
Figura 6 B - Trombose da veia jugular direita....................coeiiien.
Figura 7 — TC Toraco-Abdomino-Peélvica .............c.cooiieiiiiiiiiiiiinne.
Fig. 7 A : Formacgé&o nodular no Lobo Inferior Direito..........................
Fig. 7 B : Adenopatias mediastinicas e hilares..........................ls
Fig. 8 — Imagens histologicas da BATT.........coiiiiiiiiiie,

Figura9 —Imagens da TC-CE ... ...

61

62

63

63

63

65

65

65

66

68




LISTA DAS TABELAS

Tabelas Pags.
Tabela 1 — Tipos e sub-tipos histolégicos mais frequentes de cancro de
PUIMEO. . e 11
Tabela 2 — Principais sindromes paraneoplasicos associados com

neoplasia PUIMONAr. ... ... e 41
Tabela 3 -Métodos para diagnostico de cancro do pulméo................... 47
Tabela 4 — Sistema de estadiamento do CPNPC.................c.cooiienn. 49
Tabela 5 — Sistema de estadiamento do CPPC.................ccoiiii, 49
Tabela 6 — Caracteristicas clinicas e laboratoriais que implicam uma
avaliagao sistematizada da presenca de metastases............................. 54
Tabela 7 — Abordagem terapéutica no cancro do pulméo.................... 56
Tabela 8 — Progndstico de acordo com estadiamento anatémico de

€CaNCro dO PUIMEAO0. ... e 58
Tabela 9 — Resultados analitiCos ..........c.coooiiiiiiiii 64
Tabela 10 — Doengas associados a adenopatias...............ccoevieiiieenn. 70
Tabela 11 — Lesbes cutaneas papulonodulares de acordo com grupos

€ COIOTAGAD. ... et 74

viii

—
| —




LISTA DAS ABREVIATURAS

ADA — Adenosina Desaminase

ADN - Acido Desoxirribonucleico

BATT — Bi6psia Aspirativa Trans-Toracica

CARET - Retinol e Caroteno

CEA - Antigénio Carcino-Embrionario

CK - Creatina (fosfo)quinase

CPNPC - Carcinoma do Pulmao de Nao Pequenas Células
CPPC - Carcinoma do Pulmao de Pequenas Células
DPOC — Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica

EGFR - Receptor do Factor de Crescimento Epidérmico
HBPM — Heparinas de Baixo Peso Molecular

HIV — Virus de Imunodeficiéncia Humana

IARC — Agéncia Internacional para a Pesquisa de Cancro
INS — Inquérito Nacional de Saude

NSE - Enolase Especifica de Neurdnios

OMS - Organizagao Mundial de Saude

ONDR - Observatorio Nacional de Doencas Respiratorias
PET — Tomografia de Emisséo de Positrées

QT - Quimioterapia

RM - Ressonancia Magnética

RT — Radioterapia

TC — Tomografia Computorizada

TC-CE - Tomografia Computorizada Craneo-Encefalica

UMA - Unidades Maco - Ano




1 —INTRODUCAO

O cancro do pulm&o assume-se como uma das patologias com maiores
taxas de incidéncia e de mortalidade em todo o Mundo. S&o varios os factores
de risco, interrelacionaveis e muitas das vezes potenciadores associados a
cancro do Pulméo. De referir a estreita correlagdo dos factores ambientais,
ocupacionais e genéticos na génese da fisiopatologia de carcinoma pulmonar.

O diagndstico precoce desta patologia exige uma abordagem clinica
sistematizada, com enfoque numa recolha anamnésica pormenorizada, numa
avaliacdo detalhada dos sinais ou sintomas apresentados pelo doente, bem
como numa utilizagdo racional de técnicas e meios diagnésticos adequados a
uma correcta investigagao clinica.

O seguimento e abordagem terapéutica consequentes ao diagnéstico de
cancro do pulmao, revelam-se etapas que exigem uma avaliagédo holistica em
termos anatoémicos e clinicos, que proporcione o melhor progndstico e
qualidade de vida ao doente.

Muitas das vezes a neoplasia pulmonar revela-se um diagnéstico tardio,
pela heterogeneidade da sua apresentacdo clinica, e pelo consequente
subdiagnéstico de lesdes inicialmente pouco sugestivas de manifestacao inicial
desta patologia.

Dada a diversidade de formas de apresentacdo clinica de neoplasia
pulmonar, considero importante alertar para a existéncia de casos clinicos que
representem apresentagoes atipicas da mesma.

Este trabalho tem como objectivo uma revisdo tedrica de neoplasia

pulmonar e a descricdo e discussdo de um caso clinico representativo de




apresentacdo atipica desta patologia. O caso refere-se a um doente de 31
anos, com diagndstico de neoplasia pulmonar, histologicamente caracterizada
por CPNPC ( carcinoma epidermoide ), cujas manifestagcdes iniciais se
caracterizaram por adenopatias cervicais bilaterais e nédulos subcutaneos do
couro cabeludo.

Os métodos utilizados na revisdo tedrica deste tema consistiram numa
pesquisa em motores de busca da Internet tais como Pubmed, Medline e
Google. As palavras — chave utilizadas foram : neoplasia pulmonar, carcinoma
epidermdide, metastases cutdneas de neoplasia pulmonar, metastases do
couro cabeludo, marcadores tumorais de neoplasia pulmonar, anticoagulante
lupico e adenosina desaminase. Foram incluidos nesta pesquisa artigos em
inglés e portugués com datas de publicagédo entre 1990 e 2008.

Foi igualmente efectuada uma pesquisa baseada em revistas cientificas,

nomeadamente da especialidade de Pneumologia e tratados de medicina.

2 -REVISAO TEORICA

2.1 HISTORIA DO CANCRO DO PULMAO

O cancro do pulmao revelava-se extremamente raro até o aparecimento
do tabagismo. Nao foi reconhecido como entidade distinta até 1761 e apenas
em 1810 foram descritos diferentes aspectos da neoplasia pulmonar. Tumores
malignos pulmonares correspondiam apenas a cerca de 1% dos cancros
observados em autdpsias realizadas no Instituto de Patologia da Universidade

de Dresden (Alemanha) em 1878, mas aumentaram para cerca de 10 a 15%




entre 1918 e 1927 (Witschi, 2001). Os casos clinicos descritos na literatura
meédica constituiam apenas 374 casos em todo o mundo em 1912, mas uma
revisdo das autopsias revelou que a incidéncia de neoplasia pulmonar teria
aumentado de 0.3% em 1852 para 5.7 % em 1952.

Na edicdo do emblematico “Springer Handbook of Special Pathology“ foi
marcante a crescente incidéncia dos tumores pulmores malignos no virar do
século e possivelmente apds a Primeira Guerra Mundial. O livro referido,
propunha varios possiveis factores etioloégicos para cancro do pulméao:
agravamento da poluigdo atmosférica causada pela industria, o alcatroamento
das estradas, o aumento do trafego automobilistico, a exposicdo a gases na
Guerra Mundial, a pandemia de gripe em 1918 e o trabalho com benzeno ou
gasolina. O fumo do tabaco estava brevemente referido, mas sem qualquer
relevancia como factor etiologico. No entanto, em 1929, o médico aleméo Fritz
Lickint publicou um trabalho onde demonstrava a relagdo entre tabagismo e
cancro do pulmao, o que levou a uma campanha agressiva anti-tabagismo
(Witschi, 2001). Na nova edi¢c&o do livro supra-citado, em 1969, as causas de
cancro do pulmao foram alteradas radicalmente : o papel do fumo da tabaco foi
descrito detalhadamente em cerca de 25 paginas; a poluicdo atmosférica foi
mencionada como factor etiolégico com maior impacto, tendo inclusivamente
sido sugerido a existéncia de um gradiente citadino-urbano na incidéncia
desta neoplasia; também nesta altura foi reconhecido que certas substancias
quimicas associadas a exposi¢do ocupacional poderiam estar na origem do
cancro do pulm&o, tais como arsénico, asbesto, niquel e cromio (Witschi,

2001).




Durante as ultimas décadas, houve uma mudanga na epidemiologia das
formas de neoplasia pulmonar. Nos primeiros estudos realizados, a forma de
neoplasia pulmonar predominante em fumadores seria o carcinoma de células
escamosas, originado principalmente no epitélio que reveste as vias aéreas
principais. Inicialmente descrita em 1961, mas confirmada principalmente nas
duas ultimas décadas, verificou-se uma mudanga desta incidéncia para
adenocarcinomas, localizados  perifericamente. Esta alteragdo foi
consequéncia, principalmente, da modificacdo do processo de manufactura
dos cigarros. Varios estudos em animais comprovaram que os hidrocarbonetos
policiclicos aromaticos (componentes do filtro do cigarros) estdo associados a
carcinoma de células escamosas, enquanto que as nitrosaminas (presentes no

fumo do cigarro) estdo mais associadas a adenocarcinomas (Witschi, 2001).

2.2. EPIDEMIOLOGIA

A neoplasia do pulmdo €é a neoplasia mais frequentemente
diagnosticada no mundo, com cerca de 1.3 milhdes de novos casos
diagnosticados anualmente. Actualmente constitui a causa de morte mais
comum por cancro, tanto no sexo masculino como no feminino (Parente et al
2007), sendo que no caso concreto do Carcinoma Pulmonar de Nao Pequenas
Células (CPNPC) a mortalidade anual é de cerca de 1.2 milhdes.

Segundo dados da OMS em 2004, a Europa Ocidental apresenta a
maior taxa de mortalidade por cancro do pulmao no sexo masculino, enquanto
que o Norte da Europa e os Estados Unidos da América apresentam a maior
taxa de mortalidade por carcinoma do pulm&o no sexo feminino. Ainda segundo

0S mesmos, a neoplasia pulmonar € mais comum nos paises desenvolvidos,
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com tendéncia crescente, dado o aumento progressivo da incidéncia do
tabagismo nestes paises.

Na grande maioria dos paises europeus, o cancro do pulmao ocupa o
primeiro lugar como tumor mais frequente, nomeadamente no Reino Unido,
Bélgica, Holanda, Italia, Espanha (Jemal et al., 2005). Surge em segundo lugar
na Alemanha e em Francga, ocupando o quarto lugar de incidéncia em Portugal,
apresentando as neoplasias da mama, préstata e colon as maiores taxas de
incidéncia no nosso pais (Barata & Costa, 2007). Segundo dados da
Organizagdo Mundial de Saude (OMS) em 2000, Portugal apresentava uma
incidéncia de cancro de pulm&o de cerca de 33.9 e 5.5 casos em cada 100.000
habitantes, no sexo masculino e feminino respectivamente (Fig. 1). Dados mais
recentes, referidos no relatério do Observatério Nacional das Doencgas
Respiratérias (ONDR) do ano de 2007 estimam uma incidéncia de cerca de
3200 novos casos por ano a nivel nacional, com ligeira estabilidade no sexo

masculino e crescente incidéncia no sexo feminino.
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Figura 1 — Incidéncia estimada de cancro do pulmao na Europa (excluindo Chipre,

Turquia e Sao Marino) (Tyczynski et al., 2002).
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A incidéncia bruta de neoplasia pulmonar em Portugal esta estimada em
cerca de com 28/100.000 novos casos para o homem e 6/100.000 novos casos
para a mulher, numeros coincidentes com a estimativa efectuada pela OMS em
2000 (Parente et al, 2007).

A principal causa de neoplasia pulmonar é o tabaco, que corresponde a
cerca de 78% a 90% de todos as neoplasias pulmonares. O Relatério Europeu
do Controlo do Tabaco, langcado em 2007 pela OMS, considera a prevaléncia
dos fumadores (diarios com idade superior ou igual a 15 anos) nesta regido em
28.6%, correspondendo 40% dos casos ao sexo masculino e 18.2% ao sexo
feminino.

Tendo em conta a evolugdo dos padrées na histéria do tabagismo, a
incidéncia de cancro de pulmao verificou-se mais tardiamente na mulher do
que no homem, mas contrariamente a situacdo no homem, as taxas de

incidéncia na mulher continuam em ascensao (Albert & Samet, 2003) (Fig. 2).

B 2002
o 2005

Prevaléncia de fumar

=]

Masculino Feminino Ambos 05 SExX0s

Figura 2 — Estimativas médias da populacdo europeia com prevaléncia de
habitos tabagicos entre 2002 e 2005 (OMS).




Nos individuos com menos de 15 anos, a prevaléncia dos habitos
tabagicos (pelo menos um cigarro por semana) € estimada pela OMS, através
do estudo Health Behaviour in School - Aged Children (2001-2002) (Curry, et
al., 2002), em 2% nas idades entre 11 e 13 anos, 8% aos 13 anos e 24% aos
15 anos. O mesmo estudo avanga para Portugal indices de prevaléncia de
consumo aos 15 anos na ordem dos 18% nos rapazes e 26% nas raparigas.

Em Portugal, os dados mais recentes provém do 4° Inquérito Nacional
de Saude (INS) realizado em 2005/2006, que estima a prevaléncia dos
fumadores (diarios, com idade superior a 10 anos) no continente em 19.6% (28.
7% da populagdo masculina e 11.2% da feminina) (tabela 2). Ainda segundo
estes dados, e em conformidade com o relatado no restante continente
europeu, reforca-se a tendéncia no sentido da diminuicdo da percentagem de
fumadores na populagdo masculina e aumento na populagdo feminina, ja
verificada em Inquéritos Nacionais de Saude anteriormente realizados (1987,
1996, 1998/1999).

Na Regido Autonoma da Madeira, a estimativa das percentagens de
fumadores actuais € semelhante a do Continente. Por outro lado, na Regido
Autéonoma dos Acgores, estas proporgdes sdo mais elevadas: 24.0% em ambos
0s sexos, 36.4% no masculino e 11.9% no feminino. O 4° INS foi o primeiro a
abranger todo o territério nacional, pelo que para as Regidées Autdbnomas n&o

se dispde de resultados correspondentes a periodos anteriores a 2005/2006.

—
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Figura 3 — Proporcao de fumadores actuais, com 10 ou mais anos de idade, por

sexo, grupo etario, entre 2005/2006 (4° INS, Instituto Nacional de Estatistica).

Verifica-se uma franca incidéncia de neoplasia pulmonar entre a 6.2 e 7.2
década da vida, com predominio do sexo masculino na sexta década e do sexo
feminino na sétima década ( Dineen & Silvestri, 2004; Barata et al., 2007).

Segundo um estudo nacional levado a cabo durante 3 anos (2000/2002),
pela Comissdo de Trabalho de Pneumologia Oncoldégica da Sociedade de
Trabalho de Pneumologia Oncolégica da Sociedade Portuguesa de
Pneumologia em 22 hospitais, demonstrou-se que, de um total de 4396
doentes com cancro do pulmao, 81.8% referiam-se ao sexo masculino e 18.2%
ao sexo feminino, com uma meédia etaria de 64.49 +/- 11.28 anos. Cerca de
70% dos doentes era fumador ou ex-fumador (Parente et al., 2007).

Do ponto de vista histolégico, 37.5% correspondiam a adenocarcinoma,
seguidos do carcinoma epidermdéide com 30.5%, e do Carcinoma Pulmonar de

Pequenas Células (CPPC) com 12.5% (Parente et al., 2007).
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Ainda de acordo com o referido estudo, os individuos nos quais foi
detectado carcinoma epidermdide, em 64.1 % dos casos eram fumadores e
10.5% eram nao fumadores, sendo este o tipo histologico mais prevalente no
ultimo grupo; cerca de 92.8% dos individuos pertenciam ao sexo masculino e
73.2% tinham mais de 60 anos de idade. Apenas 0.9% dos que apresentavam
carcinoma epidermoide tinham idades compreendidas entre 30 e 40 anos.
Podemos assim concluir, que segundo o estudo epidemiolégico descrito, o
carcinoma epidermdide € mais prevalente em doentes fumadores, do sexo
masculino e com mais de 60 anos de idade.

Neste trabalho € ainda feita uma analise por regides, a partir de dados
recolhidos em 10 hospitais pertencentes a regido do Norte, 4 a regido Centro e
9 a regido Sul, ndo revelando no entanto diferengas com significancia
estatistica relativamente a distribuigdo dos tipos histologicos e habitos

tabagicos pelas trés regides do pais.

2.3. CLASSIFICAGAO

O termo “cancro do pulm&o” é usado para definir os tumores com origem
no epitélio respiratério: brénquios, bronquiolos e alvéolos. Mesoteliomas,
linfomas e tumores do estroma (sarcomas) sdo entidades distintas do cancro
do pulmao com origem nas células epiteliais (Travis & Devesa, 1995; Fauci et
al., 2008).

Existem quatro tipos celulares principais que perfazem 88% de todas as
neoplasias pulmonares primarias. Estes correspondem ao carcinoma

epidermdide ou de células escamosas, carcinoma de pequenas células,




adenocarcinoma (incluindo o carcinoma broncoalveolar) e o carcinoma de
grandes células. Os restantes incluem carcinomas indiferenciados, carcindides,
tumores das glandulas brénquicas (incluindo carcinomas adendide-quisticos e
tumores mucoepidermdides) e outros tipos raros de tumores. Os varios tipos
celulares tém histérias naturais e respostas terapéuticas distintas, pelo que o
diagnodstico histolégico efectuado por um patologista experiente constitui o
primeiro passo para uma abordagem terapéutica assertiva (Travis & Devesa,
1995; Fauci et al., 2008).

Nos ultimos 25 anos, o adenocarcinoma substituiu o carcinoma
epidermdide como o subtipo histolégico mais frequente, e a incidéncia do
CPPC tem vindo a diminuir (Travis & Devesa, 1995; Fauci et al., 2008).

Classicamente, e de acordo com a classificagcdo empregue pela OMS, o
cancro do pulmdo é sub-dividido em dois grandes grupos: o CPNPC, que
apresenta como trés subtipos principais o adenocarcinoma, carcinoma
epidermdide e carcinoma de grandes células; e o CPPC (Barata, et al., 2007;
Fauci et al., 2008). A prevaléncia dos principais tipos e sub-tipos histolégicos

encontra-se representada na tabela 1.

Prevaléncia (%) Subtipos

Tipo Histolégico

Adenocarcinoma 40 Nao especificado, Acinar,
Bronquioalveolar, Papilar,
Adeno-Escamoso, Adeno-

Quistico, Mucoepidermaide,

Misto
Carcinoma Células 25 _
Escamosas ou
Epidermoéide
Carcinoma Pequenas 20 Carcinoma Puro de
Células Pequenas Células,

10
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Carcinoma de Pequenas
Células Misto

Carcinoma de Grandes 10 Neuroenddcrino de grandes
Células células, Linfoepitelial like
Carcinoma <5 _
Adenoescamoso
Tumor Carcinodide <5 _
Carcinoma Adeno — <5 _
Brénquico

Tabela 1 — Tipos e sub-tipos histoldgicos mais frequentes de cancro de pulmao.

O CPNPC apresenta-se como o tipo histolégico mais frequente, com
uma prevaléncia estimada de 80%, representando o adenocarcinoma o sub-
tipo histologico mais frequente com uma frequéncia estimada de 40%, seguido
do carcinoma epidermoide com cerca de 25% (Tabela 1) (Colins et al., 2007).

O adenocarcinoma apresenta-se geralmente como massa periférica,
histologicamente heterogénea, com metastizagdo precoce, e ocorre mais
frequentemente em individuos com doenga pulmonar ndo maligna subjacente.
O carcinoma de células escamosas apresenta-se frequentemente como massa
endobrdnquica de localizagao central, cujo quadro de apresentagao geralmente
se caracteriza por hemoptises, pneumonia pds-obstrutiva ou colapso lobar.
Contrariamente ao adenocarcinoma, o carcinoma de células escamosas
geralmente metastiza num curso mais avangado da doenga (Colins et al.,
2007).

O CPPC é clinicamente mais agressivo que o CPNPC e apresenta-se
geralmente como uma lesao central com invasao hilar e mediastinica, estando
associado com metastizagdo extratoracica precoce e sindromes

paraneoplasicos. Apesar da resposta satisfatoria a quimioterapia, o CPPC ¢é na
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maioria das vezes diagnosticado numa fase avangada da doencga, implicando
um pior prognaostico (Colins et al., 2007).

O carcinoma de grandes células é fracamente diferenciado. Este tipo
histolégico apresenta-se como uma massa periférica de dimensdes

consideraveis, associada a metastizagao precoce (Colins et al., 2007).

2.4 FACTORES DE RISCO

Apesar das causas do cancro do pulmao serem quase exclusivamente
ambientais, € provavel que exista uma variagdo individual substancial na
susceptibilidade aos carcinogénios respiratérios. O risco de neoplasia pode ser
conceptualizado como reflexo das consequéncias conjuntas e da interrelagéo
entre a exposigdo aos agentes etioldgicos ou protectores e a susceptibilidade
individual a esses agentes (Alberg & Samet, 2003).

Dada a etiologia multifactorial do cancro do pulmao, as interaccoes
sinérgicas entre os varios factores de risco podem ter consequéncias
substanciais para o desenvolvimento da doencga, referindo-se como exemplo o
sinergismo entre habitos tabagicos e a exposi¢cdo aos asbestos (Alberg &
Samet, 2003).

O conhecimento emergente da genética no ambito do cancro indica a
relevancia adicional das interacgbdes gene/ambiente (Alberg & Samet, 2003).

Quando o ambiente é considerado de um ponto de vista holistico, pode
ser proposto um numero ainda maior de interacgdes. Por exemplo o estrato
socio-econdmico esta associado a uma constelagdo dos seguintes

determinantes interactivos de risco de cancro do pulm&o: tabagismo; dieta;
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exposicao a agentes inalados no local de trabalho e factores ambientais em
geral. Assim, um estrato socio-econdmico mais baixo esta associado a um
perfil desfavoravel para esta patologia (Alberg & Samet, 2003).

Constitui ainda uma referéncia importante a pré-existéncia de doencgas
pulmonares ndo malignas, tais como Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica
(DPOC), Fibrose Pulmonar Idiopatica e Tuberculose na associacdo com o

aumento das taxas de incidéncia de Cancro do Pulméao (Colins et al., 2007) .

2.4.1. TABAGISMO

2.4.1.1 TABAGISMO ACTIVO

Como agente etioldgico isolado, o tabagismo € de longe a principal
causa de cancro do pulmao, correspondendo a aproximadamente 90% dos
casos nos Estados Unidos e outros paises onde este factor de risco € comum.
Comparativamente aos nao fumadores, aqueles detentores de habitos
tabagicos tém um risco de cancro do pulmao cerca de 20 vezes superior
(Alberg & Samet, 2003).

A associagao causal inequivoca do tabagismo com cancro do pulmao é
das mais vastamente estudadas na pesquisa biomédica (Alberg & Samet,
2003) .

O risco de cancro do pulmdo entre fumadores aumenta
proporcionalmente a duragdo dos habitos tabagicos e ao numero de cigarros
fumados por dia, sendo esta evidéncia repetidamente comprovada em estudos

de coorte e caso-controlo ( Alberg & Samet, 2003) .

13

—
| —



As dimensdes quantativas da relagcdo dose-resposta entre tabagismo e
cancro do pulmao tém implicagdes importantes no que respeita a incidéncia de
habitos tabagicos na populacdo mais jovem. Este grupo populacional, que
inicia habitos tabagicos precocemente, tém uma maior propensdo a
desenvolverem habitos tabagicos mais marcados e a permanecerem
fumadores. Assim, aqueles que comegcam a fumar mais cedo, tém maior
predisposicao para doengas do foro pulmonar, nomeadamente cancro do
pulm&o, com aparecimento das mesmas numa faixa etaria inferior (Alberg &
Samet, 2003) .

Os fumadores beneficiam de programas de cessagdo tabagica em
qualquer idade. A incidéncia de cancro do pulmao apresenta uma reducao
estatisticamente significativa quando comparado o grupo daqueles que
abandonam com sucesso o habito com os fumadores activos. Existe uma
relacdo de proporcionalidade inversa entre o periodo de abstinéncia e o risco
de desenvolvimento de cancro do pulm&o. No entanto, mesmo para periodos
de abstinéncia superiores a 40 anos, o risco de cancro do pulm&o entre ex-
fumadores mantém-se elevado comparativamente aos nao fumadores. O
beneficio derivado da cessagao tabagica depende igualmente da duragédo do
habito (Alberg & Samet, 2003).

Em geral, os estudos demonstraram redugdes significativas no risco de
neoplasia, nomeadamente pulmonar, apoés cessacao tabagica
independentemente das variaveis sexo, tipo de tabaco e tipo histoldégico de
carcinoma do pulmé&o (Alberg & Samet, 2003).

A composi¢cdo dos cigarros evoluiu consideravelmente desde 1950,

sendo de realgar como principal alteracdo o aparecimento de cigarros com
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filtro; ao longo das décadas foram efectuadas outras modificacbes na
composi¢cao, nomeadamente no que diz respeito ao conteudo de nicotina e
outras substancias. Alguns estudos epidemiolégicos sugerem que cigarros com
filtro e menor conteudo de particulas residuais que se depositam ao nivel do
mesmo, estdo associados a uma ligeira diminuicdo da probabilidade de cancro
do pulmao. Contudo, ndo se pode extrapolar uma conclusao consistente acerca
da associagdo entre o tipo de cigarro e o risco de desenvolvimento de
neoplasia pulmonar, uma vez que se verificam viezes metodologicos entre os
varios estudos realizados (Alberg & Samet, 2003) .

Segundo a monografia do Instituto Nacional de Cancro americano
intitulada “Risks Associated with Smoking Cigarretes with Low Machine-
Measured Yields of Tar and Nicotine”, pode concluir-se que as alteragdes na
composicao do tabaco ao longo dos ultimos 50 anos ndo mostraram quaisquer
beneficios para a saude publica (Alberg & Samet, 2003).

No entanto, relativamente a este factor de risco, € imprescindivel realcar
as diferencas entre sexos. Particularidades relacionadas com a mulher e o
cancro do pulmao no que refere a epidemiologia, factores de risco, clinica,
radiologia e tratamento, foram debatidas em reunido da Comisséo de
Pneumologia Oncoldgica (Teixeira, et al., 2002).

Segundo esta divulgagédo, as mulheres comegam a fumar em idades
muito precoces e tém mais dificuldades na desabituagcdo tabagica por
problemas relacionados com o controlo do peso. O sexo feminino tem maior
susceptibilidade aos carcinogénios, tendo um risco de cancro de pulméo 1,5

vezes superior ao homem com 0s mesmos habitos tabagicos. Assim, para
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muitos investigadores o sexo feminino é um factor de pior prognéstico adicional
(Teixeira, et al., 2002).

As fumadoras tém uma probabilidade 12 vezes superior de morrer
prematuramente de cancro do pulmao em relagédo as nao fumadoras (Teixeira,
et al.,, 2002). Um dos factores de risco mais amplamente reconhecido de
cancro do pulmdo na mulher é de caracter hormonal, nomeadamente os
estrogénios, os quais comprovadamente actuam como moduladores da
actividade enzimatica e como agentes de promogéo tumoral. No entanto, tendo
em conta o risco global, o tabagismo é de longe o factor etiolégico mais
importante na incidéncia de cancro de pulmao, com previsbes de aumento da
taxa de prevaléncia do habito nas mulheres neste milénio (Teixeira, et al.,

2002).

2.4.1.2 TABAGISMO PASSIVO

Apenas 15% do fumo de um cigarro é inalado pelo fumador, constituindo
o restante o resultado do queimar do tabaco e do fumo expelido pelo fumador.
O tabaco contém mais de 4 000 substancias quimicas, das quais mais de 50
s&o cancerigenas e mais de 100 s&o toxicas. Algumas destas substancias
estdo concentradas sobretudo no fumo passivo (Alberg & Samet, 2003).

O tabagismo passivo foi reconhecido como possivel factor de risco para
cancro do pulm&o em 1981 quando dois estudos publicados descreveram o
risco de cancro de pulm&o entre as esposas ndo fumadoras de maridos
fumadores. Hirayama (2000) publicou os resultados de um estudo de coorte

efectuado no Japéo, o qual demonstrou que entre as mulheres ndo fumadoras,
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aquelas cujos maridos se apresentavam como fumadores activos, tinham um
risco mais elevado comparativamente as esposas de maridos ndo fumadores
(Alberg & Samet, 2003).

A reunido da evidéncia epidemioldgica relativa a este ponto, permitiu
concluir que as esposas nao fumadoras casadas com individuos fumadores
apresentam um risco de aproximadamente 30% superior relativamente ao
grupo de esposas nao fumadoras casadas com nao fumadores (Alberg &
Samet, 2003).

Em 1986, segundo um estudo realizado pelo Comité de Tabagismo
Passivo do Conselho Nacional de Pesquisa de Washington, aproximadamente
um quarto dos casos de cancro do pulmao entre ndo fumadores foi atribuido a
exposicao ao tabagismo passivo (Alberg & Samet, 2003).

Apos estes estudos preliminares, varios outros estudos de maior escala
foram realizados, de forma a colmatar as limitagcbes dos anteriores,
nomeadamente no que diz respeito ao tamanho reduzido da amostra
populacional, erros de classificagdo de verdadeira exposigcdo ao tabagismo
passivo e a omissdo de alguns potenciais factores de confusdo (Alberg &
Samet, 2003).

O tabagismo passivo esta associado de forma menos consistente a
cancro do pulméo relativamente ao tabagismo activo. Este facto é previsivel
dadas as baixas doses de carcinogénios que sao inaladas passivamente pelos
pulmdes do nao fumador, quando comparadas com as doses inaladas pelo
fumador activo. Devido a constelacdo de implicagdes sociais inerentes a este
tema, a conclusido desta associagao causal continua uma questao controversa

(Alberg & Samet, 2003).
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Estudos de reviséo, realizados entre os anos de 1986 e 1991 concluiram
que nado pode ser afirmada a associagdo entre tabagismo passivo e cancro do
pulm&o devido a limitagbes metodoldégicas na abordagem dos dados
epidemioldgicos.

Em 1997, uma meta-andlise efectuada por Law et all. (1997) permitiu
concluir que existe um risco crescente de cerca de 20% associado ao
casamento com um fumador activo.

Em 2000, foi realizada uma re-analise de 37 estudos epidemioldgicos
(Copas & Shi, 2000), com o objectivo de esclarecer a evidéncia epidemiologica
entre 0 aumento do risco de cancro do pulmédo e a exposigdo ao tabagismo
passivo. Segundo esta revisdo, o tabagismo passivo esta associado a um
aumento de risco de neoplasia pulmonar de cerca de 24%. No entanto, a
correlagdo significativa entre os resultados dos estudos e o tamanho dos
mesmos, sugere a presenga de um viés estatistico significativo. O ajustamento
desse viés implica que o risco tenha sido sobreestimado. Por exemplo, se
nesta revisao tivessem sido incluidos apenas 60% dos estudos, o risco
estimado diminuiria de 24% para 15%; assim, o viés estatistico moderado nas
varias publicacdes conduz a uma reducao substancial do risco relativo e a um
nivel menor de significancia estatistica, pela que a correlagdo de risco
aumentado de cancro do pulmdo em relagdo com o tabagismo passivo deve
ser interpretada cautelosamente.

Um estudo publicado em Abril de 2004 no British Medical Journal pde
em evidéncia os efeitos devastadores do fumo passivo. De acordo com os

autores, existe um risco de mortalidade 15% superior em adultos que vivem
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com fumadores, mesmo que eles préprios nunca tenham fumado (Copas & Shi,

2000).

2.4.2 DIETA

A associacdo entre a dieta e cancro do pulmao tem sido referida por
varios autores. A evidéncia de multiplos estudos retrospectivos e prospectivos
sugere fortemente que o elevado consumo de frutas, vegetais ou ambos
reduzem o risco de cancro do pulméo até cerca de 30%, com uma magnitude
similar entre fumadores activos, ex-fumadores ou ndo fumadores (Lange &
Fabricious, 2003).

Por outro lado a dieta hipercalérica, com niveis elevados de gorduras
saturadas e colesterol aumentam ligeiramente o risco de cancro de pulmé&o
(Lange & Fabricious, 2003).

No estudo sobre a eficacia do Retinol e Caroteno (CARET), conduzido
nos Estados Unidos em 1996 (Albanes et al., 1996), o grupo experimental ao
qual foi administrado suplementos de (3 — caroteno teve uma incidéncia de
cancro do pulmdo cerca de 28% superior comparativamente aos que nao
receberam esse suplemento, e uma mortalidade 17% mais elevada
relativamente ao grupo sem suplemento. Segundo este estudo, o suplemento
de B - caroteno em niveis farmacoldgicos pode aumentar a incidéncia de
cancro do pulmado entre os fumadores activos, efeito este que pode ser
potenciado por habitos tabagicos mais acentuados e elevada ingestédo
alcodlica. Assim, conclui-se que os fumadores devem evitar doses elevadas de

suplemento com 3 — caroteno.
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Dois grandes estudos randomizados de quimioprevencéo que utilizaram
suplementos vitaminicos, relataram uma incidéncia elevada de cancro de
pulm&o no grupo que recebeu suplementos em doses elevadas de B —
caroteno. Apos 5 a 8 anos de suplemento com 20 mg de B — caroteno, como
suplemento isolado ou em associagdo com a — tocoferol, houve um aumento de
cerca de 8% na mortalidade global e um aumento de 18% na incidéncia de
cancro pulmao. Estes dados ndo foram observados no grupo a quem foi

administrada vitamina E (Romieu, 2005).

2.4.3 EXPOSIGAO AMBIENTAL E OCUPACIONAL

Entre os carcinomas associados a exposi¢ao ocupacional, o cancro do
pulm&o apresenta-se como dos mais comuns. Os resultados obtidos de
estudos caso-controlo que relacionam cancro do pulmd@o com exposicao
ambiental a determinados agentes, por vias independentes ou de etiologias
comuns, concluiram um risco global que pode variar entre 9 a 15%. Enquanto
as estimativas especificas constituem um ponto de discordia, a mensagem
seguinte €& clara: nas nagdes industrializadas o contributo da exposicéo
ocupacional no cancro do pulmé&o € considerada de pequena escala quando
comparada com os habitos tabagicos, mas de larga escala comparativamente a
outros factores de risco. De salientar ainda que o fumo do cigarro potencia os
efeitos de muitos carcinogénios ocupacionais conhecidos (Alberg & Samet,
2003).

O cancro do pulmao esta associado a muitas exposi¢cdes no local de

trabalho. Os trabalhadores expostos ao carvao e fuligem (que contém
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benzopireno), tais como os cozinheiros expostos a fornos, em concentragdes
que excedem as presentes na atmosfera urbana, encontram-se em elevado
risco de incidéncia de cancro do pulméo (Alberg & Samet, 2003).

Exposi¢gdes ocupacionais a determinados metais, tais como arsénico,
cromio e niquel, sdo também causa de cancro do pulm&o. Em varios grupos de
trabalhadores expostos a estes agentes, houve uma elevagao substancial do
risco (Alberg & Samet, 2003).

Em 1997, a Agéncia Internacional para o estudo do Cancro (IARC)
classificou a silica como um carcinogénio humano. A importancia do po de
silica como factor de risco para cancro do pulmé&o reveste-se de alguma
controvérsia. Um estudo de meta-analise demonstrou um aumento de cerca de
duas vezes na mortalidade por carcinoma pulmonar entre doentes com silicose,
contudo a implicagdo directa do pd de silica na patogenia deste tipo de
neoplasias, na auséncia de silicose estabelecida, parece menos consistente
(Alberg & Samet, 2003).

A exposicdo ocupacional as fibras de asbestos €& amplamente
reconhecida com um indutor da carcinogénese pulmonar, muito embora
permaneca ainda por definir se actua de uma forma directa ou indirecta,
através de um estadio inflamatdrio crénico, a semelhanca da silica. Este tipo de
exposicao, esta implicada ndo sé no desenvolvimento de carcinoma pulmonar,
como também de mesotelioma ou pneumoconiose (asbestose). A incidéncia de
cancro do pulmdo aumenta com o tempo de laténcia, apresentando um risco
aumentado a partir de quinze a vinte anos do inicio da exposi¢do; aumenta
igualmente com o tempo, sobretudo apds 30 anos, e esta também relacionada

com a quantidade de fibras inaladas, caracteristicas das fibras (fibras maiores
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do que 5 micra e finas s&o consideradas de maior toxicidade), factores
associados como o tabagismo e exposigdao a hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos. Individuos com habitos tabagicos e exposigao a fibras de asbestos,
apresentam risco relativo de desenvolvimento de neoplasia de pulméo entre 50
a 100 vezes superior a individuos nao fumadores e nao expostos. Num estudo
de coorte de trabalhadores expostos a asbesto calculou-se um risco relativo
cerca de 92 vezes superior para individuos expostos e fumadores em relagao a
néo expostos e ndo fumadores ( M., Filho et al, 2006).

Estudos epidemiolégicos em grupos populacionais com exposigao
documentada a doses elevadas de radiagcdo demonstraram que o cancro do
pulmao € um dos tipos de cancro mais associado com a exposi¢ao a radiagao
ionizante. No entanto, os riscos de radiacdo em baixa dose, que sao mais
relevantes nos trabalhadores actuais e na populagdo em geral revelaram-se de
dificil caracterizagdo. Dois tipos de radiagao, classificados pela taxa de energia
transferida para os tecidos, sdo importantes na etiopatogenia do cancro do
pulm&o: a radiacdo de baixa energia linear (raios x e gama) e a radiagdo de
alta energia linear (neutres e rad&o), sendo que, em doses equivalentes a
ultima provoca danos biolégicos mais acentuados (Alberg & Samet, 2003).

As primeiras observacdes de que a exposicdo ao radao estaria
relacionada com o aumento da incidéncia de cancro datam de 1879, mas foi
somente em 1988 que o IARC passou a considera-lo cancerigeno. O radao
(222 Rn) é um gas radioativo nobre, inerte, formado pela decomposi¢céo da
actividade do uréanio (238 U) e do radio (226 R). A decomposigcdo do radao
produz ides metalicos radioativos de poldnio, bismuto e chumbo, que aderem a

particulas em suspensdo no ar. Estas particulas, uma vez inaladas, podem
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depositar-se nas vias respiratérias onde emitem radia¢des alfa, com potencial
indutor de lesbes genéticas. As pesquisas que se referem a carcinogenicidade
do radao e produtos de decomposicao, foram realizadas entre os mineiros de
uranio, através de estudos de coorte e casos controlo. Os principais riscos de
exposi¢cao ocupacional ocorrem na mineragao de uranio, hematita (minério de
ferro) e ouro ( M., Filho et al, 2006).

Segundo o relatorio do ONDR este gas constitui também um agente de
poluicdo no interior dos edificios, existindo uma associacdo estatisticamente
significativa entre a exposigcédo ocupacional e risco de cancro do pulmao.

As evidéncias epidemiologicas relacionadas com a radiagdo de baixa
energia linear como factor etiolégico de cancro do pulmao, derivaram do estudo
de trés populagdes principais: os sobreviventes da bomba atdmica; dos
individuos com doencas tais como espondilite anquilosante ou tuberculose, que
receberam multiplos tratamentos com radiagdo; e grupos com exposi¢cao
profissional a radiacdo. Este tipo de radiagdo esta associada a um elevado
risco de incidéncia de cancro do pulmao quando se verifica uma exposi¢cao em
doses muito elevadas, contrariamente a radiagdo de alta energia linear,
sugerindo que estes dois tipos de radiagdo tém relagbes dose-efeito distintas
(Alberg & Samet, 2003).

Relativamente a outros agentes presentes no local de trabalho, a
evidéncia epidemioldgica ndo se revelou tdo consistente. Por exemplo, os
resultados de numerosos estudos caso-controlo e de coorte s&o compativeis
com uma associacdo fraca entre a exposicdo aos produtos resultantes da
combustdo do gasoleo e o desenvolvimento de cancro do pulm&o (Alberg &

Samet, 2003).
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2.4.4 POLUICAO ATMOSFERICA

Durante um dia comum, o adulto inala cerca de 10.000 litros de ar
atmosférico. Consequentemente, até os carcinogénios que estao presentes no
ar atmosférico em reduzidas concentragcbes constituem um factor de risco
preocupante para carcinoma pulmonar (Alberg & Samet, 2003).

Os carcinogénios gerados pela combustdo de combustiveis fésseis
incluem hidrocarbonetos aromaticos policiclicos e metais, tais como o arsénico,
niquel e cromio. No que diz respeito a carcinogénese do tracto respiratorio, os
constituintes da poluicdo atmosférica variam de acordo com o local, tempo e
fontes de poluicdo. Tendo em conta o seu caracter multifactorial, as
investigacbes acerca da poluicao atmosférica e sua associagdo com neoplasia
do pulméao, tém-se revelado dificeis, nomeadamente na quantificacdo real do
risco (Alberg & Samet, 2003). No entanto, a evidéncia descrita em estudos de
caso-controlo e de coorte é consistente com o papel da poluicdo atmosférica
como causa de cancro do pulmao (Alberg & Samet, 2003).

A associacao entre poluicao atmosférica e cancro do pulmao tem vindo a
a ser estudada desde os ultimos 10 anos. O documento intitulado US EPA’s Air
Quality Criteria Document for Particulate Matter 2003 proporcionou uma revisao
acerca dos ultimos estudos humanos epidemioldgicos da exposigao cronica a
poluicdo ambiental e cancro do pulm&o. Esta revisdo analisou um numero
substancial de variaveis, tais como o binébmio meio rural/meio urbano. O
mesmo revelou uma associagao entre poluicdo atmosférica e cancro do
pulmao; no entanto, tal como outros nesta area, demonstrou-se limitado pela

falha de dados objectivos relativos a exposi¢cao dos individuos estudados e
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pela presenca de factores de enviesamento, tais como o habito tabagico na
populacdo em estudo (Lewtas, 2007).

Varios estudos de caso-controlo confirmaram a relagdo causal entre
poluicdo atmosférica e carcinoma do pulmdo. De referir que estudos
epidemioldgicos prospectivos de coorte, que analisaram a exposigao cronica as
particulas de poluicdo suspensas no ar atmosférico, proporcionam dados mais
consistentes na associagao entre exposigao a poluentes atmosféricos a longo
prazo e cancro do pulmao (Lewtas, 2007).

Estudos de coorte mais recentes avaliaram o impacto de inalagdo de
particulas mais pequenas presentes na poluicdo atmosférica, e demostraram
aumento do risco relativo anual de mortalidade por neoplasia pulmonar em
cerca de 13%, constituindo ainda um importante factor de risco para doencgas
cardiovasculares (Lewtas, 2007).

A exposicao individual total a poluicdo atmosférica depende, além da
exposicao ambiental exterior, da exposi¢do ambiental no interior dos edificios.
A qualidade do ar amosférico dos espacos interiores apresenta um enorme
impacto para a saude publica, uma vez que as pessoas podem dispender a
maior parte do seu quotidiano nestes espacos (Alberg & Samet, 2003) .

A poluicdo dos espacgos interiores pode surgir da entrada nestes espacgos de
poluicdo atmosférica externa, ou ser originada do fumo de tabaco, materiais de
construgdo, gases do solo, produtos de utilizagdo doméstica ou ainda ser o
resultado da combustdo de comida ou cozinhados. Nos paises desenvolvidos,
a maior preocupagéao surge relativamente a utilizagdo de combustiveis solidos
nao processados, nomeadamente carvao, para cozinha ou para espacos de

refeicdo. Como exemplo, um estudo de caso-controlo realizado em individuos
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adultos jovens do sexo feminino em Los Angeles, revelou uma associagao
entre a combustéo de carvéo e risco de neoplasia pulmonar (Alberg & Samet,
2003).

Como descrito anteriormente, nos paises mais desenvolvidos, dois dos
poluentes atmosféricos de espacos interiores que influenciam o risco de cancro
do pulm&o em nao fumadores correspondem ao tabagismo passivo e ao radon.
A exposigao aos asbestos podera constituir um factor de risco nos ocupantes
de edificios, mas segundo estimativas, o risco € minimo (Alberg & Samet,

2003).

2.4.5 CONSIDERAGOES GENETICAS

A susceptibilidade genética associada ao cancro do pulmao tem sido
postulada desde muito cedo. Agentes ambientais, incluindo o tabagismo
passivo, estdo implicados como causa directa de cancro do pulm&o numa
minoria de individuos, o que reforca a hipdtese de que existe uma
susceptibilidade genética pré-determinada. Esta hipotese de longa data tem
sido recente e activamente explorada através de uma abordagem
epidemiologica molecular (Alberg & Samet, 2003).

Varios estudos epidemiologicos demonstram que a presenca de histéria
familiar positiva de carcinoma pulmonar prediz um risco aumentado de cancro
do pulmé&o, tendo em conta a susceptibilidade genética incipiente. A agregacéo
familiar relacionada com cancro do pulmdo demonstrou-se primariamente em
estudos de caso-controlo. Nestes, a historia familiar positiva, demonstrou estar

associada com risco aumentado de cancro do pulmao (Alberg & Samet, 2003).
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No entanto, o maior estudo efectuado relacionado com o
desenvolvimento de cancro do pulmao em gémeos nao forneceu evidéncia que
permitisse identificar uma base genética de susceptibilidade. Um estudo follow-
up de cerca de 15.924 gémeos do sexo masculino nos Estados Unidos nao
demonstrou concordancia significativa em monozigoticos, quando comparados
com dizigoticos, no que respeita a incidéncia e taxa de mortalidade por cancro
do pulmao nos dois grupos (Alberg & Samet, 2003).

Através da aplicacdo de novas e poderosas ferramentas da biologia
celular e molecular, tém sido descobertos novos achados que caracterizam as
alteracdes celulares que resultam da exposi¢ao ao fumo do tabaco, fornecendo
assim uma crescente rede de conhecimento acerca da base genética de
cancro do pulmao (Alberg & Samet, 2003) .

Uma variedade de processos tém sido estudados e interrelacionados.
Os conhecimentos actuais revelam caracteristicas inerentes ao hospedeiro
essenciais no processo de carcinogénese, referentes aos processos de
metabolismo e activagdo oncogénica e capacidade de reparo de Acido
Desoxirribonucleico (ADN) (Alberg & Samet, 2003).

Muitos dos compostos presentes no fumo do tabaco, tais como os
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, sofrem activacdo metabdlica por
enzimas de fase | do citocromo P450, formando-se compostos intermediarios
reactivos que se ligam a molécula de ADN e provocam dano genético. Duas
dessas enzimas foram investigadas com o objectivo de associag&o ao risco de
cancro do pulméao (CYP1A1 e CYP2D6). A correlagdo da enzima CYP1A1 com
risco de cancro do pulmao revelou discrepancia de acordo com a populcao

estudada; o achado que um polimorfismo particular desta enzima estava
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associado com risco aumentado de cancro do pulm&o no Japao, nao produziu
os mesmos efeitos de reprodutibilidade no Brasil ou nos Estados Unidos.
Segundo um estudo de caso-controlo, foi identificado um polimorfismo
particular desta enzima na populagcdo Afro-Americana e Africana, mas sem
reprodutibilidade noutros estudos caso-controlo (Alberg & Samet, 2003).

Ambos os gendtipo e fendtipo foram examinados para a enzima
CYP2D6. Esta enzima determina o fendtipo para o metabolismo da
debrisoquina, que tem sido estudada extensivamente como factor de risco para
cancro do pulmdo. Os estudos caso-controlo iniciais revelaram que
metabolizadores mais rapidos tém risco aumentado de neoplasia pulmonar, o
que se revela consistente com o papel hipotético da analise da taxa metabdlica
como determinante de risco pulmonar. No entanto, varios estudos posteriores
nao revelaram resultados tdo consistentes, tendo como base a analise deste
genotipo (Alberg & Samet, 2003).

A enzima Glutationa S- Transferase refere-se a uma enzima de fase Il
do sistema do citocromo P450 que destoxifica metabolitos reactivos de
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos. Existem pelo menos quatro classes
geneticamente distintas de Glutationa S- Transferases: y, a, 1, e 8. O resultado
de varios estudos demonstraram que individuos que apresentam actividade
elevada do polimorfismo p da enzima Glutationa S-Tranferase tém um risco
mais baixo de cancro de pulm&o. No entanto outros estudos n&do suportaram a
mesma evidéncia (Alberg & Samet, 2003).

Num estudo caso-controlo foram explorados dois polimorfismos do gene

CYP1A1 e a deficiéncia do gendtipo p da Glutationa S-transferase. Este indicou
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um risco extremamente elevado nos individuos expostos a tabagismo passivo
se ambos os genotipos de risco estiverem presentes (Alberg & Samet, 2003).

Existem outros determinantes com potencial de associacdo a
susceptibilidade aumentada de risco de cancro de pulmao entre os fumadores,
incluindo oncogenes, genes supressores tumorais e capacidade de reparo de
ADN. A pesquisa continua revela-se ainda assim incompleta, no sentido de
uma clarificacdo precisa na associagao entre as variagdes na capacidade de
reparo do ADN e risco de cancro do pulm&o, mas dados da evidéncia sugerem
um caminho promissor nesta area. Por exemplo, o polimorfismo do gene de
reparo de ADN XRCC1 tem revelado uma forte associagdo com risco de cancro
de pulméo. Individuos com uma capacidade de reparo de ADN menos
eficiente, tém demonstrado um risco elevado de cancro de pulméo (Alberg &
Samet, 2003).

O cancro do pulmao € a forma de cancro mais susceptivel de prevencéo,
relativamente a todos os outros tipos de cancro, uma vez que 85% a 90% da
mortalidade por neoplasia pulmonar tem como factor etiolégico o tabagismo
activo. No entanto, mesmo em individuos que nunca fumaram, o cancro do
pulm&o revela-se responsavel por cerca de 15.000 mortes anuais (Gazdar &
Thun, 2007).

Relativamente a diferenca de incidéncia desta patologia de acordo com
0 sexo, dois grandes estudos de coorte realizados pela Sociedade Americana
de Cancro e, conjuntamente com estudos de follow-up de menores dimensdes,
demonstraram que a taxa de mortalidade por cancro do pulmao nos homens é
aproximadamente 25% superior a das mulheres, quando ambos pertencem ao

grupo de nao fumadores (Gazdar & Thun, 2007).
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Foi demonstrado, considerando os subtipos histolégicos, que o
adenocarcinoma € o tipo celular de cancro do pulmao predominante nas
mulheres ndo fumadoras de longa data. No entanto, este facto ndo é
consequéncia do risco aumentado das mulheres desenvolverem
adenocarcinoma relativamente aos homens, mas antes do muito menor risco
de desenvolverem outros tipos celulares de cancro do pulméo, particularmente
o carcinoma epidermoide e carcinoma de pequenas células (Gazdar & Thun,
2007).

O adenocarcinoma periférico corresponde a maioria das neoplasias
pulmonares que ocorrem no grupo de n&o fumadores e em mulheres. O CPPC,
de localizagdo central, virtualmente nunca ocorre em n&do fumadores, e o
carcinoma epidermoide é relativamente raro (Gazdar & Thun, 2007).

Os estrogénios e os seus receptores podem desempenhar um papel
importante na patogénese do cancro que ocorre em fumadores e em nao
fumadores. Ao influenciarem a expressao de genes polimorficos que regulam o
metabolismo carcinogénico do tabaco, os estrogénios podem influenciar a
carcinogénese, quer a nivel individual, quer a nivel de diferengas entre o sexo
feminino e masculino. As neoplasias pulmonares podem expressar niveis de
receptores de estrogénios a e B relativamente elevados, mas a sua expressao
n&o evidencia diferengas entre os sexos (Gazdar & Thun, 2007).

No contexto de factores de risco relacionados com o sexo feminino,
destacam-se estudos realizados em Taiwan, que sugerem que mulheres que
nunca fumaram e que apresentam cancro do pulméo, tém maior incidéncia de
lesdo genética em associagdo com serotipos oncogénicos de papilomavirus

humano (Gazdar & Thun, 2007).
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O cancro do pulmao e outros tumores solidos s&o caracterizados por um
numero elevado de alteragdes moleculares. Existem diferengas evidentes que
afectam varios genes tumorais que ocorrem em fumadores e ndo fumadores, e
algumas destas revelam uma notdria diferenca entre sexos (Gazdar & Thun,
2007).

Mutagdes no gene P53 estdo presentes em todos os tipos de cancro do
pulmao, tanto em fumadores como em nao fumadores, enquanto que mutacdes
no gene KRAS estdo predominantemente presentes nos fumadores com
apresentacao histolégica de adenocarcinoma. Mutagdes em ambos os genes
revelam uma preponderéncia de transversées Guanina: Timina, resultado da
formagao de aductos pelos carcinogénios presentes no tabaco. Em contraste,
as mutagdes no gene P53 que ocorrem particularmente em ndo fumadores séo
frequentemente transi¢des Guanina: Adenina (Gazdar & Thun, 2007).

Uma vez que as mutagdes no gene KRAS sdo raras no cancro do
pulm&o de n&o fumadores, o padrdo mutacional entre fumadores e nao
fumadores nédo pode ser comparado. Muitos estudos excluiram a presenca de
diferencas entre sexos para mutagcdes KRAS independentes da exposi¢cao ao
tabaco (Gazdar & Thun, 2007).

A descoberta mais intrigante em termos moleculares refere-se a
presenca de mutagdes no dominio tirosina cinase do epidermal growth factor
receptor (EGFR) do gene associado a cancro do pulm&o. Investigagoes
anteriores indicaram que a resposta ao tratamento do CPNPC com inibidores
da tirosina-cinase especificos do EGFR estava relacionada com quatros
factores independentes: histologia de adenocarcinoma, estado de ndo fumador,

sexo feminino e etnia do Este Asiatico. Mutagdes no gene EGFR atingem as
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mesmas subpopulacdes e representam as primeiras alteragdes moleculares
caracteristicas do CPNPC que ocorrem em ndo fumadores. Mutagbes no gene
Human Epidermal growth factor Receptor-type 2 ( HER2 - membro da familia
de genes EGFR) atingem as mesmas subpopulacdes. E de salientar que as
mutagdes no EGFR (e HERZ2) sao mutuamente exclusivas das mutagdes no
gene KRAS no cancro do pulmao (Gazdar & Thun, 2007).

Perante a descricdo anterior, é evidente a influéncia dos factores
genéticos na incidéncia de cancro do pulmdo em fumadores e ndo fumadores.
As taxas notoriamente mais elevadas de cancro do pulmao na populagdo do
Este Asiatico sugerem um papel da predisposicdo genética, bem como a
influéncia da exposigdo ambiental (homeadamente pela elevada prevaléncia
nesta populagdo de exposicdo a poluicdo no interior dos edificios).
Recentemente foi detectada um locus major associado a cancro do pulmao no
cromossoma 6g23-25. Mesmo uma ligeira exposi¢cédo a tabagismo aumenta em
grande escala o risco de cancro de pulmao nos individuos com susceptibilidade
genética inerente (Gazdar & Thun, 2007).

O tabagismo passivo é muitas das vezes declarado como o principal
factor de risco de cancro do pulmdo em nao fumadores, no entanto varios
estudos indicam que este constitui um carcinogénio relativamente raro e cuja
probabilidade de estar na origem de carcinoma pulmonar em ndo fumadores é
muito baixa (Gazdar & Thun, 2007).

As principais diferencas em termos de género, caracteristicas
clinicopatologicas, terapéuticas e moleculares referentes aos adenocarcinomas
em fumadores e ndo fumadores sugerem que o cancro nestes dois grupos

apresenta vias de origem muito diferentes. E sugerido que os carcinogénios
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presentes no tabaco activam ou provocam mutagdes no gene KRAS, enquanto
que na auséncia dessa activagdo (em nao fumadores) é activada outra via
relacionada com a familia de genes EGFR ou outros genes relacionados, por
factores ainda desconhecidos (Gazdar & Thun, 2007).

No entanto, tendo em conta que nem todos os cancros tém como origem
uma activacdo do KRAS ou das vias de sinalizacdo do EGFR, outras vias
alternativas devem estar presentes quer em fumadores quer em nao
fumadores. Existe claramente uma falha na compreensdo dos factores
responsaveis por cancro do pulmdo em nao fumadores, o que constitui

actualmente objecto de investigag&o prioritaria.

2.5 APRESENTAGAO CLINICA

Mais de 90% dos doentes com neoplasia pulmonar sdo sintomaticos na
altura do diagnostico; apenas uma pequena percentagem de doentes
apresenta sintomatologia relacionada com o tumor primario, sendo que a maior
parte tem sintomas sistémicos inespecificos ou correlacionados com a
presenca de metastases (Yoder, 2006).

Aproximadamente 37% dos doentes s&do diagnosticados apds o tumor
ter invadido estruturas para além da origem ou para ganglios linfaticos loco-
regionais e 39% dos doentes sao diagnosticados apds metatastizagado do tumor
para regides a distancia (Estadio IV da doenga) (De Argilla et al., 1992).

Cerca de 25% dos pacientes com neoplasia pulmonar sao

assintomaticos quando o cancro é diagnosticado. A restante percentagem de
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doentes tem sintomas que sido devidos ao tumor primario ou a metastases
relacionadas com o mesmo.

O quadro clinico esta directamente correlacionado com diferentes etapas
de evolugdo da doenga, nomeadamente o crescimento local do tumor primario,
a invasdo loco-regional, a metastizacdo sisttmica bem como o
desenvolvimento de sindromes paraneoplasicos (Beckles et al., 2003).

A sintomatologia associada com a les&o primaria € implicitamente de
indole respiratoria, dependendo da localizagédo topografica do tumor: tumores
de crescimento central ou endo-brénquico associam-se a queixas clinicas de
tosse, hemoptises, pieira, estridor, dispneia; por vezes, a unica manifestagao
associa-se com o desenvolvimento de pneumonia pés-obstrutiva, que constitui
um factor de alerta quando recorrente e na mesma localizagdo. Tumores de
localizagdo periférica, tém tendéncia ao crescimento silencioso, embora
possam também associar-se com quadro clinico de tosse, dispneia ou
toracalgia (esta ultima pelo envolvimento pleural ou da caixa toracica) (Beckles
et al., 2003).

A tosse é o sintoma inaugural mais comum nas neoplasias pulmonares,
estando presente em cerca de 65 a 75% dos doentes, dos quais mais de 25%
apresentam tosse com caracteristicas produtivas. O aparecimento de novo
deste sintoma, a sua modificacdo e/ou intensificagdo deve levantar suspeita
clinica, nomeadamente entre individuos com factores de risco associados
(Yoder, 2006).

Em cerca de 60% casos, a dispneia desenvolve-se precocemente,
ocorrendo ao longo da evolugao da doenca em 65% dos doentes. As causas

de dispneia podem estar relacionadas com a neoplasia em si (dispneia de tipo
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obstrutivo em tumores de crescimento central e, eventualmente, dispneia de
tipo restritivo em tumores periféricos), ou com complicagbes como derrame
pleural, pneumonia ou efeitos adversos da radioterapia ou quimioterapia,
associando-se neste caso com o desenvolvimento de pneumonite. Em
situagdes nas quais o tumor promove a oclusao de um brénquio principal, pode
existir dispneia associada com sibilancia unilateral (Yoder, 2006).

As hemoptises sdo outro sintoma de apresentacdo comum, verificado
em 6 a 35% dos casos; raramente sdo macicas (determinando-se uma
evolugdo fatal em cerca de 3% dos casos), correspondendo mais
frequentemente a expectoracdo hemoptdica. Na maioria das situacdes clinicas
de hemoptises, existe uma alteragdo na radiografia de térax, que pode
corresponder a uma eventual neoplasia; ainda assim, em doentes com idade
superior a 40 anos, que apresentem factores de risco para neoplasia do
pulm&o (nomeadamente habitos tabagicos) e diagnostico de DPOC, com
histéria de hemoptises e radiografia de torax sem alteragbes significativas,
outros estudos complementares de diagnostico, incluindo aqueles de caracter
mais invasivo, devem ser ponderados (Beckles et al., 2003).

A disseminacdo intratoracica, directa ou por invasio linfatica, pode
desencadear um amplo espectro de sinais e sintomas, de acordo com o
envolvimento de diferentes estruturas anatémicas, nomeadamente trajectos
nervosos ( nervo laringeo recorrente, nervo frénico, plexo braquial, ramos do
Sistema Nervoso Simpatico), parede toracica e pleura, estruturas vasculares (
Veia Cava Superior (VCS), coragao e pericardio) e orgdos viscerais, incluindo o

esofago e traqueia (Beckles et al., 2003).
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Presente em 2 a 18% das situagdes, a parésia do nervo laringeo
recorrente € mais comum em tumores localizados ao hemitérax esquerdo (em
virtude do trajecto do nervo laringeo recorrente esquerdo em redor do arco
aortico) sendo responsavel pelo aparecimento de rouquiddo; associa-se
igualmente com redugéo do reflexo da tosse e de expulsdo da expectoracéo,
aumentando inclusivamente o risco de aspiragdo. O atingimento do nervo
frénico, pode ser denotado no estudo radiolégico do torax através da elevagao
de um hemidiafragma ou clinicamente pela presenga de dispneia (Beckles et
al., 2003).

O Sindrome de Pancoast corresponde a infiltracdo do 8° nervo cervical,
1° e 2° nervos toracicos e cursa com dor ao nivel da cintura escapular que
caracteristicamente irradia ao longo do trajecto do cubital, bem como
alteracbes da temperatura cutanea e reducao da forca muscular nos territérios
dependentes da inervagdo dos mesmos; geralmente associa-se com destruicéo
radiolégica da 12 e 22 costelas. Esta situagao decorre da presenga de um tumor
do sulco superior (também designado de Tumor de Pancoast), o qual se
desenvolve posteriormente no apéx pulmonar.

A invasdo do Sistema Nervoso Simpatico com o atingimento do plexo
simpatico cervical e ganglio estrelado manifesta-se com enoftalmia, ptose,
miose e anidrose facial unilaterais, conjunto de sinais e sintomas denominado
Sindrome de Claude-Bernard-Horner. De referir que pode verificar-se a
coexisténcia de ambos o0s sindromes clinicos referidos anteriormente,
explicada pela relacdo da distribuicdo anatomica dos trajectos nervosos e

localizag&o do tumor primario (Beckles et al., 2003).
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Dor originada pelo envolvimento da parede toracica € um sintoma
comum, presente em mais de 50% dos casos durante o curso da doencga. A dor
tende a ser descrita como um peso, de caracter persistente, mal localizada,
nao exarcebada pela respiracdo ou tosse; a localizagao retro-esternal pode ser
devida ao envolvimento ganglionar hilar ou mediastinico. Quando a dor se
apresenta com localizagdo precisa e de grande intensidade, esta geralmente
associada com invasao directa da pleura ou metastizagdo 6ssea (ao nivel das
costelas). Dor a palpagao pode ser despoletada no local de envolvimento costal
e, raramente, pode ser palpada uma massa correspondendo a invasao dos
tecidos moles (Beckles et al., 2003).

Em cerca de 8 a 15% dos casos de neoplasia pulmonar verifica-se
envolvimento pleural, associado clinicamente a dor toracica pleuritica ou
desenvolvimento de derrame pleural associado a dispneia. A dor toracica
pleuritica pode ocorrer nos estadios iniciais da doenca e pode desaparecer
com o desenvolvimento de derrame pleural; este ultimo surge no contexto de
extensdo pleural directa ou secundariamente ao envolvimento ganglionar
mediastinico e obstrugdo da drenagem linfatica (Beckles et al., 2003).

As neoplasias pulmonares correspondem a cerca de 46 a 75% dos
casos de obstrucdo da VCS e esta condicdo encontra-se mais frequentemente
associada com o CPPC. A obstrucdo da VCS pode ocorrer por invasao directa
do tumor primario ou pela presenca de ganglios linfaticos metastaticos para-
traqueais direitos. Clinicamente, o doente apresenta-se com edema facial
(incluindo pescogo e palpebras), dilatagdo dos trajectos venosos na porgao

superior do tronco, ombro e membro superior, podendo igualmente associar-se

37

—
| —



com cefaleias, sonoléncia, vertigem, vis&o turva, tosse e disfagia (Beckles et
al., 2003).

Metastizagdo para o coragdo e pericardio deve-se geralmente a
disseminagao linfatica directa. Na autdpsia, o envolvimento cardiaco esta
presente em aproximadamente 15% dos casos, sendo que uma pequena
percentagem tera tamponamento cardiaco. Nos tumores primarios do pulméao,
o pericardio € a localizacdo cardiaca mais comum de envolvimento tumoral
(Beckles et al., 2003).

Adenomegalias hilares ou mediastinicas decorrem no contexto de
invasdo metastatica e podem ocasionar disfagia por compressao esofagica ou
estridor por compressao da traqueia (Beckles et al., 2003).

Cerca de um tergco dos doentes tém manifestagbes clinicas iniciais
resultantes da presenca de metastases a distancia, sendo que os locais mais
comuns sao o osso, figado, glandulas supra-renais, cérebro, medula-espinhal,
ganglios linfaticos (nomeadamente intra-abdominais) e pele (Beckles et al.,
2003). As metastases cutaneas podem ocorrer entre 1% a 12% dos doentes
com neoplasia pulmonar (Terashima et al., 1994; De Argila et al., 1992).

As neoplasias do pulmdo podem metastizar virtualmente para qualquer
0sso, ainda que o envolvimento do esqueleto axial e ossos longos proximais
seja o mais comm. O sintoma primario resultante do envolvimento ésseo € a
dor, a qual pode ter um componente pleuritico quando as costelas estédo
envolvidas. Dor 6ssea a apresentagao ocorre em até 25% dos casos (Beckles
et al., 2003).

As metastases hepaticas ocorrem comumente neste grupo de

neoplasias e a sua presenga associa-se a prognéstico mais reservado;
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contudo, alteragdes dos testes laboratoriais hepaticos s6 surgem na presenca
de metastases hepaticas multiplas e de grandes dimensdes. Mais
frequentemente, este tipo de metastases associa-se com sintomas de astenia e
perda de peso (Beckles et al., 2003).

Lesbes metastaticas ao nivel da glandula supra-renal estdo mais
frequentemente associadas com CPPC, sendo por vezes descobertas durante
o processo de estadiamento; evidéncia clinica de insuficiéncia adrenal é rara
(Beckles et al., 2003).

Quanto a presenca de disseminagao para o Sistema Nervoso Central, as
metastases cerebrais ocorrem em até 10% dos doentes a apresentacgao,
enquanto a metastizagdo ao nivel da medula espinhal € menos comum,
tendendo a ocorrer nos casos em que a metastizagao cerebral esta presente.
As metastases centrais podem produzir cefaleias, nauseas e vomitos,
sintomas/sinais neurologicos focais, crises convulsivas, confusdo e alteragdes
da personalidade. O pulméao € o local primario de cerca de 70% das neoplasias
que se apresentam inicialmente com metastases cerebrais sintomaticas, sendo
que a gravidade dos sintomas neuroloégicos n&o esta directamente relacionada
com as dimensdes tumorais; de facto, uma lesdo maligna cerebral pode
apenas ser reconhecida em estudos de autépsia dada a variabilidade clinica
que |Ihe esta associada (Beckles et al., 2003).

O envolvimento ganglionar extra-toracico € igualmente frequente, sendo
que a localizagcdo mais comum de adenopatias metastaticas palpaveis
compreende a fossa supra-clavicular ( a qual apresenta envolvimento em 15 a
20% dos casos durante o curso da doenga). A identificacdo de uma

adenomegalia ou de um nddulo subcutdaneo devido a metastizagcdo de
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neoplasia pulmonar é extremamente importante para efeitos de diagnostico e
estadiamento; a bidpsia aspirativa € um método ambulatério utilizado com
elevada sensibilidade e baixa morbilidade na avaliacdo deste tipo de lesdes
(Beckles et al., 2003).

As metastases cutdneas num carcinoma do pulmao primario sao pouco
frequentes e apresentam uma incidéncia estimada inferior a 5% (Loh et al,
2005). A origem desconhecida do envolvimento metastatico cutaneo ocorre em
cerca de 5 a 10% de todas as neoplasias, verificando-se que um total de 4.4%
de todos os doentes com metastases cutaneas se apresenta sem local primario
da neoplasia identificavel (Brenner et al., 2001).

Os sindromes paraneoplasicos definem-se como um grupo de
alteragdes clinicas associadas com doenga maligna que nao estdo
directamente relacionados com os efeitos fisicos do tumor primario ou
metastatico; o mecanismo exacto pelo qual ocorrem nédo esta completamente
compreendido. Estima-se que decorram em pelo menos 10% dos pacientes
com carcinoma broncogénico (Beckles et al., 2003).

A extensao dos sindromes paraneoplasicos nao tem correlacédo directa
com a extensdo do tumor, sendo que muitas vezes constituem a manifestacao
inaugural da doencga; podem ainda constituir uma manifestagdo tardia ou, por
outro lado, ser um sinal de recorréncia. Fisiopatologicamente, associam-se com
a producgédo de substancias biologicamente activas pelo proprio tumor ou em
resposta a este ( hormonas polipeptidicas, péptidos hormona-like, anticorpos
ou complexos imunes, prostaglandinas ou citoquinas); no entanto, em muitos
casos a fisiopatologia ndo € conhecida (Beckles et al., 2003). Os sindromes

paraneoplasicos podem mimetizar a doenga metastatica e, a menos que sejam

40

—
| —



detectados, levar a uma abordagem terapéutica paliativa inadequada ao invés

de uma abordagem curativa, que pode minimizar esta classe de sinais e

sintomas clinicos.

Os mesmos podem ser agrupados de acordo com o0 orgao ou sistema

afectado ( Tabela 2 ), sendo as alteragdes endocrinas as mais frequentemente

encontradas, seguidas pelas manifestagbes osteo-articulares e neuroldgicas (4

a 5%). As manifestagdes hematoldgicas, incluindo as alteragdes da coagulagéo

ocorrem em cerca de 1 a 8% dos doentes. As manifestacdes cutaneas e renais

s&o raras (menos de 1% dos casos).

Endécrino- Neurolégicos Esqueléticos Renal Dermatolégicos Hematoloégicos
metabolico
SIADH Neuropatia Osteo-artropatia  Glomerulo Dermatomiosite Anemia
sensitiva hipertrofica nefrite
subaguda
Sindrome Mononeurite Dedos em Sindrome  Acantose nigricans  Granulocitose
Cushing multiplex baqueta de nefrotico
tambor
Ginecomastia Pseudo- Leucoeritro-
oclusao blastose
intestinal
Hiper- Sindrome de CID
calcitonémia Lambert-
Eaton
Elevacdo da LH, Encefalomielit Sindrome de
FSH e Trousseau

Hipoglicémia

Hiper-
tiroidismo
Sindrome
carcinoide
Hipouricémia
Acidose lactica

Mielopatia
necrotisante

Retinopatia

Polimiosite

Endocardite
trombdtica nao
bacteriana
Fenédmenos
trombdticos

Tabela 2

- Principais sindromes paraneoplasicos associados com neoplasia

pulmonar. ( CID : Coagulacdo Intravascular Disseminada; Sindrome de Trousseau :

tromboflebite migratoria )
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2.6 DIAGNOSTICO

As neoplasias pulmonares, a semelhanca de outros tumores sélidos, sao
muitas vezes reconhecidas tardiamente na sua evolugao natural. A mortalidade
aos 5 anos desde o aparecimento dos sinais ou sintomas permanece entre os
85 a 90%. Estima-se que em cada 100 novos doentes com neoplasia
pulmonar, 80 serdo considerados inoperaveis desde o inicio e os restantes
submetidos a uma tentativa de resseccao tumoral; destes ultimos, apenas 5 a
10 doentes estaréo vivos aos 5 anos (Beckles et al., 2003).

Os achados radioldgicos e a apresentagao clinica geralmente permitem
uma diferenciacao presuntiva entre os dois tipos principais de carcinoma
pulmonar: o CPNPC e o CPPC. Conglomerados adenopaticos e invasao
mediastinica directa sdo fendmenos directamente correlacionados com o
CPPC; também caracteristico deste tipo de neoplasia € a presenca de uma
massa hilar ou para-hilar, detectada em cerca de 78% dos casos. Nao
raramente, estes tém como apresentacio inicial um sindrome paraneoplasico
(Schreiber & McCrory, 2003).

Uma ampla variedade de técnicas estdo disponiveis para permitir um
diagndstico definitivo de cancro do pulmdo, e determinar a presenga de
disseminagao loco-regional ou a distancia. Na avaliagdo diagndéstica do tumor
primario a escolha do método mais indicado é ditada pela sintomatologia clinica
e achados imagiolégicos iniciais, dependendo igualmente da dimenséo e
localizacdo do tumor primario, da presenca de metastases e da condicao
clinica do doente (Schreiber & McCrory, 2003).

A radiografia de toérax tem um papel chave no reconhecimento da

neoplasia pulmonar. Em doentes assintomaticos, uma anomalia deste exame

( 1
L %2 )



imagiolégico € a primeira pista na investigagdo de uma eventual doencga
neoplasica; ja em doentes com sintomatologia directamente correlacionada
com a localizagdo do tumor primario, a radiografia de térax pode apoiar a
suspeita diagnostica. Por outro lado, em doentes com sintomatologia sistémica
e inespecifica, uma alteragdo na radiografia de torax pode direccionar a
investigacdo para uma localizag&o pulmonar primaria (Beckles et al., 2003).

De acordo com as recomendagdes para o diagnostico de cancro do
pulm&o, publicadas em Janeiro de 2003, na suspeita de cancro do pulméo é
necessaria a confirmagao diagnodstica cito-histoldgica. Segundo as mesmas, o
diagnostico de CPNPC alcangado por método citolégico (expectoragao, bidpsia
broncofibroscopica ou trans-toracica) pode ser aceite com um grau elevado de
certeza (grau de recomendagao A); ja no caso do CPPC, o diagnostico
errbneo com base na citologia deve ser ponderado se a apresentagdo ou
evolucédo clinicas ndo forem consistentes com este tipo de neoplasia, devendo
ser efectuados testes adicionais para estabelecer o diagndstico definitivo (grau
de recomendacéo B) (Rivera et al., 2003).

O exame citolégico da expectoragao é considerado o menos invasivo no
diagnostico de cancro do pulmdo. A acuidade diagndstica deste método é
dependente da colheita rigorosa (pelo menos 3 amostras), das técnicas de
preservacido bem como da localizagdo e dimensao da lesao tumoral primaria
(central versus periférica). Este exame é particularmente util nos casos de
tumores de localizacdo central e naqueles que se apresentam com hemoptises
(nivel de recomendacdo B). A colheita de expectoragdo para avaliagéo
citologica deve ser sempre a abordagem inicial em doentes com lesbes

pulmonares centrais com ou sem evidéncia radiolégica de doenga metastatica,
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nos quais um procedimento moderadamente invasivo como a
broncofibroscopia ou a bidpsia aspirativa transtoracica por agulha fina tém um
elevado risco. Uma revisao sistematica de 16 estudos clinicos, demonstrou que
esta técnica apresenta uma sensibilidade de 66% e uma especificidade de
99%. Em doentes com lesdo pulmonar periférica suspeita, a citologia da
expectoragado pode confirmar o diagnostico, ainda que mais testes tenham que
ser realizados, caso o resultado seja negativo para neoplasia pulmonar (nivel
de recomendacéo B) (Rivera et al., 2003).

O rastreio em individuos considerados de risco (ou seja, individuos do
sexo masculino com mais de 45 anos de idade e fumadores de mais de 40
cigarros por dia) através de técnicas radiolégicas ou do exame citoldgico da
expectoracdo ndao aumenta a sobrevida global dos doentes com neoplasia
pulmonar, pelo que ndo é recomendado por rotina (Rivera et al., 2003).

A broncofibroscopia flexivel & um procedimento com elevada
sensibilidade e especificidade perante a suspeita de neoplasia pulmonar,
sendo a decisdo da sua realizagdo dependente da localizagdo da lesédo (
central versus periférica). A sensibilidade da broncofibroscopia é superior se
for efectuado um estudo tomodensitométrico prévio, que demonstre a
localizagdo anatomica da lesdo (60% versus 25%, com e sem avaliagéo
radioldgica prévia, respectivamente). A sensibilidade global deste exame ronda
os 88%, aumentando na deteccéo de lesbes centrais de tipo endobrénquico.

A bidpsia directa das lesbes é a técnica mais frequentemente empregue,
com uma sensibilidade de 74%; outros procedimentos como o lavado ou o
escovado bronco-alveolares tém sensibilidades inferiores, de 48% e 59%,

respectivamente, utilizando-se na maioria das situagbes uma conjugacao das
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varias técnicas. A adi¢cao da biopsia aspirativa transbrénquica € muito util em
lesdes peribrébnquicas ou submucosas, aumentando consideravelmente a
sensibilidade e especificidade da broncofibroscopia flexivel (Rivera et al.,
2003).

As lesbes periféricas sao definidas como aquelas que nao sao visiveis
nos brénquios lobares ou lobulares e, no que diz respeito a estas, a
broncofibroscopia tem sensibilidade e especificidade menores. O aumento da
acuidade diagnostica, verifica-se se este método se associar a outros, tais
como a fluoroscopia ou a bidpsia transbréonquica. Também o numero de
bidpsias efectuadas pode influenciar a sensibilidade do método (45% versus
70% de sensibilidade para uma ou seis biopsias, respectivamente). O tamanho
da lesdo é igualmente determinante directo da acuidade desta técnica: para
lesGes com didmetro > 2cm, determina-se uma sensibilidade de 62%, mas de
apenas 33% se consideradas lesdes com < 2cm; nestas ultimas, um resultado
inespecifico com estas técnicas requer a utilizacdo de outros métodos para
afirmar ou excluir definitivamente uma neoplasia pulmonar (grau de
recomendagao A) (Rivera et al., 2003).

A broncofibroscopia tem também um papel importante na avaliagao
diagnostica de lesdes benignas, mas a probabilidade de um diagnéstico de
benignidade na suspeita de neoplasia pulmonar € de apenas 1%.

A bidpsia aspirativa transtoracica € um método mais utilizado na
abordagem diagnostica de lesdes periféricas, com sensibilidade e
especificidade de 90% e 97%, respectivamente, n&o sendo estes
determinantes condicionados pelo tamanho da lesdo. Esta abordagem pode

apresentar taxas mais elevadas de sensibilidade se for direccionada com
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auxilio de um exame imagiolégico, do qual se destaca a Tomografia
Computorizada (TC) (Rivera et al., 2003).

Nos casos de lesdes pulmonares periféricas, solitarias e pequenas (com
didmetro < 3cm) suspeitas de neoplasia, em doentes que aparentam doencga
limitada (ou seja, com achados negativos na TC toracica ou na Tomografia de
Emissdo de Positrdes (PET) mediastinica) e que constituem eventuais
candidatos a intervengao cirurgica, o dilema diagndstico centra-se geralmente
na necessidade de obter uma biopsia para confirmar o diagnostico antes da
ressecgdo cirurgica. Quando a lesdo é altamente suspeita, uma biopsia
excisional realizada por toracoscopia (seguida de lobectomia se confirmado o
diagndstico de neoplasia pulmonar ressecavel) tem uma sensibilidade superior
a bidpsia aspirativa trans-toracica, para além de que é um método diagnostico
definitivo para este tipo de lesdes (Rivera et al., 2003).

Em doentes com suspeita de neoplasia pulmonar e que apresentam
derrame pleural, € necessario realizar uma toracocentese para diferenciar entre
derrame pleural maligno (por envolvimento maligno da pleura) ou derrame
para-maligno (que surge em contexto de bloqueio linfatico, atelectasia e/ou
hipoproteinémia); esta distincdo € extremamente importante uma vez que a
presenca de células malignas no liquido pleural altera o estadio, abordagem
terapéutica e prognostico. As metastases pleurais sdo mais comuns na pleura
visceral e tendem a ter localizacdo focal na pleura parietal, pelo que o exame
citologico do derrame pleural € um  teste diagndstico mais sensivel
comparativamente a biopsia pleural percuténea (80% versus 50% de

positividade diagnostica para cada um dos métodos, respectivamente).
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7

De acordo com as modalidades diagnésticas descritas, € importante
sistematizar as diferencas a nivel de sensibilidade, especificidade e indicacéo
de cada método utilizado, de acordo com a situagao clinica descrita (Tabela 3)

(Colins et al., 2007).

Método diagndstico Sensibilidade Especificidade Indicacao Comentarios
(%) (%)

Citologia da Tumores 99 Tumor central N&o invasivo; sdo
expectoragao ( pelo centrais : 71 e hemoptises necessarios mais
menos 3 espécies) exames se exame

Tumores negativo

periféricos : <

50
Toracocentese 80 > 90 Derrame _
pleural
Biopsia excisional _ _ Adenopatia _
de nédulo acessivel palpavel
Broncofibroscopia Tumores 90 Tumor central Fluoroscopia ou TC
flexivel com ou centrais : 88 ou periférico e guiada; a biopsia
sem aspiragao adenopatia transbrénquica por
transbrénquica por Tumores mediastinica agulha melhora a
agulha periféricos : sensibilidade nos
60a70 tumores periféricos
Biopsia Aspirativa Tumores 97 Tumor Fluoroscopia ou TC
Transtoracica periféricos : periférico em guiada; a assisténcia
90 candidatos nao de um
cirurgicos ou anamotopatologista
quando a melhora a conclusao
aspiragao diagndstica
transbronquial
€ inconclusiva
Torascopia video- _ _ Pequenos Pode evitar a
assistida tumores necessidade de
(o)



periféricos ( <2 toracotomia
cmde

diametro),
tumores

pleurais ou

derrames
pleurais

Toracotomia Apenas Recomendada para

tumores diagndstico e

claramente tratamento de

ressecaveis CPNPC precoce

Tabela 3 - Métodos para diagnéstico de cancro do pulmao.

2.7 ESTADIAMENTO

2.7.1 ESTADIAMENTO ANATOMICO

O estadiamento do cancro do pulméao, conjuntamente com o diagndstico
histolégico do mesmo, s&o dois factores essenciais para o planeamento da
abordagem terapéutica, tendo igualmente uma valor prognéstico significativo
(Fauci et al., 2008). Este compreende duas fases: em primeiro lugar, a
determinacao da localizagcdo tumoral (ou seja, o estadiamento anatémico) e,
em segundo, a avaliagdo da capacidade do doente ser submetido aos
diferentes tipos de tratamentos anti-tumorais mais indicados (estadiamento
fisioloégico). Directamente implicados nestes dois modos distintos mas inter-
relacionados de estadiamento encontram-se dois conceitos de importancia
relevante na abordagem das neoplasias pulmonares, nomeadamente nas
pertencentes ao grupo do CPNPC: o conceito de ressecabilidade (possibilidade

de remogao cirurgica convencional, intimamente dependente do estadiamento
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anatdémico) e o conceito de operabilidade (tolerancia do procedimento cirurgico
por parte do doente, o qual por sua vez depende da fung&o cardio-pulmonar)
(Fauci et al., 2008).

O estadiamento anatémico do CPNPC segue o modelo adoptado para a
maioria de neoplasias solidas, de acordo com o sistema de estadiamento
internacional TNM, em que T corresponde ao tumor primario, N ao
envolvimento ganglionar loco-regional e M a presenga ou auséncia de
metastizagdo a distancia. Da avaliacdo destes trés determinantes, surge um
estadio, dividido de | a IV, com progndstico e possibilidade de abordagem
terapéutica curativa decrescentes (Tabela 4) (Fauci et al., 2008). O Comité da
Associacdo Internacional para o Estudo do Cancro do Pulm&o (IASCL),
reconheceu que o tamanho do tumor primario tem uma importancia crucial,
recomendando a subclassificagdo dos tumores tipo T1 em T1a (<2 cm) e T1b
(> 2 cm); adicionalmente, os tumores tipo T2, devem ser subdivididos em T2a
(>3cme<5cm), T2b (> 5cme <7 cm)e T2c (> 7cm). No que diz respeito
ao CPPC, é utilizado um sistema de estadiamento mais simples, dividido
apenas em dois estadios: um designado por doencga limitada (corespondendo a
cerca de 30 % dos casos na altura do diagndstico) e aquele mais frequente

(presente em 70% dos casos), apelidado de doencga extensa (Tabela 5).

Tumor primario (T)

¢ Tumor cujo diagndstico é determinado pela presenga de células malignas na expectoragdo ou lavado
bronco - alveolar, mas que néo é visualizado em exames de imagem ou broncofibroscopia

TO Sem evidéncia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ
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T1

T2

T3

T4

Tumor com maior didametro « 3 cm, rodeado por parénquima pulmonar ou pleura visceral, sem

evidéncia na broncofibroscopia de invasdo mais proximal do que o brénquio lobular
Tumor com uma das seguintes caracteristicas:

e >3 cm de maior didmetro;

e Envolvimento do brénquio principal, a uma distancia da carina > 2 cm;

e Com invasao da pleura visceral;

e Associado a atelectasia ou pneumonite obstructiva com extenséo a regiao hilar, mas sem
envolvimento da totalidade do pulm&o.

Tumor com qualquer dimensao que invade directamente um dos seguintes:

e Parede toracica, diafragma, pleura mediastinica ou pericardio parietal;

e  Tumor localizado ao brénquio principal a uma distancia < 2 cm da carina, mas sem
envolvimento da carina ou associado a atelectasia ou pneumonite obstrutiva de todo o
pulméo.

Tumor com qualquer dimensao que invade uma das seguintes estruturas: carina, mediastino, coragao,

grandes vasos, traqueia, eséfago, corpos vertebrais;
Tumor com derrame pleural maligno;

Tumor com nddulos tumorais satélites no mesmo lobo pulmonar.

Ganglios linfaticos regionais (N)

NX

NO

N1

N2

N3

Ganglios linfaticos regionais metastaticos ndo podem ser determinados
Auséncia de metéstases ganglionares regionais

Metastases ganglionares intrapulmonares, incluindo o envolvimento por extensao directa e

metastases ganglionares peribrénquicas e/ou hilares ipsilaterais
Metastases ganglionares mediastinicas ipsilaterais e /ou subcariniais

Metastases ganglionares mediastinicas e/ou hilares contra-laterais, ipsilaterais ou contra-laterais a

nivel das cadeias ganglionares supra-claviculares ou do escaleno

Metastases a distancia (M)

MX Presencga de metastizacdo a distancia ndo pode ser determinada

MO

M1

Auséncia de metastizacao a distancia

Presenca de metastizacao a distancia

Tumor primario (T)

Tumor cujo diagndstico é determinado pela presencga de células malignas na expectoragdo ou LBA,

mas que nao € visualizado em exames de imagem ou broncofibroscopia
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TO

Tis

T1

T2

T3

T4

Sem evidéncia de tumor primario

Carcinoma in situ

Tumor com maior didametro « 3 cm, rodeado por parénquima pulmonar ou pleura visceral, sem

evidéncia na broncofibroscopia de invasdo mais proximal do que o brénquio lobular
Tumor com uma das seguintes caracteristicas:

e 3 cm de maior didmetro;

e envolvimento do brénquio principal, a uma distancia da carina > 2 cm;

e com invaséo da pleura visceral;

e associado a atelectasia ou pneumonite obstructiva com extensao a regiao hilar,
mas sem envolvimento da totalidade do pulmé&o.

Tumor com qualquer dimenséo que invade directamente um dos seguintes:

e Parede toracica, diafragma, pleura mediastinica ou pericardio parietal;

e Tumor localizado ao brénquio principal a uma distancia < 2 cm da carina, mas sem
envolvimento da carina ou associado a atelectasia ou pneumonite obstructiva de todo o
pulmé&o.

Tumor com qualquer dimens&o que invade uma das seguintes estruturas: carina, mediastino, coracéo,

grandes vasos, traqueia, eséfago, corpos vertebrais;
Tumor com derrame pleural maligno;

Tumor com nddulos tumorais satélites no mesmo lobo pulmonar.

Ganglios linfaticos regionais (N)

NX  Ganglios linfaticos regionais metastaticos ndo podem ser determinados

NO

N1

N2

N3

Auséncia de metastases ganglionares regionais

Metastases ganglionares intrapulmonares, incluindo o envolvimento por extensao directa e

metastases ganglionares peribronquicas e/ou hilares ipsilaterais

Metastases ganglionares mediastinicas ipsilaterais e /ou subcariniais

Metastases ganglionares mediastinicas e/ou hilares contra-laterais, ipsilaterais ou contra-laterais a

nivel das cadeias ganglionares supra-claviculares ou do escaleno

Metastases a distancia (M)

51

—
| —



MX Presenga de metastizagédo a distancia ndo pode ser determinada

MO Auséncia de metastizagédo a distancia

M1  Presenca de metastizacdo a distancia

Tabela 4 : Estadiamento do CPNPC segundo o sistema TNM (in Revisions in the

International System for Staging of Lung Cancer. Chest 111:1710, 1997).

Doencga Limitada

e Tumor primario limitado a um hemitérax;

e Ganglios hilares homolaterais;

e Ganglios supraclaviculares homo ou contra-laterais;
e Ganglios mediastinicos homo ou contra-laterais;

e Derrame pleural homolateral.

Doenca Extensa

e Lesdes metastaticas no pulmao contra-lateral;

e Metastases extra-pulmonares.

Tabela 5 : Sistema de estadiamento do CPPC.

A determinacao do estadio neoplasico especifico requer a utilizacdo de
exames complementares de diagnéstico nao invasivos (TC ou PET),
minimamente invasivos (como por exemplo, bidpsia aspirativa transbronquica,
eventualmente eco-guiada) e, por vezes, exames de caracter invasivo
(mediastinoscopia, mediastinotomia, e ressec¢do ganglionar através de
toracotomia) (Fauci et al., 2008).

Todos os doentes com o diagndstico suspeito ou confirmado de
neoplasia pulmonar devem ser submetidos a colheita de uma histéria clinica

completa, nomeadamente antecedentes pessoais relevantes, um exame fisico
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minucioso com avaliagdo da existéncia de sintomatologia inespecifica
(nomeadamente perda de peso quantificada), bem como um conjunto de
exames complementares laboratoriais e imagioldgicos que permitam rastrear
doenga metastatica (nivel de recomendagao B) (Beckles et al., 2003). Como
exame imagiologico, €& geralmente utilizada a TC toraco-abdominal com
contraste, muito embora a PET tenha maior sensibilidade; este ultimo, é
particularmente util na avaliagdo do envolvimento mediastinico. A avaliagéo da
extenséo intra-toracica da doencga é geralmente efectuada por via imagiolégica,
muito embora o envolvimento ganglionar mediastinico tenha que ser
documentado histologicamente se os achados tiverem influéncia sobre
decisdes terapéuticas (Beckles et al., 2003).

Se os sinais e sintomas clinicos forem sugestivos de envolvimento
tumoral neoplasico, outros exames imagiologicos tais como TC craneo-
encefalica (TC-CE) ou 6ssea devem ser também realizados. Por outro lado, se
apos avaliagao clinica inicial ndo existirem contra-indicagdo para abordagem
terapéutica curativa, a avaliacdo da doenga mediastinica deve ser mais
detalhada, incluindo ndo sé a TC toracica, como também mediastinoscopia
(para lesbes tumorais do pulmao direito) ou mediastinotomia (para lesées
tumorais localizadas no pulm&o esquerdo). No caso do CPNPC ser
considerado incuravel apos avaliacéo inicial, € recomendada a realizacdo de
broncofibroscopia flexivel no sentido de determinar a presencga/auséncia de
hemoptises, obstrugdo, pneumonite; caso seja detectado derrame pleural
nestas condi¢des, devera ser realizada toracocentese diagndéstica (com estudo

citologico) e evacuadora, com colocagao de dreno toracico (Fauci et al., 2008).
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A avaliagdo do estadio do CPPC inclui também, em termos de exames
complementares, TC toraco-abdominal (dada a elevada frequéncia de
envolvimento hepatico e supra-renal metastatico), TC-CE (pela presenca de
metastases cerebrais em cerca de 10% dos doentes); medulograma (dado que
20-30% dos doentes apresentam envolvimento da medula Ossea) e, na
presenca de queixas osteo-articulares, estudo radiolégico 6sseo, de acordo
com o quadro clinico. Na presengca de sintomatologia relacionada com
compressado medular ou envolvimento meningeo deve ser efectuado um estudo
por TC ou Ressonancia Magnética (RM), seguido de radioterapia ou
quimioterapia intra-tecal (Fauci et al., 2008).

A Tabela 6 resume as caracteristicas clinicas e laboratoriais que
implicam uma avaliagéo sistematizada da presenca de metastases (Beckles et

al., 2003) .

Sintomas

Sinais

Testes laboratoriais

Constitucionais, perda de peso>10%

Algias b6sseas ou musculo-
esqueléticas

Neurolégicos:cefaleias, sincope,
convulsoes,parésia ou alteracado

recente do estado mental

Linfadenopatia (> 1 cm)

Rouquiddo, Sindrome da veia

cava superior

Hiperalgesia 6ssea

Hepatomegalia (>13 cm)

Sinais  neurolégicos

papiledema

focais,

Tumor dos tecidos moles

Hematocrito< 40% em homens

Hematdcrito< 35% em mulheres

Elevagado da Fosfatase alcalina, Gama-

Glutamil Transpeptidase

Transaminase Glutamicoxaloacetica

e

Tabela 6 : Caracteristicas clinicas e laboratoriais que implicam uma avaliacao

sistematizada da presenca de metastases
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2.7.2 ESTADIAMENTO FISIOLOGICO

Por forma a melhorar a tolerancia aos tratamentos adequados, um
estudo holistico dos antecedentes pessoais e alteragdes clinicas relacionadas
com a histéria natural da doenga neoplasica deve ser criteriosamente aplicado,
no sentido da optimizagcdo do performance status do doente (Fauci et al.,
2008).

Problemas clinicos potencialmente corrigiveis devem ser investigados
(como por exemplo anemia, desequilibrios hidro-electroliticos, arritmias) e o
doente deve ainda ser encorajado no sentido da cessacao tabagica (Fauci et
al., 2008).

Devem igualmente ser determinadas contra-indicagdes a realizagcédo de
cirurgia toracica, tais como enfarte agudo do miocardio nos ultimos 3 meses,
arritmias major ndo controladas, e algumas alteragdes especificas das provas
de fungdo pulmonar, nomeadamente FEV, < 1L, DLCO < 40% ou retencao de
CO, (CO; > 45 mmHg em repouso). Em doentes com provas de funcéo
pulmonar borderline e com neoplasias ressecaveis, testes de avaliagcao
cardiopulmonar adicionais, aplicados durante a realizacdo de exercico fisico
especificado devem fazer parte da avaliagao fisiolégica: um consumo maximo
de O3 estimado (Vmaxop) < 15 mL/Kg é um predictor de pior prognostico, com

aumento do risco de complicagbes pos-operatoérias (Fauci et al., 2008).
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1.8 TRATAMENTO E PROGNOSTICO

O tratamento de cancro do pulmdo varia de acordo com o tipo
histolégico, o estadiamento e a avaliagdo funcional do paciente (Tabela 7)
(Fauci et al., 2008).

A cirurgia constitui o tratamento de escolha nos pacientes que se
encontram no estadio | até ao estadio IlIA do CPNPC. Dados recentes sugerem
que a quimioterapia pré-operatdria melhora a sobrevida dos doentes com
CPNPC. Para doentes com indicagao para ressecg¢ao cirurgica completa, a
quimioterapia adjuvante constitiu um procedimento padréo ( Collins et al, 2007).

A abordagem terapéutica para CNPC nao ressecavel pode envolver
quimioterapia e radioterapia. O papel das terapia-alvo, especificamente o
agente antivascular direccionado ao factor de crescimento endotelial
bevacizumab foi examinado em doentes com estadiamento avangado ( IlIB e IV
) com carcinoma nao epidermoide. Este agente em combinagdo com
quimioterapia demonstrou aumentar a sobrevida, comparado com a
quimioterapia isolada. A quimioterapia combinada com radioterapia num
estadio de doenca limitada, constitui o tratamento padrao do CPPC ( Collins et
al, 2007). De realgar a importancia dos cuidados hospitalares e paliativos como

modalidades terapéuticas nos estadios terminais ( Collins et al, 2007).

CPNPC

Estadios IA, IB, IIA, lIB, e alguns IlIA :

» Resseccgao cirlirgica para estadios IA, IB, IIA, e 1IB
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» Ressecc¢ao cirurgica com disseccgao total de adenopatias mediastinicas e considerar
QT neoajuvante para estadio IlIA com “acometimento N2 minimo” ( descoberto por
toracotomia ou mediastinoscopia)

» Considerar RT pds-operatoria para doentes com doenga N2

» Estadio IB : discussé&o do risco/ bebeficio de QT adjuvante; ndo é realizada
rotineiramente

» RT potencialmente curativa para doentes “ nao cirirgicos”

Estadio IlIA com tipos seleccionados de tumores T3 :

» Tumores com envolvimento da parede toracica (T3) : ressecgdo em bloco do tumor
com acometimento da parede toracica envolvente e considerar RT pds-operatoria

» Tumores do sulco posterior ( Pancoast) (T3) : RT pré-operatéria ( 30 — 45 Gy) e QT
seguida por ressecgéo em bloco do pulméo e da parede toracica, com consideracao
de RT pds-operatdria ou braquiterapia intra-operatoria

» Acometimento das vias aéreas proximais ( < 2 cm da carina ) sem envolvimento dos
ganglios mediastinicos : ressecgao sleeve se possivel preservando o pulmao distal

normal ou pneumonectomia

Estadio IlIA “ doenga N2 avangada, macica e clinicamente evidente” ( descoberta no
pré-operatoério) e doencga IlIB que pode ser incluida num estadio de RT toleravel :
» RT + QT potencialmente curativas se o estado geral for razoavel; caso contrario, QT
sequencial seguida de RT, ou RT isolada

Estadio IlIB com invasao da carina ( T4) mas sem envolvimento N2 :
» Considerar pneumonectomia com ressecgado da manga traqueal com reanastomose
directa ao brénquio principal contralateral

Estadio IV e doenga IlIB mais avangada :
» RT para locais sintomaticos
» QT para doentes em ambulatério; considerar QT e bevacizumab em doentes
seleccionados
» Dreno toracico para derrames pleurais malignos extensos
» Considerar resseccgéo do tumor primario e das metastases para metastases cerebrais
isoladas e metastases adrenais

CPPC

Estadio limitado ( com bom performance status ) : QT combinada com RT toracica

Estadio avangado ( com bom performance status ) : QT combinada
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Tumores totalmente responsivos ( todos os estadios) : considerar RT profilatica craneana
Doentes com um performance status pobre ( todos os estadios)

» QT dose-modificada

» RT paliativa

Todos os pacientes

RT para metastases cerebrais, compressdao medula espinhal, lesdes osteoliticas, lesdes locais
sintomaticas ( paralisias neurais, obstrucéo das vias aéreas, hemoptises no CPNPC e no
CPPC que nao responde a QT)

Diagnéstico apropriado e tratamento de outros problemas médicos e tratamento de suporte
durante QT
Encorajamento para cessacgéao tabagica

Participacdo em ensaios clinicos, se for elegivel

Tabela 7 — Abordagem terapéutica no cancro do pulméao. (QT : Quimioterapia; RT :

Radioterapia)

Relativamente ao prognéstico, este encontra-se intimamente relacionado

com o estadiamento ( Tabela 8 ) ( Collins et al, 2007).

Estadio Sobrevida aos 5 anos ( %)
CPNPC
I 60a70
I 40 a 50
IlIA (ressecavel) 15a30

[1IA ( ndo ressecavel) ou IlIB ( envolvimento de
10a20
ganglios contralaterais ou supraclaviculares)

[1IB ( derrame pleural) ou IV 10 a 15 ( sobrevida aos 2 anos)

CPPC

—
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Doenca limitada 15a25

Doenga extena <5

Tabela 8 — Prognéstico de acordo com estadiamento anatémico de cancro do pulméo.

3. APRESENTAGAO DO CASO CLINICO

Doente de 31 anos, natural e residente no concelho de Viseu, sem
antecedentes patolégicos conhecidos, excepto fractura traumatica do pé
esquerdo ha cerca de um més. Recorreu ao Servigo de Urgéncia por quadro
com cerca de trés meses de evolugdo de adenopatias dolorosas na regiao
cervical e nodulos dolorosos do couro cabeludo, acompanhado de anorexia,
astenia e perda ponderal significativa de cerca de 10 kg ( aproximadamente 6%
do peso inicial). Negava febre, sudorese nocturna, fadiga, queixas respiratorias
(nomeadamente  dispneia, dor toracica, tosse ou hemoptises),
otorrinolaringoldgicas, gastrintestinais, urinarias, eventos de diatese
hemorragica e infec¢des recorrentes.

O doente era fumador activo, com carga tabagica de cerca de 6
Unidades Maco - Ano (UMA). Tinha habitos etilicos moderados e
comportamentos sexuais de risco. Negava habitos toxicolégicos ou
medicamentosos. Nao apresentava histéria ocupacional ou ambiental de risco.
Nao tinha antecedentes familiares relevantes, nomeadamente doencgas do foro
oncolégico. Desconhecia contactos proximos com doentes portadores de

tuberculose, infecgdo com Virus de Imunodeficiéncia Humana (HIV) ou outras
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doengas infecto-contagiosas. Negava contactos com animais e viagens
recentes para o estrangeiro.

Ao exame objectivo no Servigo de Urgéncia o doente apresentava-se
consciente, colaborante, orientado temporo-espacialmente, com pele e
mucosas coradas e hidratadas, eupneico, hemodinamicamente estavel. Na
auscultacao cardiaca os sons cardiacos eram audiveis, ritmicos, sem sopros; a
auscultacdo pulmonar revelava murmurio vesicular simétrico, mantido, sem
ruidos adventicios; abdomen depressivel, ligeiramente doloroso a palpacéo do
hipogastro, sem defesa, sem massas palpaveis, sem hepatoesplenomegalia.

Foi realizado exame da cavidade orofaringea, o qual ndo revelou
alteragdes.

A inspeccdo e palpagdo da regido cervical, verificou-se a existéncia de
varias adenomegalias isoladas e em aglomerados, na regido cervical anterior e
posterior, bilaterais, sendo que a adenopatia de maior tamanho, localizada no
territério cervical anterior direito, apresentava cerca de 4 cm x 3 cm;
apresentavam consisténcia elastica, eram moveis (aparentemente n&o
aderentes aos planos profundos) e dolorosas a palpagao. Nao eram palpaveis
adenopatias supra-claviculares, axilares, inguinais ou de outros territorios
ganglionares.

Concomitantemente ao aparecimento das adenopatias, surgiram no
couro cabeludo nédulos subcutaneos de coloracdo eritematosa/ violacea,
vascularizados, de consisténcia dura, fixos e dolorosos a palpagdo, com
temperatura tactil aparentemente semelhante a pele circundante ( Fig. 4 — A e
B ). Estes nddulos encontravam-se dispersos no couro cabeludo, sendo que o

nédulo de maior tamanho apresentava cerca de 5 cm x 5 cm na regi&o fronto -
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parietal direita. As referidas lesdes apresentavam variagdes no tamanho, no
entanto as caracteristicas descritas eram sobreponiveis para todos os nodulos.
Relativamente a estes, o doente negou alteragdo da coloragéo, consisténcia,
vascularizacio, temperatura ou existéncia de supuragao dos mesmos. Referia
ainda aparecimento recente ( cerca de 2 semanas anteriores a observacgéo
inicial no Servigo de Urgéncia) de pequenos ndédulos subcutaneos dispersos na
face, com didmetro maximo de cerca de 1 cm, levemente eritematosos, de
consisténcia dura, aparentemente vascularizados e dolorosos a palpacao ( Fig.
5 ). As caracteristicas destes nodulos sobrepunham-se as descritas
anteriormente para os nédulos do couro cabeludo, no entanto apresentavam-se
menos exuberantes.

Segundo informacdo do doente, as adenopatias cervicais e os ndédulos
subcuténeos apresentaram um crescimento gradual em tamanho e em numero
durante os 3 meses precedentes a data inicial de observagdo, com
agravamento do caracter doloroso das mesmas, motivo pelo qual procurou

assisténcia médica.

Fig. 4 — Nodulos subcutaneos da regido do couro cabeludo
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Fig. 5 — Nodulos subcutaneos da regido facial

Ao exame neurologico o doente apresentava pupilas isocodricas e
isorreactivas, sem nistagmo, sem alteragées dos movimentos oculares, mimica
facial conservada, fala e linguagem normais, com forgca e sensibilidades
mantidas e simétricas, sem dismetrias, com reflexo cutaneo-plantar direito em
flexdo ( reflexo cutédneo — plantar esquerdo n&do pesquisado por existéncia de
tala gessada) e sem alteragbes aparentes na marcha.

O doente apresentou-se com tala gessada no pé esquerdo, tendo sido

reavaliado pela Ortopedia, que retirou a mesma.

Dos exames realizados no Servigo de Urgéncia destacam-se :

e Anadlises : hemograma, bioquimica e provas de coagulagdo sem
alteracoes;

e Rx térax : alargamento moderado do mediastino superior, sem outras
alteracdes relevantes;

e Ecografia abdominal : sem alteragbes relevantes, nomeadamente

adenopatias ou hepatoesplenomegalia;
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e Ecografia da tiréide e dos tecidos moles do pescoco (Fig. 6) : glandula
tiréide com estrutura difusamente heterogénea de dimensdes ligeiramente
aumentadas; na dependéncia da glandula submaxilar esquerda, formagao
nodular sdlida heterogénea, hiporreflectiva, de contornos irregulares, com
18,1x 18,3 x 15,5 mm (Fig. 6 - A) e nas cadeias ganglionares jugulo-

carotideas direitas, observaram-se multiplas adenopatias de morfologia

arredondada; observou-se ainda trombose da veia jugular direita ( Fig. 6 — B

).

A B

Fig. 6 : Ecografia tirdide e dos tecidos moles do pescogo.
A : Formacéao nodular na glandula submaxilar esquerda.
B : Trombose da veia jugular direita.

O doente ficou internado para estudo do quadro clinico descrito. No
internamento realizou os seguintes exames complementares de diagnostico :

e Revisdo analitica, a qual incluiu :

Hemograma Normal
Plaquetas Normal
Transaminases, GGT, FA Normal
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Provas de Funcgao renal
lonograma

Célcio

Tempo Protrombina, TTPa(a) e INR
VS

ADA sérico

ECA

TSH, T3 livre e T4 livre

Homocisteina, Proteina C, Proteina S, Anti-
trombina lll, Factor V Leiden, Mutagao MTHFR

ANA, Anti — ENA, Anti-DNA, Anti p2-
glicoproteina 1, Anticorpos anti — cardiolipina

Anticoagulante lupico

Proteinograma, doseamento Imunoglobulinas
NSE

Cyfra 21.1

B2 — microglobulina

PSA total

Serologias anti-HIV 1 e anti-HIV 2

Estudo de subpopulag¢des linfocitarias

TASO

Normal

Normal

4.8 mval/L (Normal: 4.5-6.5)

Normal

59 (valor de referéncia=0a9)

46 UI/L (valor de referancia = 4.8 a 23.1)
Normal

Normal

Negativos

Negativos

Positivo

Normais

44.2 ng/ml (limite superior 12.5 ng/ml)
28.3 mg/ml (limite superior 3.3 ng/ml)
Normal

Normal

Negativas

Normal

Normal

Tabela 9 — Resultados analiticos.

( TASO : Titulo de anti-estreptolisina O; VS : Velocidade de Sedimentagéo; ECA :

Enzima Conversora de Angiotensina; TSH

Hormona Tireoestimulante; ANA :

Anticorpos Antinucleares; Anti - ENA : Anticorpos Anti-Antigenio Nuclear Extraivel,

PSA : Antigénio Especifico da Prostata; FA — Fosfatase Alcalina; GGT : Gama —

Glutamil Transpeptidase)

e Estudo bacteriolégico expectoragao :

de Bacilos Acido — Alcool Resistentes.

(
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e Prova tuberculinica ( Teste de Mantoux) : negativa.

e Electrocardiograma : ritmo sinusal, a cerca de 90 batimentos por minuto.

e Bidpsia incisional do conglomerado adenopatico cervical e bidpsia
excisional de nédulo do couro cabeludo - diagnéstico anatomo-
patolégico provisoério : metastizagao a nivel cutaneo (couro cabeludo) e a
nivel ganglionar cervical de carcinoma pouco diferenciado, cujas
caracteristicas morfoldgicas e perfil imunohistoquimico pdem como primeira
hipotese tumor primitivo pulmonar.
¢ TC toraco-abdomino-pélvico - formagao nodular com 2 cm de didmetro

de contornos espiculados e localizagao periférica no Lobo Inferior Direito,
muito suspeita de neoplasia pulmonar (Fig.7 - A); multiplas massas

adenopaticas no mediastino superior, posterior e hilo direito com marcada

compressao a nivel da Veia Cava Superior (Fig.7 - B).

Fig. 7 — Imagens da TC Toraco — Abdomino — Pélvica.
A : Formagao nodular no Lobo Inferior Direito.

B : Adenopatias mediastinicas e hilares.

—
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e Broncofibroscopia - espordo traqueal alargado com procidéncia da
mucosa a nivel da parede posterior do Bronquio Principal Esquerdo,
adjacente ao espordo; arvore bronquica esquerda com lesdées nodulares
da parede medial do BPE sugestivas de lesées secundarias; RB1 com
lesdo vegetante e regular condicionando obstrucéo parcial do Brénquio
Ramo Superior Direito.

e Aspirado brénquico : amicrobiano e negativo para células neoplasicas.

e Escovado bronquico (realizado a nivel do Bronquio Principal
Esquerdo) : sugestivo de Carcinoma de N&o Pequenas Células
(CNPC), provavelmente Carcinoma Epiderméide nao queratinizado.

e BATT : diagnéstico histolégico - Tecido ocupado em cerca de 80% da
sua extensao por uma neoplasia maligna, com células dispostas em
maci¢cos ou trabéculas, com nucleos angulosos ou arredondados,
citoplasma visivel, e nucléolos . O estudo imunocitoquimico revelou
positividade para a Citoqueratina 7 e negatividade para a citoqueratina 20
e TTF1. Estas caracteristicas enquadram-se em carcinoma pouco
diferenciado, de possivel origem pulmonar, de possivel origem pulmonar,

pancreatica, vias biliares ou gastrica. ( Fig. 8).

L] o P i |

Fig. 8 — Imagens histolégicas da BATT.
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e Radiografia esqueleto : apenas algumas lesdes liticas na regiao

proximal de ambos os fémures.

Durante o periodo de internamento em que foram realizados os exames
complementares de diagndstico supra-citados ( aproximadamente cerca de trés
semanas), o doente manteve-se clinicamente estavel, com excepgédo de
queixas algicas generalizadas, pelo que foi pedida colaboragdo da Consulta da
Dor que instituiu terapéutica de acordo com o grau de intensidade da dor
oncoldgica ( ultima terapéutica — Fentanil 100 pyg TD 3/3 dias, Gabapentina 600
Mg 8/8h, amitriptilina 25 mg uma vez/dia e Midazolam 15 mg uma vez/dia).

Refere-se que dado o doente apresentar na ecografia cervical trombose
da veia jugular direita, iniciou a data de admissdo anticoagulacdo com
Heparinas de Baixo Peso Molecular ( HBPM) em dose terapéutica.

Ao 27° dia de internamento, o doente inicia quadro de confusdao com
agitagao psicomotora, diplopia e ataxia da marcha. Devido a este quadro
neurologico de instalagdo subita, o doente realizou TAC- CE urgente, com o

seguinte resultado :

e TAC-CE : cinco lesdes nodulares encefalicas, compativeis com
metastases hemorragicas, nomeadamente no hemisfério cerebeloso
esquerdo, com efeito de massa no IV ventriculo, hemisfério cerebeloso
direito, no vermis cerebeloso superior, contribuindo para o efeito de massa
significativo e na regido temporo-parietal direita. Verifica-se hidrocefalia

supra-tentorial devido a compressao do IV ventriculo. Evidéncia de
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multiplas metastases subcutdneas no couro cabeludo, uma com erosdes

associadas da calote craneana (regido occipital direita) (Fig.9).

Fig. 9 — Imagens da TAC-CE.

Dada a existéncia de metastizagao cerebral instituiu-se terapéutica com
dexametasona sem melhoria do quadro neurolégico.
Perante o resultado dos exames complementares de diagndstico foi feito

o diagndstico de neoplasia pulmonar, caracterizado histologicamente por
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CPNPC, provavelmente carcinoma epidermdide, com metastases cutaneas,
ganglionares, cerebrais, cerebelares, 6sseas e mediastinicas.

O caso clinico foi exposto a Pneumologia, que estabeleceu contacto com
a Oncologia Pneumolodgica do Centro Hospitalar Coimbra, onde o doente foi
observado para decisdo terapéutica; no entanto considerou-se que o doente
nao apresentava estadio fisioldgico indicado para iniciar QT ou RT paliativas.
Como tal, manteve terapéutica de suporte, nomeadamente tratamento da dor
oncologica.

Verificou-se uma evolugao clinica desfavoravel, vindo o doente a falecer

cinco semanas apos a data de internamento.

4. DISCUSSAO

Relativamente ao quadro clinico de apresentagdo, as adenopatias
cervicais e 0s nodulos cutaneos dispersos pelo couro cabeludo, constituiram
objecto de estudo prioritario, no sentido de esclarecimento etiolégico desta
apresentacao.

As adenopatias podem apresentar-se como manifestacdes primarias ou
secundarias de varias patologias, sendo que algumas se encontram
representadas na Tabela 10 (Fauci et al., 2008). Muitas dessas patologias
sao causas pouco frequentes de adenopatias. Na pratica clinica, mais de dois
tercos dos doentes com adenopatia apresentam causas nao especificas de
infeccao do trato respiratério superior ( viral ou bacteriana ) e menos de 1%
apresentam doenga maligna. Cerca de 84% dos doentes que séo avaliados por

adenopatias apresentam um diagndstico “benigno”. Os restantes 16%

( 1
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apresentam patologia maligna, nomeadamente linfoma ou adenocarcinoma
metastatico. Em relacdo aos pacientes com adenopatias benignas, 63%
apresenta uma etiologia reactiva n&o especifica e o restante apresenta uma
etiologia especifica comprovada, sendo as mais frequentes mononucleose,

toxoplasmose ou tuberculose (Fauci et al., 2008).

1. Doencas infecciosas

a. Virais — sindromes mononucledsicos (EBV, CMV), hepatite infecciosa, herpes
simplex, herpes virus-6, virus varicela-zoster, rubéola, sarampo, adenovirus, HIV,
querotoconjuntivite epidémica, vacinia, herpesvirus-8
b. Bacterianas — estreptocdcicas, estafilococicas, doenga da arranhadura do gato,
brucelose, tularémia, peste, cancroide, melioidose, mormo, tuberculose, infecgéo
micobacteriana atipica, sifilis primaria e secundaria, difteria, lepra

. Fungicas — histoplasmose, coccidioidomicose, paracoccidioidomicose

. Por clamidias — linfogranuloma venéreo, tracoma

Por riquétsias — febre tsutsugamushi, febre escaro-nodular, Febre Q

c
d
e. Parasitas — toxoplasmose, leishmaniose, tripanossomiase, filariase
f.
2. Doencgas imunolégicas

a

. Artrite reumatdéide
b. Artrite reumatoéide juvenil
c. Doenga mista do tecido conjuntivo
d. Lupus eritematoso sistémico
e. Dermatomiosite
f. Sindrome de Sjogren
g. Doenca do soro

h. Hipersensibilidade medicamentosa - difenilhidantoina, hidralazina, alopurinol,
primidona, ouro, carbamazepina, etc.

i. Linfadenopatia angioimunoblastica
j- Cirrose biliar primaria

k. Doencga do enxerto versus hospedeiro
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. Associada a silicose

m. Sindrome linfoproliferativo auto-imune

3. Doengas malignas

a. Hematolégicas— Doencga de Hodgkin, linfomas nao-Hodgkin, leucemia linfocitica

aguda ou cronica, tricoleucemia, histiocitose maligna, amiloidose

b. Metastatica — de numerosos locais primarios

4. Doencas de depésito lipidico
Doenca de Gaucher, de Niemann-Pick, de Fabry e de Tangier
5. Doencas enddcrinas

Hipertiroidismo

6. Outros disturbios
a. Doenca de Castleman (hiperplasia gigante de ganglios linfaticos)

b. Sarcoidose

c¢. Linfadenite dermopatica

d. Granulomatose linfomatoéide

e. Linfadenite necrosante histiocitica (doenca de Kikuchi)

f. Histiocitose sinusal com linfadenopatia maciga (doenca de Rosai-Dorfman)
g. Sindrome muco-cutaneo e linfo-nodal (doenga de Kawasaki)
h. Histiocitose X

i. Febre familiar do Mediterraneo

j- Hipertrigliceridemia grave

k. Transformacéo vascular dos sinusoides

I. Pseudotumor inflamatdério dos ganglios linfaticos

m. Insuficiéncia cardiaca congestiva

Tabela 10 - Doencas associados a adenopatias. ( EBV - Virus Epstein - Barr ; CMV -

Citomegalovirus)
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As patologias mais prevalentes na faixa etaria jovem correspondem a
mononucleose, toxoplasmose e tuberculose. Pelo contrario, em idades mais
avancgadas ( superiores a 50 anos de idade), a incidéncia de doengas malignas
aumenta e aquela relativa a doengas benignas diminui.

Adenopatias localizadas ou regionais implicam o envolvimento de
apenas uma area anatomica. Adenopatia generalizada é definida como o
envolvimento de trés ou mais areas ganglionares nao contiguas. Muitas das
causas de adenopatias descritas na Tabela 10 podem originar adenopatias
locais ou generalizadas, o que limita esta divisdo no contexto de diagndstico
diferencial. No entanto, adenopatias generalizadas estdo mais frequentemente
relacionadas com patologias ndo malignas com envolvimento sistémico, tais
como infec¢gdes (mononucleose, toxoplasmose) e doengas mistas do tecido
conjuntivo.

De acordo com a literatura referenciada, a regido cervical é a localizagao
mais frequente de adenopatias regionais, e a maioria de etiologia benigna —
infecgdes do tracto respiratério superior, lesdes orais ou dentarias, infeccao
mononucleodsica e outras doencgas virusais. As causas de etiologia maligna
mais prevalentes incluem carcinoma metastatico da cabeca e pesco¢o, mama,
pulm&o e carcinomas primarios da tiréide (Fauci et al., 2008) .

Relativamente a avaliagdo do tamanho das adenopatias, considera-se
que ganglios com area inferior a 1,0 cm? (1.0 cm x 1.0 cm) sdo
maioritariamente secundarios a causas benignas, reactivas e nao especificas.
Alguns estudos demonstram que o melhor limite de area ganglionar para

diferenciar linfadenopatia de origem maligna ou granulomatusa corresponde a
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2.25 cm? (1.5 cm x 1.5 cm). Doentes com adenopatias com cerca de 1.0 cm?
devem ser investigados, apos exclusdo de etiologia infecciosa (Fauci et al.,
2008).

Algumas doengas malignas, tais como leucemia aguda podem produzir
um aumento rapido e doloroso dos ganglios linfaticos. Os ganglios invadidos
por linfoma tendem a apresentar dimensdes aumentadas e a ser simétricos,
ruborizados, firmes, moveis e de consisténcia mole. Por outro lado, os ganglios
que sao invadidos por carcinomas metastaticos sao frequentemente de
consisténcia dura e nao movéis, devido a fixacdo aos tecidos envolventes
(Fauci et al., 2008).

Destaca-se, tendo em conta o suporte bibliografico, a importédncia no
caso apresentado, do diagnédstico diferencial entre adenopatias de origem
benigna e maligna. Os dados clinicos e anamnésicos que favorecem um
quadro de adenopatias de origem benigna constituem : a idade (jovem) do
doente, a auséncia de antecedentes familiares de neoplasia, as caracteristicas
das adenopatias ( dolorosas, moveis, aparentemente ndo aderentes aos planos
profundos) e localizagao ( generalizadas, no territério cervical).

A possivel origem maligna das adenopatias apresentadas pelo doente, é
sustentada com os seguintes dados : auséncia de febre, auséncia de infecgéo
actual ou prévia do tracto respiratorio superior, auséncia de contacto com
possiveis portadores de doencas infecto — contagiosas, presenga de perda
ponderal, as dimensdes das adenopatias ( areas ganglionares superiores a
2.25 cm?) e os habitos tabagicos apresentados pelo doente ( 6 UMA).

No entanto, é importante referir que a divisdo de caracteristicas que

permitem incluir adenopatias no grupo de patologias benignas e malignas é
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meramente tedrica, pelo que o correcto diagndstico diferencial exige meios
complementares de diagndstico devidamente direccionados.

Para o diagndstico das lesdes papulonodulares € importante a sua
localizagdo, consisténcia e coloragdo. Pelas caracteristicas das lesbes
apresentadas pelo doente e de acordo com a bibliografia referenciada, o
diagndstico diferencial pode ser baseado na coloragdo das mesmas, tal como

indicado na Tabela 11 (Fauci et al., 2008).

Vermelha
A. Papulas
1. Angioqueratomas ( doenca de Fabry )

2. Angiomatose bacilar (primariamente na SIDA)

B. Papulas/places
1. Lupus cuténeo
2. Linfoma cutaneo
3. Leucemia cutanea
C. Nodulos
1. Paniculite
2. Poliarterite nodosa cuténea

3. Vasculite sistémica

D. Disturbios cutaneos primarios
1. Picadas de artropodes
2. Hemangiomas em cereja
3. Infecgdes, por exemplo erisipela e esporotricose
4. Erupgao polimorfa a luz

5. Linfocitoma cutaneo (pseudolinfoma)
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Castanho-avermelhada
A. Sarcoidose
B. Sindrome de Sweet
C. Urticaria pigmentosa
D. Vasculite cronica leucociclastica

E. Lupus vulgar

Violacea
A. Lupus pérnio (sarcoidose)
B. Linfoma cuténea

C. Lapus cutaneo

Qualquer cor

A. Metastases

Tabela 11 — Lesdes cutaneas papulonodulares de acordo com grupos de coloragao.

( MEN, Neoplasia Enddcrina Multipla)

Perante a reunido de dados clinicos descritos anteriormente, as
hipéteses de diagndéstico mais provaveis neste caso constituem : HIV,
tuberculose ( nomeadamente tuberculose ganglionar), sarcoidose e doencga
neoplasica, nomeadamente doencas linfoproliferativas ou metastizacao
secundaria de neoplasia sélida.

Ao longo do curso da infeccdo pelo HIV, os disturbios do sistema
hematopoiético, incluindo linfadenopatia, sdo comuns e podem ser o resultado
directo da infecgao viral, manifestacées de infecgbes secundarias (como por

exemplo infecgbes por micobactérias) e neoplasias (linfoma), ou efeitos

( 1
L 7 )



colaterais do tratamento, sendo que o exame histolégico ou cultural s&o
frequentemente diagnosticos. Alguns doentes, de outro modo assintomaticos,

podem desenvolver linfadenopatia generalizada persistente” como
manifestacdo clinica precoce pelo HIV. Esta afeccdo é definida como a
presenca de ganglios linfaticos aumentados ( superior a 1 cm), em dois ou mais
locais extra-inguinais durante mais de 3 meses sem causa evidentes. A
linfadenopatia, em geral com nédulos linfaticos separados e méveis, decorre de
hiperplasia folicular acentuada em resposta a infecgao pelo HIV, podendo ser
observada em qualquer ponto no espectro da disfungdo imune (Fauci et al.,
2008).

Neste contexto, poderia ainda ser ponderado o diagnostico de Sarcoma
de Kaposi, cujo amplo espectro clinico pode envolver a presenga de lesdes
cutaneas de tipo papulo-nodulares de tamanho variavel de milimetros a
centimetros, de coloracdo purpura-avermelhada, acompanhadas de
adenopatia(s), as quais correspondem ao local mais comum de envolvimento a
seguir a pele. E ainda referida a existéncia de doenca limitada aos ganglios
linfaticos (esta ultima em geral associada a um melhor prognostico) (Fauci et
al., 2008).

Tendo em conta o quadro de adenopatias cervicais bilaterais e perda
ponderal no contexto da existéncia de comportamentos sexuais de risco a
hipotese diagndstica de infecgao a HIV é pertinente e deve ser excluida.

A tuberculose ganglionar apresenta-se como a forma mais comum de
tuberculose extra-pulmonar (em estudos recentes com incidéncia superior a
40% nos Estados Unidos), sendo particularmente frequente em individuos

infectados pelo HIV. Esta apresenta-se como um aumento indolor dos ganglios,
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principalmente os cervicais e supraclaviculares ( anteriormente denominados
“escrofula”). Os ganglios geralmente s&o discretos e de consisténcia mole nas
fases iniciais, mas podem apresentar sinais inflamatérios e ter um trato
fistuloso, drenando material caseoso (Fauci et al., 2008) .

Pelo quadro de perda ponderal com cerca de 3 meses de evolugao e de
adenopatias cervicais, e tendo em conta a incidéncia relativa de tuberculose
em Portugal, esta patologia apresentou-se incluida no diagndstico diferencial.

A sarcoidose apresenta-se habitualmente em idades compreendidas
entre os 20 e os 40 anos, , caracterizando-de por envolvimento multisistémico e
por quadros de apresentacdo agudas, subagudas ou insidiosa, com meses de
evolucdo. Os individuos podem apresentar sintomas constitucionais,
nomeadamente perda ponderal e astenia (Fauci et al., 2008). Nesta patologia,
as adenopatias periféricas sdo muito comuns, acometendo principalmente os
ganglios cervicais, axilares, epitrocleares e inguinais. Todas as adenopatias
sdo nao aderentes, com uma textura firme, elastica, e geralmente a palpacgéo
nao causa dor causa dor (Fauci et al., 2008). A sarcoidose apresenta ainda
envolvimento cutdneo em cerca de 25% dos pacientes, sendo que as lesdes
mais comuns sao o eritema nodoso, placas, erupgdes maculopapulosas,
nodulos subcutaneos e lupus pérnio (Fauci et al., 2008). Considera-se assim
sarcoidose um diagnostico de exclusdo importante no enquadramento deste
caso clinico, pela idade jovem do doente e pela apresentacdo de sinais e
sintomas tais como perda ponderal, astenia, adenopatias cervicais e nodulos
subcutaneos.

Tendo em conta o quadro de apresentacdo, considera-se ainda como

hipotese diagnostica, a doengca neoplasica, nomeadamente doenca
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linfoproliferativa. Cinquenta por cento (50%) dos doentes com Linfoma/
leucemia de células T do adulto apresentam lesdes cutadneas : papulas
castanhas, violaceas ou eritematosas isoladas ou multiplas; nédulos firmes;
lesbes papuloescamosas, placas grandes com ou sem ulceragdo. No exame
objectivo cerca de 50% dos doentes apresentam hepatomegalia e 25%
esplenomegalia. Os doentes geralmente apresentam histéria de febre,
emagrecimento, dor abdominal, diarreia, tosse, expectoragdo. A leucometria
pode estar normal ou atingir os 500.000/uL e o esfregagco de sangue periférico
revela linfécitos com nucleos polilobulados, semelhantes as células de Sézary (
Fizpatrick et al., 2001).

O linfoma cutaneo de células T/micose fungoide apresenta numa fase
avangada, lesdes nodulares e tumores com ou sem ulceragao e a confluéncia
das lesdes pode causar eritrodermia. No exame fisico geral, os doentes
apresentam linfadenopatia. As analises hematologicas revelam eosinofilia,
linfécitos T circulantes (tipo Sézary) e leucocitose (20.000/uL) . A Sindrome de
Sézary € uma variante rara do linfoma cutaneo de células T, que se caracteriza
por eritrodermia universal, linfadenopatia periférica e infiltrados celulares com
linfocitos atipicos ( células de Sézary ) na pele e no sangue. Esta sindrome
ocorre em pacientes com mais de 60 anos e é mais comum em homens (
Fizpatrick et al., 2001) .

O linfoma cutaneo de células B € uma doenca rara, com apresentacao
em idades superiores a 50 anos, caracterizada por noédulos e placas
assintomaticas, de cor vermelha a cor de ameixa e superficie lisa, firmes,
indolores, localizados na pele ou nos tecidos subcutaneos (Fizpatrick et al.,

2001) . De referir que os doentes com linfoma ndo-Hodgkin apresentam mais
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frequentemente lesdes cutdneas especificas relativamente aqueles com
doenga de Hodgkin, e os nédulos cutadneos podem preceder o desenvolvimento
de linfoma n&o Hodgkin extra-cutaneo ou representar o unico local de
envolvimento ( como no caso do linfoma primario cutaneo de células B) (Fauci
et al., 2008).

Considerando a localizagao cervical das adenopatias e a presenca de
tabagismo activo como factor de risco, coloca-se como possibilidade
diagndstica a doenga neoplasica com metastizagdo ganglionar e cutanea de
tumor sdélido, nomeadamente de neoplasia pulmonar. Como ja referido
anteriormente, as causas de etiologia maligna mais frequentes cuja
manifestagdo envolve adenopatias cervicais, incluem carcinoma metastatico da
cabeca e do pesco¢o, mama, pulmé&o e carcinomas primarios da tirdide.

As metastases cutdneas podem corresponder a uma ampla variedade
de cores, no entanto mais frequentemente apresentam-se como nodulos
subcutaneos firmes, da cor da pele, ou como lesdes papulonodulares firmes,
de cor vermelha a vermelho-acastanhada (Fauci et al., 2008). As metastases
cutaneas desenvolvem-se a partir de disseminagado hematogénea ou linfatica e
estdo associadas mais frequentemente aos seguintes carcinomas: em homens,
pulm&o, cdlon, melanoma e cavidade oral; em mulheres, mama, célon e
pulmdo. Estas lesdes metastaticas podem ser a manifestacdo inicial do
carcinoma, especialmente quando o local primario é o pulm&o, rim ou ovario (
Loh et al, 2005).

As metastases cutaneas num carcinoma do pulm&o primario sdo pouco
frequentes, com uma incidéncia estimada inferior a 5%. Numa meta-analise

recente de seis estudos, a incidéncia global em tumores malignos viscerais
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apresentou uma estimativa de 5.3%. Os locais de metastizagdo cutdnea mais
comuns no cancro do pulmdo sao a parede toracica e abdominal, devido
presumivelmente a grande area de superficie destas regides e pela
proximidade do local de origem do tumor primario.

De acordo com o estudo anteriormente descrito, as metastases do
couro cabeludo constituem cerca de 6.9% de todas as metastases cutaneas
das varias patologias tumorais malignas viscerais. A tendéncia de ocorréncia
de metastases do couro cabeludo pode ser explicada pelo elevado grau de
vascularizagéo e pela imobilidade desta regi&o.

De acordo com a série de casos publicada, os tipos histologicos que
apresentam mais frequentemente metastizagdo cutanea correspondem ao
carcinoma de grandes células e adenocarcinoma, enquanto que o carcinoma
epidermdide demonstra uma tendéncia mais baixa.

Tendo em conta as hipoteses diagndsticas iniciais, foram realizados
varios exames complementares de diagndstico no sentido de obtencédo de
diagnostico significativo das mesmas. A ecografia cervical e radiografia do
térax revelaram-se exames de primeira linha pela acessibilidade, caracter ndo
invasivo e possibilidade de fornecimento de informagao indispensavel na
orientagao do pedido de outros exames complementares de diagndstico.

Dada a acessibilidade, viabilidade e suscentabilidade na realizagéo de
bidpsia ganglionar e dos nédulos do couro cabeludo, esta surgiu como exame
prioritario no esclarecimento etioldgico da patologia apresentada pelo doente.

As serologias anti — HIV1 e anti — HIV 2 revelaram-se negativas e o
estudo de subpopulacdes linfocitarias normal, o que permitiu excluir infeccéo

por HIV.
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Considerando a hipétese de tuberculose, foram realizados os seguintes
exames complementares : ADA sérico — com um valor de 46 Ul/L ( valor de
referéncia = 4.8 a 23.1 ), exame bacterioldégico da expectoracdo — negativo
para pesquisa de Bacilos Acido — Alcool Resistentes, prova tuberculinica
(Mantoux) - negativo, ecografia cervical, radiografia do toérax, TC toraco —
abdomino — pélvica e bidpsia ganglionar/ nédulo cutédneo, que ndo revelaram
lesbes compativeis com esta patologia.

Os valores sérico normais de ECA e de calcio e o resultado da TC toraco
— abdomino — pélvica, permitiram excluir a hipétese de sarcoidose.

A realizagdo do hemograma - com valores normais relativamente aos
referenciados e o resultado da TC toraco — abdominopélvica, permitiram excluir
doencas linfoproliferativas.

Perante a hipdtese inicialmente colocada de doenga neoplasica com
metastizagcdo ganglionar e cutanea de tumor solido e valorizando a descrigéo
da radiografia do térax — alargamento moderado do mediastino superior - foi
efectuado o pedido de realizagdo de TC toraco-abdomino-pélvica, que revelou
formagdo nodular muito suspeita de neoplasia nodular; conjuntamente com o
resultado da bidpsia ganglionar/nédulo couro cabeludo - metastizagdo a nivel
cutaneo e ganglionar de carcinoma pouco diferenciado, de provavel origem
pulmonar - foi considerada a realizacdo de Broncofibroscopia, com aspirado e
lavado brénquico e Bidpsia Aspirativa Trans- Toracica (BATT) do nddulo
suspeito.

Apoés exclusdo das hipoteses de diagnostico supra-citadas, e tendo em

conta o resultado dos exames referidos, foi efectuado o diagndstico de
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neoplasia pulmonar, com perfil histolégico de CPNPC, com correspondéncia
provavel a carcinoma epidermaide.

De referir que o doente a entrada no Servigo de Urgéncia apresentava
fractura traumatica do pé esquerdo; no contexto do diagnostico de neoplasia
pulmonar revelou-se fundamental excluir fractura patoldgica, resultante de
possivel invasdo metastatica do tumor primario. Foi realizada radiografia do
esqueleto, que revelou apenas lesdes liticas na regidao proximal de ambos os
fémures, independentes do local de fractura.

A maioria dos doentes com doenga neoplasica avangada desenvolvem
metastases 6sseas durante o curso da doenga, e estas estdo frequentemente
associadas a uma morbilidade significativa. Nos paises Ocidentais, esta
estimada uma incidéncia de metastases 6sseas em pacientes com neoplasia
do pulmao de cerca de 30 a 40%, e a sobrevida média dos pacientes que
apresentam estas metastases é de cerca de 7 meses (Tsuya et al., 2007). As
metastases Osseas de cancro do pulmdo afectam mais frequentemente a
coluna vertebral, costelas, pélvis e ossos longos, com possibilidade de invaséo
dos ossos das maos e dos pés. As fracturas patolégicas ocorrem raramente na
auséncia de historia de algumas semanas ou meses prévios a fractura, de dor
de intensidade crescente. A nivel sérico, valores elevados de fosfatase alcalina
e de calcio sérico sdo indicativas de metastizacdo Ossea (Metintasa et al.,
2007). As complicagdes mais frequentes incluem dor O&ssea, fractura
patoldgica sintomatica, compressao da medula espinal e hipercalcémia (Tsuya
et al., 2007).

Num estudo retrospectivo de 256 doentes com CPNPC que consultaram

entre Fevereiro de 2002 e Janeiro de 2005 o Departamento de De Oncologia
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Médica na Escola Universitaria de Medicina de Kanki, um total de 70 doentes
(30.4%) apresentaram metastases 0sseas durante a sua evolugao clinica e 46
doentes (65.7%) apresentavam metastases Osseas na fase incial de
apresentacao. Neste estudo, relativamente aos locais de metastizacdo mais
comuns, a coluna vertebral corresponde ao local mais frequente ( 50%),
ocupando as costelas o segundo lugar (27.1%). As metastases Osseas
femurais neste estudo, revelaram ser relativamente pouco frequentes ( 5.7%)
(Tsuya et al., 2007).

As metastases Osseas do cancro do pulmdo apresentam-se
normalmente como puramente liticas, com pouca marginagdo, sem destruicao
da matriz ou da cortical; no entanto as metastases podem ser blasticas.

Tendo em conta o apoio bibliografico descrito, e de acordo com o
resultado da radiografia do esqueleto, pode colocar-se como hipotese neste
caso clinico a metastizagédo 6ssea das regides proximais de ambos os fémures.

Ao 27° dia de internamento, o doente inicia quadro de confuséo, diplopia
e ataxia da marcha, pelo que se realizou TAC- CE que revelou metastizacao
cerebral, cerebelosa e subcutanea do couro cabeludo com erosédo da calote
craneana.

As metastases cerebrais constituem um achado frequente em doentes
com CPNPC, e podem desenvolver-se em 20% a 40% dos casos durante o
curso da doenga. Dois tergos dos doentes apresentam sintomatologia durante
a evolugao da neoplasia, pelo que as metastases cerebrais representam uma
causa significativa de mortalidade e morbilidade. O aumento da incidéncia de

metastases cerebrais esta directamente relacionada com a evolugdo no
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tratamento da doenga sistémica (e o0 consequente prolongamento da
sobrevida), bem como com o avago na neuroimagiologia.

O mecanismo de metastizagdo mais comum para o ceérebro, € a
disseminagao hematogénea (Adamo et al., 2006).

As metastases cerebrais frequentemente originam uma deterioragao
neuroldgica e da fungdo neurocognitiva. Em muitos doentes, estas métastases
ndo s&o diagnosticadas até ao surgimento de sinais ou sintomas, podendo
apresentar-se como apresentacgéao inicial em 10% dos casos (Beckles et al.,
2003) . Os sintomas que estao correlacionados n&o séo especificos e incluem
os seguintes : cefaleias, alteragdo do estado mental, convulsdes focais ou
generalizadas, diminuicdo da for¢ca muscular localizada e alteragbes da
personalidade. A presenca de metastases cerebrais, esta associada a um pior
prognéstico (Adamo et al., 2006).

As metastases cerebrais podem apresentar-se como lesdo Unica ou
multiplas lesdes e podem ser divididas em trés grupos : metastases solitarias
com doenga primaria controlada ou controlavel, doenga oligometastatica (
numero inferior a trés metastases) e multiplas metastases. A abordagem
terapéutica varia nos diferentes grupos, e o objectivo € melhorar a duracéo e
qualidade de vida do doente (Adamo et al., 2006).

No caso clinico apresentado, os sintomas de apresentacdo de
metastizagao cerebral corresponderam essencialmente a um quadro subito de
diplopia e ataxia da marcha, o que pode ser explicado pela distribuicdo
topografica das lesdes (cerebelo).

Perante o resultado da ecografia cervical, nomeadamente o achado de

trombose da veia jugular direita, e dada a idade jovem do doente, foi realizado
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o estudo de marcadores de auto-imunidade (Tabela 11), os quais se revelaram
negativos, bem como o estudo analitico de trombofilias, que demonstraram um
resultado igualmente negativo, com excepgao do anticoagulante lupico.

O anticoagulante lupico pertence a um grupo de imunoglobulinas que
agem interferindo “in vitro”, nos testes de coagulagdo dependentes de
fosfolipidos. Varios estudos tém demonstrado a heterogeneidade dos
anticorpos antifoslipidicos, sendo que alguns destes s&o direccionados contra
os fosfolipidos ligados as proteinas, nas quais a B2- glicoproteina | e a
protrombina sdo os maiores antigénios (Zanatta et al., 2005). A presenca
destes anticorpos antifosfolipidicos tem sido relacionada com um conjunto de
manifestagcdes clinicas que podem levar a episédios tromboembdlicos e/ou
perda fetal recorrente (Zanatta et al., 2005).

Varios mecanismos tém vindo a ser sugeridos na associagdo entre a
presenca de anticorpos anti-fosfolipidicos e o cancro, e incluem os seguintes :
1) producgao de autoanticorpos pelo sistema imune como resposta a antigénios
do tumor, 2) produgdo de imunoglobulinas monoclonais com actividade de
anticoagulante lupico e de anticorpo anti-cardiolipina e 3) secregao de
anticorpo anti-cardiolipina pelas células tumorais (Gomez-Puerta et al., 2005).

Segundo um artigo que reuniu varias fontes de literatura para localizar
casos de doencas malignas associadas a anticorpos anti-fosfolipidicos
positivos desde 1966 a 2003, foram encontrados 120 doentes com estas
caracteristicas. Foi identificado um grupo muito heterogéneo de doencgas
malignas : relativamente a doengas hematologicas 10 (8%) dos doentes
apresentava linfoma células B, 8 (7%) linfoma esplénico, 7 (6%) leucemia

mieldide cronica, 6 (5%) linfoma nao hodgkin, 5 (4%) linfoma linfocicito e igual
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percentagem apresentava tricoleucemia. Relativamente a tumores solidos, 6
(5%) apresentavam adenocarcinoma pulmonar e 3 (2%) apresentavam CPNPC
indiferenciado (Gomez-Puerta et al., 2005).

Segundo o estudo supra-citado, foram observadas manifestagdes
clinicas em 106 doentes. Destes, 71% apresentaram manifestacdes
trombdticas; 23 (21%) preenchiam os critérios segundo a classificagcao
preliminar internacional ( critérios de Saporo) para sindrome antifosfolipidico e
53 doentes apresentaram manifestagdes trombadticas com apenas um anticorpo
anti-fosfolipidico positivo ( anticoagulante lupico ou anticorpo anti-cardiolipina).
Este artigo ressalva ainda que os eventos tromboéticos podem constituir a
primeira manifestagdo de doenga maligna.

Assim, no presente caso clinico, a trombose da veia jugular direita
podera estar associada a positividade do anticoagulante lupico, no contexto de
uma manifestagao inicial de neoplasia (Gomez-Puerta et al., 2005) .

A relagdo entre cancro e alteragdo da coagulagdo tem vindo a ser
sugerida desde ha cerca de 150 por Trousseau; progressivamente clarificou-se
0 maior risco que os doentes oncologicos tém no desenvolvimento de
fendbmenos tromboembdlicos. Isto pode ser consequéncia da activagdo do
sistema de coagulagao pelas células neoplasicas ou pelas terapias empregues.
Tais fendmenos podem, ainda, ser a primeira manifestacdo de cancro e a sua
recorréncia, mesmo com anticoagulagdo adequada, ja foi descrita (Marinho &
Takagaki, 2008). No entanto, estes efeitos sdo paraneoplasicos, representando
apenas a parte visivel deste bindbmio. Os conhecimentos actuais revelam-nos

que as ceélulas tumorais podem utilizar estes mecanismos para promover a
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progressdo da doenga e garantir o sucesso do clone (Marinho & Takagaki,
2008).

Mais de 50% dos doentes com neoplasia e 90% daqueles que possuem
metastases apresentam altera¢gdes na coagulagédo. A activagdo do sistema de
coagulagao, geragédo de trombina, formagao e deposi¢cao de fibrina nos vasos
sanguineos, cria um processo de coagulagdo intravascular disseminada,
parcialmente controlado pelo sistema fibrinolitico. As células tumorais
produzem factores pré-coagulantes, sendo os mais estudados e implicados o
factor tecidual e o pré-coagulante oncolégico ( protease dependente da
vitamina K encontrada em alguns tipos de neoplasias tais como tumores de
pulmdo, mama, entre outros, que pode activar o factor X independentemente
do factor VII). A mucina € outro agente pré-coagulante potente que pode activar
a protrombina em trombina directamente. A trombose pode ser gerada também
por inibicdo do sistema anticoagulante ou fibrinolitico endégenos (Marinho &
Takagaki, 2008) .

As células tumorais, directa ou indirectamente, activam mondcitos, que
expressam o factor tecidual nas suas membranas. Leucocitos e
polimorfonucleares também sao activados, libertando proteases e radicais
activos de oxigénio. E mais um mecanismo de les&o e activagdo das células
endoteliais, promovendo o estado de hipercoaguabilidade (Marinho & Takagaki,
2008).

E assim complexa a ligacdo do nosso sistema de coagulagdo com as
células malignas. Diversos factores externos (terapias empregues,
imobilizagdo, cateteres, entre outros) somam-se a activacdo directa (factor

tecidual ou pro-coagulante oncoldgico) ou indirecta ( citocinas, inflamagao,
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aumento da adeséo, activagao e interacgao celulares) inerente ao mecanismo
das células tumorais. Os novos conhecimentos também apontam para factores
ndo menos importantes, como variaveis do micro-ambiente tumoral ( matriz
extracelular, metaloproteinases, proteases, factores de crescimento,
neoformacgédo vascular) e modulagdo do sistema fibrinolitico. A terapéutica
anticoagulante revela-se neste contexto um possivel meio de minimizar os
efeitos pro-oncologicos desta relagdo, ndo s6 por inibir produtos directos, tais
como a trombina e fibrina, mas também por dificultar a penetragcdo nos tecidos
e a angiogénese, incluindo o estimulo de produtos troficos locais. Até a data,
as HBPM, acumulam os melhores perfis de ac¢do e seguranga (Marinho &
Takagaki, 2008).

O vasto quadro patofisiolégico implicado no estado de
hipercoaguabilidade associado ao cancro do pulmao, bem como a presenga de
anticoagulante lupico positivo, poderéo justificar a ocorréncia neste doente de
trombose da veia jugular direita.

Surge ainda como ponto de discussao neste caso clinico, a interpretagcéo
da alteragdo dos marcadores tumorais citados inicialmente ( Tabela 9) — Cyfra
21.1 e Neuron-Specific Enolase (NSE).

Os marcadores tumorais representam na pratica clinica, e
especificicamente na area oncologica, um instrumento util de diagndstico,
estadiamento e de prognostico. Entre os marcadores tumorais de cancro do
pulmdo, destacam-se o Cyfra 21.1 e o NSE. O marcador Cyfra 21.1
corresponde a um fragmento da subunidade 19 da citoqueratina e é de

interesse significativo, relatando-se em varios estudos a sua correlagdo com o
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estadiamento TNM e o estadiamento fisiolégico (performance status),
reflectindo valor prognéstico nos doentes com CPNPC (Barlési et al., 2004).

O marcador NSE, tem demonstrado utilidade na monitorizagcéo do curso
dos doentes com carcinoma do pulmdo, nomeadamente no CPPC (Mumbarkar
et al., 2006). Relativamente a avaliagdo nos doentes com CPNPC, a
determinacdo de um valor elevado de NSE foi relacionado com um pior
prognoéstico. Niveis elevados de NSE podem reflectir um componente
neuroenddcrino no CPNPC, traduzindo uma melhor resposta a terapéutica,
mas no entanto, um pior prognostico (Barlési et al., 2004).

O Carcino-Embryonic Antigen ( CEA), um dos marcadores tumorais mais
utilizados na pratica clinica, actualmente ndo é considerado com valor
prognéstico na avaliagdo de doentes com CPNPC. No entanto, ndo é
consensual entre varios autores, e o CEA pode ser utii em determinadas
circunstancias, nomeadamente na avaliagdo da resposta a terapéutica cirurgica
( resseccao pulmonar) (Barlési et al., 2004).

Segundo um estudo realizado em doentes com carcinoma pulmonar nado
tratados, entre os anos de 1994 e 2000, com o objectivo de avaliar o valor
prognoéstico da combinagdo dos marcadores tumorais Cyfra 21.1, CEA e NSE
no CPNPC avangado, apenas o Cyfra 21.1 se revelou preditor independente
da taxa de sobrevida. O valor prognostico de niveis elevados do NSE néao
atingiu significancia estatistica (Barlési et al., 2004). Neste estudo, os dados
relativos a associagédo de valores de Cyfra 21.1 superiores a 3.2 ng/ml e de
valores de NSE superiores a 13 ng/ml sdo preditores de uma sobrevida média

dos doentes com CPNPC de cerca de 4 meses.
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Assim, e de acordo com os dados de pesquisa bibliografica, os valores
sérico dos marcadores tumorais neste caso clinico podem assumir um valor
diagndstico e progndstico relevante.

E ainda pertinente referir que o valor sérico de Adenosina Desaminase
(ADA) se encontrava elevado, com um valor de 46 Ul/L, sendo que o valor de
referéncia varia entre 4.8 Ul/L e 23.1 Ul/L. A ADA é uma enzima envolvida na
proliferacdo e diferenciacédo dos linfécitos, nomeadamente do subtipo T. Existe
uma relagdo entre a actividade da ADA e a resposta imune celular e a
actividade linforeticular (Tarhana et al., 2006).

Niveis elevados de ADA estdo particularmente relacionados com
tuberculose pleural, no entanto o aumento da actividade desta enzima tem sido
observada noutras patologias tais como brucelose, riquetsiose, HIV e infec¢des
mononucleodsicas. O aumento da actividade da ADA tem sido demonstrado
numa variedade de patologias malignas, nomeadamente leucemia linfoblastica
aguda ou cronica (Tarhana et al., 2006).

Num estudo realizado em 88 doentes, dos quais 24 apresentavam
tuberculose pulmonar activa, 20 apresentavam infeccdo a HIV, 24
apresentavam doencga neoplasica e 20 ndo apresentava qualquer patologia,
demonstrou-se que os niveis médios de ADA sérico para doentes com
tuberculose pulmonar activa era de cerca de 39 IU/L, 32 IU/L para doentes
infectados por HIV, 24.29 IU/L nos doentes com cancro e 17.5 IU/L no grupo
sem qualquer patologia. Neste estudo, a actividade da ADA demonstrou
alteracdes significativas nos doentes com tuberculose pulmonar activa e

doentes HIV-positivos (p<0.001) (Tarhana et al., 2006).
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Dada o aumento inespecifico desta enzima nas situagdes onde existe
estimulacdo da resposta imune celular, detectada através da proliferacédo de
linfécitos T e activagdo de macrdofagos, sdo necessarios mais estudos no
sentido de determinar o valor diagndstico da ADA em pacientes com HIV e
patologia neoplasica (Tarhana et al., 2006).

No caso clinico apresentado, o valor sérico de ADA elevado, pode
traduzir uma activacao inespecifica do sistema imune, no contexto de doenca
neoplasica, tendo em conta a exclusdo das restantes patologias responsaveis

por elevagao do nivel sérico desta enzima.
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8. CONCLUSAO

O cancro do pulmao € a nivel mundial a neoplasia mais frequentemente
diagnosticada e com maior taxa de mortalidade. Em Portugal a incidéncia é de
cerca de 3200 novos casos por ano.

S&o multiplos os factores de risco implicados na génese da neoplasia
pulmonar. No entanto, o tabagismo destaca-se como principal factor de risco
de cancro do pulmé&o, correspondendo a cerca de 80% a 90% dos casos de
neoplasia pulmonar nos Estados Unidos e noutros paises onde o tabagismo é
comum. A susceptibilidade genética associada a cancro do pulmao constitui
um campo promissor na area de investigagdo cientifica, homeadamente no
diagndstico precoce de neoplasia pulmonar em doentes assintomaticos.

As metastases cutaneas num carcinoma do pulm&o primario sdo pouco
frequentes, com uma incidéncia estimada inferior a 5%. Numa meta-analise
recente de seis estudos, o cancro do pulmao, colo-rectal, ovarico e vesical
apresentaram taxas de incidéncia de metastizacado cutanea semelhantes entre
3.4% a 4% ( Loh et al., 2005).

As metastases do couro cabeludo sdo locais de metastizacdo cutanea
pouco frequentes nos tumores primarios do pulm&o, e segundo a revisao
bibliografica realizada para este trabalho, foi encontrada apenas descri¢ao
pormenorizada de um caso clinico correlato ( Loh et al., 2005).

A maioria dos estudos revela ainda que o progndstico global nos doentes
com metastases cutaneas de neoplasia pulmonar primaria € pobre, com uma

sobrevida média inferior a 6 a 10 meses.
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Assim, a presenca de uma massa subcutanea em qualquer area da
superficie corporal deve alertar o clinico para a possibilidade de uma neoplasia
oculta. Noédulos subcutédneos do couro cabeludo podem corresponder a
metastizagdo de varios tumores primarios; o carcinoma de células escamosas
do pulmdo, embora constitua uma origem rara, deve ser considerada na
abordagem diagndstica do tumor primitivo.

Tendo em conta o desfecho fatal do caso apresentado neste trabalho, e
atendendo a idade jovem do doente, torna-se imprescindivel alertar para a
necessidade de uma abordagem diagnéstica cada vez mais eficaz, eficiente, e
sobretudo presuntiva.

As manifestagbes inaugurais de neoplasia pulmonar no caso clinico
apresentado, revelaram-se pertinentes como objecto de discussao e reflexao e
constituiram a base deste trabalho.

O cancro do pulmao constitui um flagelo mundial, pelo que todas as
estratégias preventivas, diagnosticas e terapéuticas devem ser continuamente
exploradas e demarcadas, no sentido de debelar as perspectivas

epidemiologicas naturalmente assustadoras.
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