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I- INTRODUCAO

Atualinente, o carcinoma primitivo de pulmfio ¢ a neoplasia
visceral mais freqiiente na espécie humana, constituindo grave problema
de satde publica em conseqiiencia de sua acentuada morbimortalidade
(205,246,254).

O fumo ¢ o agente carcinogénico mais importante, sendo
responsavel por 90% das neoplasias pulmonares (48,52) € por 30 a 40% das
outras necoplasias malignas (5. Nos Estados Unidos da América, a
porcentagem de homens fumantes diminuiu de 50,2% em 1965 para
31,7% em 1987; ¢ a de mulheres caiu de 31,9% para 26,8% no mesmo
periodo (78). No Brasil, as taxas de fumantes sdo de 59% para os homens ¢
de 53% para as mulheres, dados estes referentes ao periodo de 1975 a
1986 (254). Aproximadamente 5% dos carcinomas brénquicos ¢m ndo
fumantes sfio devidos & exposi¢do passiva ao tabaco (49,106,224,270).

Nos Gltimos anos, tém-se notado um aumento das neoplasias
pulmonares em ndo fumantes, sugerindo haver outros agentes na
carcinogénese  bronquica, tais como  exposigdes ocupacionais
(3,39,130,134,221,240,241 268) ¢ fatores genéticos (129,199,261) levando a maior
susceptibilidade aos desencadeantes.

O diagnostico do carcinoma broénquico ¢ feito tardiamente.
Tentativas de delecgio precoce através da citologia de escarro e
radiogramas seriados de torax, em pacientes de risco, mostraram
resultados no minimo controversos (19,44,57,71,174,183), no entanto, ¢m s¢
tratando de uma doenca com altissima taxa de mortalidade em que
somente estadios precoces podem ser curados, parece valida a realizacdo
de radiogramas seriados de torax em paciente acima de 50 anos ¢
com historia de tabagismo inveterado, pelo menos anualmente. Mais
recentemente, anélise de escarro, usando técnicas imunocitoquimicas,



¢ a identificacdo da expressdo de determinados oncogenes ligados ao
carcinoma de pulmio sdo linhas de pesquisa onde recaem esperancas na
detecgdo precoce desta neoplasia (257).

A incidéncia do carcinoma de pulmfo estd aumentado e com
alterago na propor¢do dos varios tipos histologicos. O carcinoma
epiderméide ¢ o mais freqiente, mas sua freqiénecia relativa estd
diminuindo, enquanto o adenocarcinoma estd aumentando (58.266). Existe
uma tendéncia em se abandonar a ftradicional classificacdo
anatomopatolégica da OMS ¢ passar a subdividir as neoplasias
broncogénicas em dois grupos: carcinoma de pequenas células e
carcinoma ndo de pequenas células.

A dltima modificagdio do sistema de estadiamento TNM
proposto por Mountain ¢is6) permite uma methor definicfio de conduta
terapéutica ¢ maior correlag@o progndstica. A defini¢3o dos estadios 1 e 11
permite ainda a classificag3o em dois niveis de extens#o da doenga, com
ou sem acometimento ganglionar. A divisiio do estadio Il em dois niveis,
a ¢ b, levando em consideragio a extensdo extrapulmonar da doenca,
facilitou a selecdo dos pacientes para planos terapéuticos especificos.

A cirurgia, praticamente, continua a ser o tnico método de
cura para o carcinoma bronquico € novas técnicas do suporte
pos-operatdrio e principalmente na melhor selegdo dos grupos que serdo
beneficiados pela cirurgia, sfo fundamentais para seu sucesso. Terapias
coadjuvanics em tumores localmente avancgados, visando aumentar a taxa
de ressecabilidade, tem resultados ainda preliminares (8,56,107,108,251).

A radioterapia tem melhorado seus resultados, principalmente
devido ao melhor plangjamento da &rea a ser irradiada, através da
tomografia computadorizada de térax. A associaglio de radioterapia e
quimioterapia parece apresentar uma maior eficiéncia (50). A braquiterapia
intraluminal e o laser sdo recursos apenas paliativos, podendo ser usados
para alivio da dispnéia ¢ hemoptise.



A quimioterapia tem conhecido grandes avangos nos {ltimos
anos. Esquemas combinados, tendo por base a cisplatina, apresentam
respostas em mais da metade dos casos ¢ prolongam a sobrevida dos
doentes mesmo em carcinoma ndo de pequenas células com metastase a
distincia (1), Novos quimioferapicos como o taxol, tfapoiecam ¢
edatrexate se encontram em fase de estudos, mas de forma promissora,
principalmente nos carcinomas ndo de pequenas células (65. Com o
advento de drogas protetoras da medula (190), e um melthor controle da
emese, espera-se poder aumentar a dose de citostaticos nos ciclos de
quimioterapia, com menores efeitos colaterais, obtendo assim, melhores
respostas.

Infelizmente, o cérebro continua sendo o local de faléncia
mais comum em doencas controladas localmente, constituindo um dos
grandes problemas para sua cura. Uma das razes ¢ a baixa penetragdo
dos quimioterapicos através da barreira hematoencefilica, sendo um dos
desafios a ser enfrentados, ja que a irradiagdo profilatica do cérebro ndo ¢
isenta de efeitos colaterais (102).

O alfa -interferon (95), € 0 uso de BCG (187) ndo mostraram
quaisquer beneficios no prolongamento da sobrevida. Alguns
modificadores da resposta biologica como a interleucina-2 e as células
assassinas ativadas por linfocinas sdo esperangas na luta contra o
cancer 227).

Apesar de constituir grave problema de saude, hd entre nos,
caréneia de ostudos que mostrem as diversas varidveis relacionadas ao
carcinoma broncogénico, assim como faltam programas para seu
controle e tratamento.



II- CONSIDERACOES A RESPEITO DA DOENCA

A)- INCIDENCIA

No comego do século, Adler @pud 135) congeouiu reunir 374
casos publicados em todo mundo ¢ taxou a neoplasia de pulmio como
"doenca das menos comuns na medicina". Entretanto, ocorreu um
aumento significativo nos Gltimos 80 anos; 83.000 novos casos em 1974
(@4m, 660,500 em 1980, ultrapassando o clncer gastrico, até entfo a
causa lider de clncer (205), ¢ na virada do século s@o esperados 2.000.0000
de novos casos em todo mundo (254).

No periodo de 1960-80, estudos realizados pela OMS em 28
paises industrializados mostram um aumento de 19% na taxa de
mortalidade geral por céncer, sendo a taxa do cancer de pulmio a que
apresenta o aumento mais dramatico, de 76% entre os homens ¢ 135%,
em mutheres (254). |

Em 1993, estima-se que nos Estados Unidos da América
haverd mais mortes por carcinoma de pulmio em mulheres do que por
carcinoma de mama (56.000 conira 46.000 respectivamente), ¢ que o
carcinoma de pulmiio serd responséavel por 29% de todas as mortes por
cancer (18).

Atualmente, nos paises em desenvolvimento, acredita-se que a
neoplasia de pulmdo seja responsavel por pelo menos 31% dos novos
casos de cancer no mundo (254).

No Brasil, a primeira publicagiio foi feita por Bastos que
relatou 7 casos de neoplasia de pulmfo em necrdpsias em 1911 e o
primeiro diagnéstico em vida, foi feito em 1933 por Campos ¢ Toledo
(apud 259)  Dados apresentados em 1974, referentes a populagdo acima de
30 anos, estimou 15 casos de clncer de pulmdo por 100.000 habitantes,



¢ 0 registro de mortalidade de 1986, publicado em 199122 revela 8690
casos de morte por cincer de pulmdo, numa proporgio global de 6,27
¢as0s/100.000 habitantes, um coeficiente baixo quando comparado as
taxas de mortalidade em diversos paises registradas em 1979(ajustadas
por idade): 114,9/100.000 habitantes na Escocia, 77,9/100.000 nos EUA,
59,3/100.000 no Uruguai e 26/100.000 habitantes no Chile (197).

No Estado de S3o Paulo, o coeficiente de mortalidade global
em 1986 foi de 8,55/100.000 habitantes (24). Em levantamento feito pelo
Departamento de Anatomia Patolégica da Faculdade de Ciéncias Médicas
da Unicamp no periodo de 1970-79, a neoplasia de pulmdo alcangou o 2
lugar entre homens ¢ o 7° entre as mulheres (149). Recentemente, em 1990,
pesquisa feita na cidade de Campinas (237), demonstrou ser o carcinoma
de pulmdo o mais frequente, com 11% de todos os casos de Obito por
neoplasias, contra 29% nos Estados Unidos da América (18).

Se levarmos em consideragdio que mais da metade da
populagio brasileira ¢ fumante (254), € estranho termos coeficientes baixos
de mortalidade quando comparados a outros paises, podendo, neste caso
ser questionada a eficiéneia da coleta de dados.



B)- PATOLOGIA

BIOLOGIA CELULAR

A renovagdo dos cpitélios constitui um processo essencial a
manutenclo da vida de seres pluricelulares. Quando acontece em resposta
a agressoes, representa um poderoso mecanismo de adaptagdo a situagles
adversas ¢, muitas vezes, nestas circunstincias, alteragles nos padries
normais de regencragdo podem produzir doengas ou facilitd-las. A
recomposi¢io epitelial apos a acfio de agentes lesivos repete, em linhas
gerais, a mesma sequéncia do desenvolvimento embrionario (276).

A complexidade da froca de informagles entre as células
durante o processo regenerativo ¢ muito grande e o conhecimento que se
tem dela, muito limitado. Na verdade, a propria estrutura das células que
compdem o epitélio respiratério, por exemplo, ndo estd perfeitamente
identificada. Fica, portanto, dificil a compreensdo do comportamento do
epitélio em situagOes de doenga, tais como as neoplasias.

Doengas raras epiteliais nfio t&m sua importancia relacionada
dirctamente aos individuos que por infelicidade as apresentam; todavia,
funcionam como verdadeiros experimentos cientificos naturais que,
analisados e compreendidos dentro de suas limitagGes, podem contribuir
muito para o conhecimento global e para o comportamento do epitélio.

As células epiteliais de traquéia de hamsters sdo capazes de se
multiplicar e diferenciar sobre um substrato de gel de colageno, em meio
livre de soro ¢ suplementado com glicocorticoides, insulina, fator de
crescimento epitelial, extrato de hipotilamo bovino, transferrina, toxina
da colera, 4cido retinbico e varios antibidticos (280). Outros autores (168)
foram capazes de reproduzir o mesmo experimento e obtiveram resultados
positivos em tempos até menores; a maioria dos estadios do
desenvolvimento fetal ¢ da regeneragiio apdés agressdo pOde ser
reproduzida em sete dias. Os dois processos estao envolvidos na génese



de tumores ¢ ja foi também demonstrado que lesdes repetidas na traquéia
de hamsters adultos, desencadeantes de sucessivas regeneracgles
epiteliais, facilitam ¢ aumentam as chances de indugdo de tumores pelo
benzopireno (123).

Ao serem transportadas para meios artificiais de sustentaco
celular ¢ cultura, as células diferenciadas do epitélio respiratério perdem
rapidamente suas caracteristicas tipicas (168). Células secretoras expelem
seus granulos e apresentam uma diminuigfio do reticulo endoplasmatico
rugoso; células ciliadas retracm seus cilios para o interior do citoplasma e
tornam-se de dificil identificagdo através de métodos de menor poder de
resoluglo. Esta perda de fungles diferenciadas comumente, ocorre
durante os primeiros trés dias ¢ deve estar relacionada & dissociagio e
isolamento das células. Do quarto ao sétimo dia de cultura acontece um
retorno A atividade secretéria. Células ciliadas que nfo existiam no quinto
dia de cultura, aparecem no sexto ¢ sétimo dias. No sexto dia, estdo
presentes no meio células préciliadas e células ciliadas imaturas que
combinam a presenca de grinulos de secre¢do ¢ agrupamentos de
aparelhos basais no citoplasma apical.

Células préciliadas sfo freqlientes durante o desenvolvimento
do epitélio 171), e no epitélio de individuos adultos nos processos de
regeneragdo apds agressdes. Elas também aparecem no epitélio normal ja
desenvolvido, porém com menor freqiéneia, como parte do processo
normal de manutencio (169).

Dos trés tipos celulares mais comuns do epitélio respiratoério,
apenas as células basais ¢ as células secretoras sdo capazes de se dividir.
E muito difundido na literatura o conceito de que as células basais s#o as
responséaveis pela reposi¢o de células secretoras e ciliadas; no entanto,
gvidéncias se acumulam de que este fato nfio ¢ verdadeiro: durante o
desenvolvimento fetal, as células basais s30 as ultimas a aparecer (170,171),



na regencragdo do epitclio traqueobrénquico apss varios tipos de injuria,
as células secretoras apresentam alto indice mitético, enquanto a taxa de
divisdo das células basais ndo esta aumentada (167).

A julgar pela quantidade de informagdio disponivel, as células
secretoras s¢ dividem para repor novas células secrctoras ¢ ciliadas,
enquanto as células basais se dividem para repor a elas proprias. A fungdo
das células basais "in vitro" ndo ¢ conhecida, mas elas podem
desempenhar algum papel na aderéncia do epitélio ao seu substrato
mesenquial. De todas as células do epitélio, apenas as células basais
apresentam hemidesmossomos na porgdo basal da membrana celular,
Estas estruturas so organelas especializadas para adesdo (125).

In vive, um dia apés uma agressdo mecinica ao epitélio
(26,127,128,167y, as c€lulas secretoras da borda do ferimento proliferam
rapidamente, empilham-se e formam um epitélio estratificado
queratinizado. As células metapldsicas queratinizadas também contém
granulos de secregio mucosa, achado consistente com sua origem a partir
de células secretoras. Ao final de trés dias, a porglio superficial desta
regifo descama e a proliferagio de células mais profundas ¢ menos
queratinizadas produz novas células colunares secretoras ¢ colunares
préciliadas, que rapidamente se transformam em células ciliadas tipicas.
A deficiénecia prolongada de vitamina A diminui a capacidade de
reposigdo do epitélio e favorece a metaplasia escamosa (170).

Das neoplasias pulmonares, mais de 90% dos casos sdo
carcinomas originados no epitélio das vias aéreas € o seu aparecimento
esta fortemente associado ao uso de produtos derivados de ou constituidos
por tabaco, particularmente os cigarros. A inalagdo de indmeras
substancias contidas no fumo do tabaco e ainda algumas poucas presentes
em situages de poluigdo ambiental, podem provocar leses no
revestimento epitelial das vias aéreas e desencadear uma sucessdo de
acontecimentos que disparam um crescimento epitelial andmalo ¢ fora de
controle.



ONCOGENES

O genoma humano, contém um conjunto de genes (mais de
20 "loci" mas provavelmente menos de 100) que podem ser responsaveis
pelo desenvolvimento de todos os tipos de neoplasias malignas
conhecidas. Iisses genes sfio chamados protooncogenes ¢ o estudo do secu
comportamento pode acabar por revelar os mecanismos moleculares
responsdveis pelo cincer. |

Bvidéncias de que genes especificos podem desencadear o
crescimento de neoplasias malignas surgiram de pesquisas sobre virus que
causam tumores em animais. Destes virus, os que mais forneceram
informagdes foram os retrovirus que, apesar de sO possuirem RNA,
conseguem produzir DNA dentro das células por eles infectadas, através
da acdo de uma enzima muito especifica, a transcriptase reversa. O DNA
viral, assim fabricado, se integra ao DNA cromossOmico da célula
hospedeira e, deste modo, a célula passa a sintetizar as proteinas virais. O
processo de integragio do DNA viral a0 genoma da célula, pode induzir o
aparecimento de mutagdes ¢ os proprios fragmentos de DNA viral podem
carregar oncogenes, cuja expressio serd suficiente para desencadear o
crescimento de tumores. A existéncia destes oncogenes no DNA viral fica
dificil de ser explicada, ji que eles nfio contribuem em nada para a
replicagio do virus. Na verdade, descobriu-se que estes genes ndo
pertencem aos virus, mas foram incorporados ao genoma viral durante o
processo de replicagiio por uma "falha” do mecanismo € sua origem € 0
genoma da célula hospedeira. A essa "mistura” de genes, da-se 0 nome de
transducdo e n3o se tem nenhum motivo para acreditar que cla se restrinja
aos oncogenes. Pode-se afirmar que a transduglo constitut um raro
acidente da natureza (15).

Muitos oncogenes presentes em retrovirus codificam proteinas
que podem atuar como enzimas cuja agdo principal ¢ fosforilar outras
proteinas. Estas enzimas estfio localizadas na membrana celular ¢ sua
atuacdo tem o potencial de alterar a estrutura ¢ a fungdo das células;
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outros oncogenes desencadeiam a sintese de fatores de crescimento. Pode-
se afirmar que o crescimento celular é regulado por varios fatores atuando
de forma ordenada ¢ que comegam a interagir na membrana celular e
acabam por atingir o niicleo.

Oncogenes ja foram identificados em praticamente todos os
vertebrados ¢ provavelmente existem em todos os metazodrios. Uma
conservagdo evoluciondria desta magnitude s6 pode significar que estes
genes desempenham papel fundamental na célula (15). Provavelmente, eles
devem controlar a replicacdo ¢ a diferenciac¢do celular e s30 normalmente
expressos nos varios tecidos, fato que talvez recomendasse a denominaggio
de tais genes como capazes de produzir neoplasia ou protooncogenes e
ndo necessariamente oncogenes. Como explicar, entdo, essa variagio de
uma expressdo normal para uma expressdo andmala capaz de levar a uma
replicacdo celular desenfreada?

Existem duas respostas possiveis: a transdugfio, ao retirar o
gene de seu "ambiente normal®, o afasta dos seus fatores controladores ou
o submete a controles estranhos; ou o processo da transducgfo facilita o
aparecimento de mutagdes.

Sinais virais, normalmente, comandam uma expressdo muito
intensa dos genes ¢ muitas mutagdes induzidas pela transdugZo podem
aumentar a expressdo dos oncogenes, este aumento de expressdo pode
estar eventualmente associade 3 amplificagdo génica e determinados
oncogenes podem aparecer em certos tumores em namero até 200 vezes
maior que o normal (5. A amplificacdo de determinados genes pode
funcionar como caracteristica particular de determinados tumores, tal
como acontece com o gene c-myc em alguns tipos histologicos do clncer
de pulmfo (33,219).
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HISTOPATOLOGIA

Qualquer tentativa de se controlar de modo efetivo as
neoplasias malignas de pulmdo passa obrigatoriamente pelo conhecimento
dos processos de regulagdo da proliferacio ¢ diferenciagdio das células
epiteliais nos bronquios. As alteragdes do controle do crescimento celular
que aparecem no cancer, envolvem praticamente todos os aspectos deste
processo regulador (23).

As células epiteliais do pulmdo, das vias aéreas a superficie de
troca gasosa, compartilham algumas caracteristicas. Em bronquios,
bronquiolos e alvéolos, as células sccretoras atuam como responsaveis
pela reposigio do epitélio, tanto durante o processo normal de substituigio
de células antigas, como na reparagiio que se segue a lesdes epiteliais (23).
Estas células secretoras sfio as células caliciformes, nas grandes vias
acreas; as celulas de Clara, nas pequenas vias aéreas ¢ o pneumocito tipo
I na membrana de troca gasosa. Existem no epitélio células que ndo t3m
capacidade de entrar em mitose, e portanto, comportam-se como células
diferenciadas terminais: a célula ciliada e o pneumocito tipo I. Evidéncias
se acumulam de que estas células secretoras que repoém o epitélio em
diferentes regibes tém muitas caracteristicas comuns. Além disso, o
processo de diferenciagfo nfio tem tanta rigidez e permite a expressio
simultdnea de varios fendtipos, cventualmente (23).

A maioria das neoplasias de pulmfio parece originar-se de
uma das trés células secretoras, repositoras do epitélio, pois sfo elas que
proliferam em resposta a agentes agressores epiteliais. Uma proliferagiio
descontrolada deve levar a quase totalidade das formas de clncer,
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A relaglio entre crescimento e diferenciagfio celular é crucial
fanto em tecidos normais como nos neoplisicos. A complexidade deste
relacionamento ¢ a falta de um cardter rigido na diferenciagio complicam
muito a classificagdio histologica das neoplasias malignas de pulmio, ja
que cla estd fundamentada nas caracteristicas estruturais e bioquimicas da
diferenciagio (23).

Muitas vezes, um mesmo tumor pode ter caracteristicas de
mais de um tipo histologico(ise), dependendo do material analisado para
diagnoéstico, da regifio da massa que estd sendo observada ou entdo da
¢poca em que o fragmento foi obtido, se antes ou depois de qualquer
tratamento (em especial radioterapia ¢ quimioterapia).

Para o futuro, talvez sejam utilizados os tipos de alteragdes no
controle da proliferagdo celular como critério classificatorio. Enquanto
tais critérios nfio estdo disponiveis, sobra a op¢fio de utilizar-se a
classificacdio proposta pela World Health Organization em 1981 (76).
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Classificaciio Histologica das Neoplasias Malignas de Pulmio
(de acordo com Hystelogical Typing of Lung Tumors, n°.1,
2nd Ed., 1981, World Health Organization, Geneve)(76).

A-Displasia

carcinoma ™in situ”

B-Malignas
1 Carcinoma de células escamosas(carcinoma epidermoide).
variante; : '
a: carcinoma escamoso de células fusiformes.
2~ Carcinoma de pequenas células
a: carcinoma avenocelular
b: carcinoma de células intermediarias
¢: carcmoma misto
3- Adenocarcinoma
a: adenocarcinoma acinar
b: adenocarcinoma papilar
¢: carcinoma bronguioloalveolar
d: carcinoma sélido com formagfo de muco.
4- Carcinoma de grandes células
variantes.
a: carcinoma de células gigantes
b: carcinoma de ¢élulas claras
5- Carcinomas Adenoescamosos

C-Tumores Carcindides

D-Carcinomas de Glandulas Brénquicas
a: carcinoma adendide cistico
b: carcinoma mucoepidermbide
C: oufros
E-Outros.
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O estabelecimento de linhagens celulares "in vitro", a partir de
segmentos recém obtidos dos diferentes tipos histoldgicos aceitos de
neoplasias malignas de pulmdo, tém mostrado comportamentos biologicos
ndo uniformes dentro de um fnico tipo histolégico, fato que talvez
explique respostas terapéuticas tdo varidveis 33). Descrevem-se a seguir
0s principais aspectos histopatologicos dos diferentes tipos de carcinomas
bronquicos baseados na microscopia éptica.

Carcinoma epiderméide: ¢ o carcinoma mais frequente, mas
sua incidéncia vem diminuindo em relacdo ao adenocarcinoma (266).
Caracteriza-se pela presenga de células poligonais ou escamosas com ou
sem estratificagdo, ¢ com citoplasma geralmente abundante e eosinéfilo.
Sdo critérios essenciais para sua classificagdo a existencia de pérolas
corneas, cclulas queratinizadas isoladas ou, ainda, pontes intercelulares. O
grau de diferenciagdo (bem, moderadamente e pouco diferenciado) varia
de acordo com a quantidade destes elementos, sendo estes mais
freqlentes nos bem diferenciados. Uma variante do carcinoma
epidermoide ¢ o carcinoma de células pequenas, que pode causar
confusdio para o diagnostico, mas a microscopia cletronica ¢ de grande
valia (24,185,211,252).

Carcinoma de pequenas células: corresponde 3 20% de
todos os carcinomas de pulmio. E formado por massas, ninhos, corddes
efou infiltrados difusos de células indiferenciadas pequenas, com nicleos
ovais, redondos ou fusiformes, com cromatina fina e difusamente
distribuida, nuciéolos em geral pequenos e indistintos, citoplasma escasso
ou inaparente e, com limites celulares também indistintos. O estroma ¢
em geral delicado, com pouca produgdo de coligeno (24,185,211,252).

Adenocarcinoma: constitui cerca de 25 a 35% dos
carcinomas broncoggnicos, incluindo aqui, a forma bronquioloalveolar,
Tem apresentagdo focal ou difusa, com estrutura acinar ¢/ou papilar,
podendo apresentar muco intra ou extracelular, Também estdo incluidos
aqui os carcinomas sélidos, sem estrutura glandular e com muco
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intracelular. B subdividido, como os epidermoéides, em trés graus de
diferenciagdio que dependem da extensio e presenga das estruturas
glandulares, da regularidade celular e nuclear e da quantidade de
citoplasma e muco. O carcinoma bronquioloalveolar ¢ uma forma peculiar
dos adenocarcinomas, formado por células cilindricas altas, com ou sem
produgdo de muco, aspecto uniforme, 3s quais proliferam, formando
papilas e utilizando, como suporte as paredes das vias aéreas distais e
alveolos (24,185,211,252). | |

Carcinoma de grandes células: constituido de células
pleomorficas grandes, com niicleos grandes e/ou vesiculosos, nucléolos
procminentes e citoplasma abundante, sem diferenciagio escamosa ou
glandular. Geralmente, estas células exibem o fendmeno conhecido como
emperiopolese, que simula atividade fagocitica (24,185,211,252).

Carcinoma misto: pode envolver todos os tipos histologicos,
sendo responsavel por 5 a 10% dos casos de carcinoma brénquico. Sua
classificacdio ofercce dificuldade, causando controvérsia entre os
patologistas. Estudos "in vitro" ¢ imunohistoquimicos podem ajudar
(24,185,211,252),
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C)- ETIOLOGIA
TABAGISMO

Suspeitava-se que o fumo fosse causador de cancer desde
1761, fato aventado pelo médico J. Hill, que notou o aparecimento de
tumores ("polipos nasais”) em pessoas que aspiravam rapé (@pud 218)
observagbes mais detathadas foram publicadas somente a partir de 1939
por Ochsner e Debakey @195). Desde ent3o, intmeros estudos
retrospectivos € outros prospectivos, os quais permitem estimativas de
risco, como o de Doll e Hill com os médicos Britdnicos (52) ¢ 0 de
Hammond da Associacdo Americana de Céancer (100), provaram o papel
carcinogénico do tabaco. Nestes estudos, a mortalidade por carcinoma
broncogénico ¢ de 10 a 30 vezes maior nos fumantes, sendo que sua
incidéncia estd vinculada a quantidade de cigarros consumidos, ao tempo
do habito tabigico ¢ ao modo de tragar.

Estima-se que 35 a 53% dos carcinomas brénquicos em ndo
fumantes sejam atribuiveis & exposi¢do passiva. A inalagio feita pelo
fumante, a chamada corrente priméria, tem alta concentracio de toxinas e
particulas grandes, mas a chamada corrente secundéria, que escapa do
cigarro para o ambiente tem comparativamente particulas de menor
tamanho ¢ maior concentragdo dessas toxinas. O menor tamanho dessas
particulas permite que alcancem regides mais profundas dos pulmdes,
dificultando sua eliminaglo. Os fumantes ativos, naturalmente, inalam
ambos os tipos de fumaga (220,224,225).

Entende-se por alcatrdo o agregado de substincias que resta
apoOs a subtragdio da nicotina e da 4dgua. A formacgdo dos hidrocarbonetos
aromdticos policiclicos resulta da queima do tabaco em altas temperaturas
produzidas pelo cigarro, ¢ destes, o antraceno ¢ 0 3,4-benzopireno sdo os
componenies de maior poder carcinogénico (220,225).
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Com o surgimento dos cigarros com baixo nivel de alcatrio e
nicotina, houve esperanga na diminuiciio do namero de novos casos de
carcinoma brénquico; entretanto, esses consumidores t8m a tendéncia de
consumir um maior namere de cigarros didrios ¢ fazer inalacdes mais
profundas, tentando contrabalangar o menor nivel de alcatrfio e nicotina
contidos neste tipo de cigarro (265). Apoés a interrupgdo do habito tabagico,
o risco de carcinoma brénquico diminui lentamente, ficando sua
incidéncia semelhante a de ndo fumantes ap6s 10 a 13 anos (225,281).

ASBESTO

Esta substéncia tem sido incriminada desde 1934 (241), €, ap6s
o fumo, ¢ considerada como o agente etiologico mais importante, E uma
fibra mineral, geralmente obtida em minas, sendo a do tipo crocidolita a
mais usada e a que tem maior poder carcinogénico (134). A exposi¢do ao
asbesto pode ocorrer desde sua mincragfo, transporte, manufatura de
produtos ¢ utilizac3o, principaimente em revestimento, como isolante
férmico (45).

O risco de trabalhadores que manipulam asbesto, ndo
fumantes, de desenvolverem neoplasia de pulmio parece ser pequeno, em
torno de 1,4 a 4 vezes maior do que os nfo expostos ao fumo e asbesto
t60). Entretanto, o que chama a atengdo ¢ o cfeito sinérgico com o tabaco,
aumentando o risco para mais de 100 vezes em relagfio a individuos ndo
expostos a nenhum destes dois fatores (14,241). O desenvolvimento do
carcinoma bronquico, usualmente, ocorre quando se tem um tempo longo
de exposiclo ao asbesto (240,241), ¢ também, naqueles individuos com
alteracOes radioldgicas compativeis com asbestose (76,105).
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RADIACAO

Em mineiros de urinio, Archer @Pud 225) encontrou taxas de
7,1/100.000/ano de carcinoma brénquico em n3o fumantes e
42,2/100.000/ano em fumantes, parecendo haver maior ocorréncia do
carcinoma indiferenciado de pequenas células neste grupo populacional
(225,268). Recentemente, o raddnio presente em determinados solos tem
sido incriminado como fator de risco, (232) em individuos com histéria de

longo tempo de exposigdo, mas ainda ¢ especulativo seu valor
epidemiologico.

Outras exposi¢fes ocupacionais como o niquel (39), cromo
(130), arsénico, clorometil-éter, gds mostarda ¢ outros hidrocarbonetos ()
580 relatadas como carcinogénicas, sendo dificil quantificar seus riscos,
porque estas substdncias poderiam estar contaminadas por outros
elementos radiotivos (76,185).

POLUICAO ATMOSFERICA

Sabe-se que a incidéncia de carcinoma brénquico ¢ maior nas
regides wrbanas que nas rurais e isto levou a se acreditar que a poluigdo
atmosférica tivesse um papel importante na patogenia do carcinoma
bronquico. No entanto, ela entra como co-fator do tabagismo na
epidemiologia do cincer de maneira complexa. Diversos estudos como o0s
realizados pelo instituto Nacional do Céncer dos Estados Unidos, de
Hammond sobre 1 milh#o de individuos norte-americanos, ¢ os realizados
por Stoks ¢ Campbell na Inglaterra mostram que pouco ou nada se pode
culpar a poluigdo atmosférica como agente etiolégico importante. Apesar
da controvérsia, dois fatos no sofrem mais contestagdo: a freqtiéncia do
carcinoma brénquico ¢ muito baixa tanto na zona rural como na urbana
nos niio fumantes e os poluentes podem ser responsaveis por uma pequena
parte dos casos que, quando comparados ao fumo, tem relevancia muito
pequena (100,225). |
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ASSOCIACAO COM QUTRAS NEOPLASIAS

Estd bem demonstrada a associagdo entre carcinoma
brénquico ¢ tumores de cabega e pescogo. Em uma série de 415 pacientes
curados de carcinoma de faringe, 26% desenvolveram carcinoma
brénquico, fato provavelmente explicado por fatores etioldgicos em
comun (40,282). Outras associagdes, também descritas, de aparecimento do
carcinoma brénquico em pacientes com leucemia crénica e linfomas,

sugerem um papel da imunossupressdo na facilitagdo do aparecimento das
neoplasias (142).

ASSOCIACAO COM OUTRAS DOENCAS

Viarios autores tém relatado que processos inflamatorios crdnicos
do parénquima favorecem o desenvolvimento do carcinoma brénquico no
chamado "ciincer de cicatriz" (9,252). Estima-se que o "cancer de cicatriz"
seja responsdvel por 50% de todos os adenocarcinomas, mas existem
controvérsias, pois os adenocarcinomas podem produzir colageno dentro
do proprio tumor, havendo dificuldade para saber se a fibrose precede, ou
é uma consequéncia do tumor ja estabelecido (156). Também ¢ relatado
aumento na incidéncia de carcinoma brénquico em pacientes com
gsclerodermia 09).

DIETA E CANCER

Existem alguns estudos que sugerem que certos alimentos
podem ser protetores ¢ outros indutores do carcinoma bronquico. Baixos
niveis séricos de vitamina A observados em fumantes inveterados, trariam
um risco de até 4 vezes maior que aqueles com alta ingesta ¢ bons niveis
séricos desta vitamina (175,269). A explicagio para este fato é a habilidade
do B-caroteno em inativar radicais livres orgnicos ¢ a importincia da sua
presenga na diferenciag@o celular (113). Entretanto, 0 efeito protetor das
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vitaminas, na prevengio do carcinoma de pulmdo, ainda permanece
obscuro (92,179). Outros nutrientes como os folatos, vitamina C e selénio
também t&m sido descritos como importantes na prevenciio do cancer (92).

ASPECTO FAMILIAL E GENETICO

s8o cada vez mais fortes as evidéncias da predisposigdo
genética ao desenvolvimento do carcinoma brdnquico. Determinadas
familias, mostram um aumento desta neoplasia quando comparadas a
populag@o em geral, expostas a0s mesmos carcinogénicos (129,199,261).

A aryl-hidrocarbono-hidroxilase (AHH) é uma enzima que
pode ser encontrada em altas concentrages em linfécitos de
determinadas familias com carcinoma brénquico ¢ historia de exposi¢do
ao fumo. Esta enzima tem a propriedade de transformar hidrocarbonetos
aromdticos policiclicos em epdxidos, substdncias sabidadamente de alto
poder carcinogénico (129). Outras pesquisas tem mostrado uma forte
associacfio de alta atividade da enzima 4-debrisoquina hidroxilase e do
carcinoma brénquico. A atividade aumentada desta enzima, presente em
90% da populacdo, estd associada a um acréscimo na incidéncia desta
neoplasia(140), parecendo também estar elevada em individuos expostos ao
asbesto (5).

Estes dados poderiam sugerir que certos individuos expostos
205 mesmos agentes carcinogénicos poderiam ter predisposi¢do para o
desenvolvimento do carcinoma brénquico, em razdo da manifestacdo de
certos genes. Tais genes poderiam determinar reagdes produtoras de
substincias com alto poder cancerigeno. Por outro lado, um importante
fator protetor contra neoplasias € o gene p33, localizado no cromossoma
17. O produto do gene p53 ¢ capaz de interferir na proliferacio celular e a
sua auséncia favorece o crescimento de tumores de pulmdo, do colon ¢ de
varios outros (117,158,219),
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D)- ASPECTOS CLINICOS
FASE PRE-CLINICA

Niio ¢ fato raro que uma neoplasia de pulmio, seja descoberta
acidentalmente através de um radiograma de térax em paciente
assintomatico; mas, infelizmente, é comum o diagnostico ser feito em fase
avangada, diminuindo muito sua chance de cura. No entanto, o
crescimento deste tumor ndo ¢ tdo rapido, como se acredita, na grande
maioria das vezes. Uma célula tumoral tem em torno de 104 de didmetro.
Se for considerada uma taxa de crescimento exponencial constante, apds
vinte duplicagGes, 'a neoplasia terd uma massa de 10° células com
didmetro aproximado de 1 mm; apés 30 duplicagdes atingir4 uma massa
de aproximadamente 10° células, com um tamanho aproximado de tcm e
dificilmente serd visualizada pela radiologia convencional. O tempo para
alcangar este tamanho varia de 2,5 a 25 anos com uma média de 10 anos
¢, considerando os diferentes tipos histologicos € suas velocidades de
replicagdo, esta fase pré-clinica pode ser muito variada (s0,93). E muito
raro que um tumor menor de 2 cm apresente sintomatologia e, como os
individuos procuram o médico somente quando sintomdticos, é freqiiente
que o diagnostico seja feito tardiamente, isto €, no Oltimo ano da doenga,
fase em que scrdo minimas as possibilidades terapéuticas (255).

MANIFESTACOES CLINICAS

| Levando em conta que o carcinoma de pulmo pode ter
sintomatologia variada, o esquema a seguir, visa facilitar o entendimento
do seu conjunto de manifestagGes clinicas (28,32,76,185,234).



L. Decorrentes da localizacfio

A: Central (mais comum em carcinoma epidermoéide e
indiferenciado de pequenas células)
1-Tosse
2-Escarro hemoptoico/ hemoptise
3-Pneumonia por obstrugdo bronquica
4-Dispnéia ¢ sibilos por obstrugio

B: Periférico (mats comun ¢em adenocarcinoma e carcinoma de
grandes células) |
1- Dor toricica
2~ ManifestagGes bronquicas mais tardias

II: Manifestagdes decorrentes da extensdo direta do tumor:
A: Para o mediastino: |
1-Disfonia
2-Sindrome da compressdo da veia cava superior
3-Dispnéia por lesdo do nervo frénico
4-Arritmias(por invasdo do coragio)
5-QOutros

B: Para parede tordcica :
1-Apice (Sindrome de Pancoast)
1.1:Sindrome de Claude Bernard-Horner(invasdo do simpatico
cervical)
1.2:Sindrome de Déjerine-Kliimpke(invasio do plexo
braquial)
1.3:Destruigdo de arcos costals, levando & dor tordcica

2-Pleura, costelas e musculatura
2.1:Dispnéia (por derrame pleural)
2.2:Dor de carater dolente



C: Para diafragma
{-Daor referida no ombro
2-Solugos

III: Manifestagdes gerais
A Astenia

B: Anorexia

C: Emagrecimento

D: Febre

1V: Manifestagtes decorrentes da disseminagio

A: Linfatica
1-Génglios mediastinais
2-Géanglios supra-claviculares -
3-Outros

B: Hematologica
1-Ossea
2-Hepatica
3-Cerebral
4-Supra-renal
5-Pulméo contra-lateral
G-Rim
7-Sub-cutineo
8-Qutros

V: ManifestacOes paraneoplasicas

A: Osteo-conjuntivas e cutdneas
1-Hipocratismo digital
2-Osteoartropatia hipertréfica
3-Cuténeas

23



24

B: Sindromes endéerino-metabélicas
1-Sindrome de Schwartz-Bartter(secre¢fio inapropriada de ADH)
2-Sindrome de Cushing (ACTH "ectopico”)
3-Sindrome Carcindide
4-Hipercalcemia
5-Outras

C: Hematoldgicas ¢ vasculares
1-Ancmia
2-Hosinofilia
3-Parpura
4-Trombocitose
5-Tromboflebite migratéria
6-Trombose venosa profunda
7-Endocardite ndo bacteriana

D: Neuromusculares
1-Neuropatias
1.1 Centrais

1.2 Periféricas

2-Miopatias
2.1 Sindrome miasteniforme
2.2 Sindrome da polimiosite

I: Decorrentes da localizacio: O carcinoma epidermoide ¢ o
de pequenas células na maioria das vezes, sdo centrais, manifestando-se
geralmente por tosse ou mudanga na sua caracteristica, escarro
hemoptoico, que ¢ a causa mais freqiente de procura ao médico, ¢
dispnéia. J4 o adenocarcinoma ¢ o carcinoma de grandes células
geralmente sdo periféricos, podendo se manifestar exclusivamente por dor

toracica (76,101,234).
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1I: Manifestacdo da extensfio direta do tumor: A extensio
fumoral pode acontecer por contigiiidade, atingindo estruturas como as
pleuras, parede toracica ¢ mediastino; tais extensdes do tumor podem
implicar em sintomatologias especificas ¢ em prognostico mais reservado,

O envolvimento pleural pelo carcinoma de pulmio ¢ uma das
causas mais comums do derrame pleural neoplasico 3s,178). Cerca de 15%
dos carcinomas brdnquicos cursam com derrame pleural no momento da
apresentaglic ¢ cerca de 50% dos casos avangados apresentarfo derrame
pleural na sua evoluglo (76,145, sendo o adenocarcinoma o tipo
histolégico mais freqiientemente envolvido.

Os mecanismos da formacfo do derrame pleural neoplasico
incluem: [1] lesfio direta da pleura(visceral e parietal), [2] obstrugdo
Jinfatica com envolvimento ganglionar mediastinal, [3] invasdo do duto
toracico com formagdo de quilotorax [4] envolvimento do pericardio e
coragio, [5] obstrugdo bronquica com atelectasia e acimulo de liquido
secundariamente, [6] outros mecanismos indiretos, tais como:
hipoproteinemia, tromboembolismo pulmonar, radioterapia, etc. As
manifestagdes clinicas mais comuns sdo a dispnéia, tosse e dor @s).
Estima-se em 3 a 4 meses a sobrevida média de pacientes com derrame
pleural neoplasico, sendo o {iratamento apenas paliativo, com
toracocentese € pleurodese (230).

Nio ¢ raro o acometimento cardiaco mas, se presente ¢ de
dificil diagnéstico. A lesdo cardiaca deve ser suspeitada em pacientes com
arritmias de dificil controle, ou aumento do coraglo no radiograma de
torax. Os carcinomas indiferenciados parecem mais freqientemente
associados ao acometimento do coragdo (214).
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O tumor de Pancoast, - também conhecido como "tumor do
sulco superior”, foi descrito pela primeira vez hd mais de 60 anos (202), e
devido a sua localizagio no 4pice pulmonar, junto a estruturas
mediastinais e tordcicas, pode vir acompanhado de manifestagdes clinicas
tipicas conhecidas como Sindrome de Pancoast. Quando completa, esta
sindrome consiste em: [1] Sindrome de Claude Bernard-Horner, que se
manifesta por: anisocoria (miose do lado afetado), enoftalmia, ptose
palpebral ¢ anidrose, causada pela destruigio do ginglio estrelado da
cadeia do simpatico cervical; [2] Sindrome de Déjerine-Klumpke:
produzida pela invasio do plexo braquial, consistindo em dor, impoténcia
funcional ¢ fendmenos vasomotores; [3] destruigiio dos arcos costais
posteriores, principalmente o segundo € o terceiro (206).

Os tipos histologicos mais freqiientemente associados a estas
sindromes s30. o carcinoma epidermoOide ¢ o adenocarcinoma e,
rararamente, o carcinoma de pequenas células (121,206). O diagnostico
geralmente ¢ feito pela pungdio percutdnea (196). A tomografia
computadorizada e, mais recentemente, a ressonéncia magnética sdo os
methores exames na delimitagdo anatdémica (260).

A disfonia e a paralisia do diafragma, dados pelo
acometimento do nervo laringeo recorrente € do frénico, devido a
extensio tumoral para mediastino, sdo situagdes comuns €, quase sempre,
implicam em defini¢do como nflo cirGrgico ¢ tem, por isso, pior
prognostico (76,93).

A sindrome da compress3o da veia cava superior ¢ uma
condicio  frequentemente associada ao carcinoma  brdnquico,
especialmente ao carcinoma de pequenas células (204,236). Ela acontece
pela compressdo extrinseca ou mesmo, obstrugdio intraluminal da veia
cava pela massa tumoral. Existe uma certa dificuldade no diagnostico



27

histolégico do tumor nestes casos, pois sua presenca  dificulta
procedimentos diagndsticos invasivos. O tratamento, geralmente ¢ feito
pela radioterapia e/ou quimioterapia, sendo controversa a consideragio
desta situagfio como urgéncia para radioterapia (93).

I1I: Manifestacdes clinicas sistémicas: S3o os sintomas mais
frequientes e de mais dificil controle, principalmente porque na sua génese
podem cstar envolvidos uma gama muito grande de fatores, tais como: (1)
secrecdo de TNF(tumor necrosis factor ou caquetina) em resposta a
presenga de tumor levando a anorexia, (2) alteragdes no metabolismo dos
aminoacidos ramificados( leucina, valina ¢ isoleucina) levando a sintese
exagerada de serotonina, (3) distor¢des alimentares, provenientes tanto de
alteragBes do paladar e olfato, como também das aversdes a determinados
alimentos condicionados a sintomas como nauseas e v0mitos que o
paciente experimentou durante o tratamento, (4) por cfeitos colaterais da
radioterapia e quimioterapia e, (5) desnutricfio por obstrugfio mecénica do
tUmor (64). “

Mais recentemente, vem sendo estudadas a taxa metabdlica
basal{TBN) ¢ as alteragtes no metabolismo de hormdnios ¢ eicosandides,
como justificativa para o emagrecimento (64). Certamente, um bom estado
nutricional ¢ um importante fator no sucesso da terapéutica contra o
cAncer; entretanto, nfo existem evidéncias de que um suporte agressivo de
nutrigdo methore o grau de resposta 4 quimioterapia e a sobrevida do
paciente (62). A perda de peso em pacientes com doenga limitada de
gualquer t{ipo histolégico ¢ sem tratamento, tem indicado um pior
prognodstico; em pacientes com doenga avangada, a perda de peso ndo
temn influenciado no tempo de sobrevida (1).
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1V: Manifestacdes clinicas secunddrias 3 metdstase 2
distincia: A disseminagdo da neoplasia pode acontecer por via linfatica
ou hematogénica para qualquer parte do corpo e apresentar sintomas
conforme sua localizagdo (7693). Ocasionalmente, sinais e sintomas
relacionados &s metdstases podem ser as primeiras manifestagdes da
doenga e, muitas vezes, acompanham-se de radiogramas de torax
considerados normais, principalmente no carcinoma de pequenas células.
Em uma scrie de 67 pacientes neopldsicos de diferentes 6rgdos com
metastases disseminadas (201), em 18(27%) elas originaram-se no pulmio.
Em uma outra séric de 387 pacientes com carcinoma de pulmfo e
metdstases 41) foram achados 28(7,2%) sitios primarios de pulmdo nfo
suspeitados antes da morte ¢, em ambas as séries, o SNC ¢ ossos foram
os outros locais mais freqiientemente acometidos.

Com o aumento da sobrevida devido aos novos esquemas de
tratamento, aumentaram também proporcionalemte o0s casos com
metastases cerebrais (6,.226), gerando novos desafios a serem enfrentados.
As metastases Osseas sdo muito freqlientes (77,231, caracterizando-se por
dor do tipo dolente e progressiva. O figado e as supra-renais, menos
comumente os rins, podem estar associados as lesfes metastaticas ¢
apresentarem sintomas inespecificos de dificil diagnostico.

V: Manifestacdes clinicas parancopldsicas: O carcinoma
bronquico ¢ wma das causas mais freqientes de sindromes
paraneopldsicas que incluem: manifestacdes Osteoconjuntivas-cutineas,
endéerino-metabdlicas, hematolégice vasculares ¢ manifestacdes
neuromusculares.

Das manifestagdes do tecido Osteo-conjuntivo, o hipocratismo
digital ¢ a sindrome da osteoartropatia hipertr6fica sfio as mais comuns,
aparecendo em 4 a 12% dos pacientes com neoplasias pulmonares mas
raramente nos carcinomas de pequenas células. Esta sindrome consiste em
hipocratismo digital, artralgias, fendmenos vasomotores cutineos e,
alteracBes osteoperidsticas ("periostite embainhante") . Quando adquirida
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na idade adulta, quase sempre esta relacionada com neoplasia primaria de
pulmdo. Pode também estar associada com neoplasias do trato respiratorio
superior ¢ doengas como cirrose hepdtica e retocolite ulcerativa,
Manifestagbes cutdneas como a Hypertrichosis lanuginosa, sindrome de
Bazex's, sinal de Leses- Trélat ¢ acanthosis nigricans sdo raras (76).

Manifestages enddcrino-metabalicas: Dentro das neoplasias,
o carcinoma de pulmdo ¢ responsével por 12,1% (17), das manifesta¢es
paraneoplasicas endocrino-metabolicas, sendo o carcinoma de pequenas
células o mais frequentemente envolvido, devido as suas propriedades
neuroenddcrinas mais acentuadas dentre os carcinomas de pulmio (55,148).

A sindrome de Cushing caracteriza-se por fraqueza
progressiva, atrofia muscular, edema facial, hipopotassemia e alcalose
hipocloremica e, dentre as causas neoplasicas, o carcinoma do pulméo é a
mais freqiiente, particularmente o carcinoma de pequenas células (116,144).
O hormdnio produzido é uma substincia parecida com a corticotrofina ¢
chamada de ‘“corticotrofina-like" (144). A elevacdo dos niveis deste
hormdnio parece estar relacionada com a presenga de metastase.

A sindrome da secregdo inapropriada do hormonio
antidiurético quando presente no carcinoma brénquico, invariavelmente
esta associada ao carcinoma de pequenas células, aparecendo entre 7 a
11% dos casos (98,147). Caracteriza-se clinicamente por astenia, irritaglio e
confusfo mental, principalmente se o s6dio plasmatico estiver abaixo de
120 mEqg/1.

QOutras sindromes enddécrino-metabdlicas que podem estar
associadas ao carcinoma brénquico sdo; carcindide, um quadro
semelhante ao hiperparatireoidismo, secregdio de gonadotrofinas, secregio
de calcitonina, secreglo de insulina, somatostatina, prolactina (76) e
hipercalcemia (189).
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Manifestagdes vasculares ¢ hematologicas: A tromboflebite
migratéria ¢ uma manifestagiio parancopldsica vista mais freqtientemente
no carcinoma de péncreas mas pode ser encontrada no carcinoma
bronquico (150). Parece estar mais relacionada ao adenocarcinoma e
caracteriza-se por acometer oS quatro membros e ser resistente aos
anticoagulantes.

A anemia ¢ uma manifestacfio comum ¢ pode estar associada a
vérias causas que vio desde parasitoses até o acometimento da medula
pelo tumor. Outras manifestacdes parangoplasicas hematologicas ¢
vasculares que podem aparecer sdo: parpura, endocardite asséptica,
leucocitose (76).

ManifestagBes parancoplasicas neuromusculares sdo raras, €
quando presentes no carcinoma brdnquico, o carcinoma de pequenas
células devera ser pesquisado, sendo sua patog€nese desconhecida.
Existern duas miopatias: uma que simula a miastenia ¢ oufra, a
polimiosite. Outras manifestagdes que podem aparecer s30 a neuropatia
periférica, degeneragio cerebelar subaguda, encefalomiopatia e sindrome
paraneoplasica visual (76).
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E)- ASPECTOS RADIOLOGICOS

Os aspectos radiologicos do carcinoma bronquico podem ser
comuns a muitas outras patologias pulmonares e portanto, qudlquer
alteragdo radiolégica pode estar associada a sua presenca. E de

fundamental importincia cons:derar ¢stas alteragdes em corz_]umo com o
quadro clinico,

A radiologia ¢ um exame de grande valia na hipotese do
carcinoma brbnquico, mas seu valor na detecgiio precoce de cincer em
paciente tabagista, acima de 45 anos associado a citologia de escarro , ¢
cercado de controvérsias (57,188,193, devido a baixa positividade ¢ custos
altos; em contrapartida, o fato de ser uma doenga que somente tem cura
em estadios precoces e que ¢ freqiiente na populagdo de tabagistas, talvez
Justificasse seu emprego. Atualmente, parece estar havendo um consenso
em se¢ realizar radiogramas de térax seriados em paciente acima de 50
anos ¢ tabagista (71,174, Tem sido relatado que 90% das lesBes periféricas
¢ 75% das lesdes centrais poderiam ter sido vistas nos radiogramas
realizados anteriormente, sendo que em alguns casos, hi pelo menos 4
anos. Deve haver maior preocupagdio dos profissionais de satde para o
problema, principalmente nas andlises de radiograma de paciente com
risco de carcinoma bronquico (99,188).

Os carcinomas bronquicos ocorrem com mais freqiéncia no
pulmdo direifo, € nos lobos superiores, em uma propor¢iio de 3:2 (76,79). O
carcinoma epiderméide e o indiferenciado de pequena células tendem a
ser mais centrais, enquanto o adenocarcinoma ¢ o carcinoma de grandes
células, mais periféricos7,101). Em recente estudo com 100 casos de
adenocarcinoma, 50% cursavam com envolvimento hilar ou mediastinal e
28% cursavam apenas com localizacBo central (250,278). Os carcinomas
que t&m origem na drvore brénquica mostram uma enorme predomindncia
pelos bronquios segmentares, em torno de 60 a 80% (137), sendo que a
traquéia nfo representa mais que 1% dos casos 215).
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As manifestagdes clinicas ¢ radiologicas do carcinoma
brdnquico, tem relagdio direta com o tamanho da lesdo e principalmente

com a sua localizagdio. O esquema que se segue relaciona os principais
padrdes radiolégicosq22):

I- MantfestagGes do tumor central

A- Massa(Opacidade) central
B- Obstrugiio
1-Atelectasia
2-Pneumonia
3-Impactacdo mucdide
C- Espessamento brénquico |
D- Hiperinsuflagdo
E- Oclusdo vascular pulmonar ou vasoconstric3o reflexa
1-Oligoemia |
2-Infarto

fI- Opacidade focal (nodular) periférica

II- Carcinoma Apical

IV~ Opacidade alveolar (Carcinoma bronquiolo-alveolar)
V- Adenopatia hilar ou mediastinal

VI- Invasdo foracica extranodal

A-Pulmoes

B-Pleura

C-Oss0s

D-Coragiio ¢ pericardio
E~Nervo frénico ¢ laringeo recorrente
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Manifestactes radiolégicas devidas 3 localizaciio central:
As opacidades sdo as manifestagdes radiologicas mais comuns e, quando
centrais, sfo decorrentes principalmente da obstrugio brénquica pela
massa tumoral, manifestando-se por atelectasia, pneumonite obstrutiva,
etc. A atelectasia isoladamente ¢ responsavel por 16,7% dos casos em
uma série da Clinica Mayo @2,139). Geralmente, a perda volumétrica ¢
segmentar ou lobar e, muito ocasionalmente de todo o pulmdo. A auséncia
de broncograma aéreo na imagem radiolégica e pneumonia de resolugdo
lenta em pacientes pertencentes ao "grupo de risco” de carcinoma de
pulmfo sempre deverdo ser investigadas.

Hiperinsuflagdo ou hipertransparéncia  localizada  sdo
manifestagdes radioldgicas raras 2,139). Pode ser devida a uma obstrugfio
endobronquica incompleta ou a um quadro de hipovascularizagdo
localizada, dada por obstrugdo extrinseca da artéria ou por
vasoconstricgdo reflexa, pela hipoventilagfo distal 4 regifio obstruida.

Impactagdo mucoide ¢ um termo usado para designar o
acimulo de secre¢do brOnquica (muco, pus ¢ outros produtos
inflamatérios), podendo ocorrer em uma série de condigdes, com ou sem
obstrucio bronquica, sendo o carcinoma brdnquico, uma de suas causas
@77).

O espessamento peribronquico tem sido descrito como sinal
radiologico precoce de neoplasia de pulmdo mas de dificil observacdo.
Pode ser notado no segmento anterior dos lobos superiores e segmento
apical dos lobos inferiores. Na suspeita, estar4 indicada tomografia
computadorizada e broncoscopia (235).

A cavitagfio do carcinoma brdnquico pode ocorrer em cerca de
2 a 16% dos casos, sendo mais comum no carcinoma epidermoide, nos
lobos superiores, caracterizando-se por paredes finas ¢ com necrose
central (76).
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Opacidade nodular focal periférica: A distingio entre
nodulo ¢ massa ndo ¢ inteiramente satisfatoria, j4 que sdo aceitos como
nddulos, lesdes entre 1 a 6 cm; mais frequentemente s3o diagnosticados
como nodulos, lesdes de até 3 cm (186). A forma, a presenca ou ndo de
calcificagdo, e a velocidade de crescimento sfio caracteristicas da lesdo
que trazem maior ou menor probabilidade de malignidade (76,255).

Existem muitas dificuldades no diagndstico especifico, pois suas
caracteristicas podem ser comuns a patologias benignas ¢ malignas. Cerca
de 80% dos nédulos solitarios sfo constituidos por granulomas ¢
neoplasias malignas (255,263). Tamanhos menores que 2 cm ndo devem ser
considerados como evidéncia de benignidade, mas didmetros maiores que
3 ¢m s3o bons indicadores de malignidade34,244). Em uma série recente
de 36 lesdes maiores que 3 cm, 35 foram maligna(2s3).

O carcinoma brénquico nodular pode ser curado através da
terapéutica cirargica; por outro lado, a remog#o cirtrgica de um nodulo
benigno pode ndo ser desejavel. O fluxograma sobre conduta para nodulo
de pulmio(pag 66), mostra yma forma esquematica de diagnéstico de
rotina do nodulo solitario do pulmé@o.

A caracterizagfio de um processo maligno ou benigno pode ser
baseada principalmente em 2 critérios: velocidade de crescimento ¢
calcificaciio. A nogdo mais comumente aceita ¢ de que um crescimento
muito rapido, ou muito lento, raramente ¢ observado no carcinoma
bronquico. Os tumores, em média, tém um tempo de duplicagio entre 30
a 490 dias ( com média de 120 dias), sendo o carcinoma indiferenciado de
pequenas células o tipo histologico de tempo de duplicagdo mais
curto@ss). A comparacdo de radiogramas obtidos em intervalo de pelo
menos 2 anos sem que se mostre alteraglo ¢ uma excelente indicagio de
benignidade.
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A calcificagfo, quando presente, € um sinal de benignidade; ¢
quando for tipica (difusa, central, laminar ou em pipoca) € quase sempre
um sinal patognomonico de benignidade. Considera-se que a calcificagio
atipica (periférica) acarreta maiores chances de malignidade; sendo que
7% das lesdes malignas podem calcificar (155). A planigrafia ¢ a
tomografia computadorizada de torax sfo importantes instrumentos na
caracterizagiio dos nodulos, mas a tomografia ¢ ligeiramente superior,
tanto na detecgdo, como na caracterizagio da lesfio. Outros dados
importantes que devem ser levados em consideraglio nos critérios de
conduta diagnostica sdo: a historia clinica, idade inferior a 35 anos ¢
exposi¢do longa ao fumo ¢ ao asbesto (88,245).

Carcinomas apicais: Os chamados tumores do sulco
pulmonar superior € posterior ou tumor de Pancoast representam cerca de
6% dos casos nesta localizago e estdo mais freqilentemente associados ao
carcinoma epidermoide (139). Os achados radiologicos mais comuns do
tumor de Pancoast sdo o casquete pleural maior que 5 mm, presenga de
massa apical ¢ destruigio 6ssea adjacente. A posi¢do lordotica ¢ superior
ao radiograma postero-anterior, mas a tomografia computadorizada ¢ a
ressondncia magnética do torax sHio as mais sensiveis tanto no
diagnéstico, como na delimitagdio do problema, em especial a ressondncia,
em razio de sua capacidade de formar imagens tanto no plano sagital
como coronal (81,222).

Opacidades alveolares: Sdo imagens largamente associadas
ao carcinoma bronquioloalveolar, podendo ser focais ou multiplas; quando
confluentes podem ser confundidas com quadros broncopneumdnicos €
inclusive acompanhadas de broncograma aéreo. Quando se apresentam
como nddulo Gnico, devera ser utilizada a tomografia computadorizada na
pesquisa de outras lesGes que passaram desapercebidas no radiograma
simples de térax. O carcinoma bronquioloalveolar caracteriza-se ainda
por produzir secregdo abundante de muco ¢ raramente levar & obstrugdo
endobrénquica 61). |
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Envolvimento ganglionar: A anilise do mediastino requer
experiéneia na descrigdo dos contornos, das faixas e linhas que definen
sua anatomia. I dificil analisar uma discreta assimetria dos hilos e a
comparagdo com radiogramas anteriores pode ser de grande valia.
Espessamento paratraqueal direito, dupla densidade junto ao botdo
adrtico, borramento da janela aorto-pulmonar ¢ a presenga de uma
convexidade ao longo do recesso 4zigo-esofagico sdo algumas imagens
que podem aparecer no comprometimento mediastinal pelo carcinoma
brénquico (12).

A tomografia computadorizada de térax ¢ superior a
ragiologia convencional por sua melhor definicio em relag3io aos hilos,
adenomegalias ¢ estruturas mediastinais, com indice de confiabilidade
em torno de 75 a 90% (12,85,173,200). A anormalidade hilar ou mediastinal &
muitas vezes a unica manifestagdo do carcinoma brénquico € dos tipos
histologicos, o carcinoma de pequenas células ¢ o que tem maior
tendéncia de acometimento ganglionar sem aparente les8o primaria (233).

Disseminaciio tordcica extranodal: A disseminaciio para 0s
pulmdes pode ser feita por via linfatica ou hematogénica e apresentar-se
na forma reticulo-nodular, nodulo {nico ou nddulos multiplos. Na
presenga de duas lesdes em parénquima, deve ser confirmado o
diagnéstico em ambas, devido & possibilidade de lesdes benignas, ou até
mesmo, dois tumores primarios (172).

Envolvimento pleural com derrame ¢ um achado radiolégico
comum, rclatado em 7 a 15%, em vérias séries no momento da chegada
(30,229). Geralmente sd3o extensos e tendem a refazer quando drenados.
Opacidade total em hemitorax, na vigéncia de derrame pleural sem desvio
de mediastino, deve estar associada com atelectasia ou fixagfio do
mediastino pelo tumor. A presenga de derrame pleural no carcinoma
bronquico, principalmente os de pequenos volumes, nfo significa
necessariamente comprometimento pleural, sendo fundamental seu
diagnostico etiologico. O pneumotdrax ¢ uma manifestaglo rara (s1).
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F)- METODOS DIAGNOSTICOS E AVALIACAO DA
EXTENSAO TUMORAL

NAQ INVASIVOS:

Radiologia convencional: ¢ um método importante, porque
além de levantar suspeita, direciona a linha de conduta diagnéstica ¢ o
estadiamento(is4). Com uma certa precisio, estadia o "T", principalmente
para os tumores periféricos e 0s contornos mediastinais. Stanford ¢ co-
autores publicaram resultados positivos em 24 dos 27 pacientes com
radiograma de torax com ecvidéncia de adenomegalia mediastinal,
enquanto que somente 1 em 16 casos com radiograma normal para
mediastino foi positivo na mediastinoscopia (253). Com o aparecimento da
tomografia computadorizada, a tomografia convencional ficou em plano
secunddario, principalmente pela incapacidade de distinguir diferengas de
contraste no hilo e no mediastino, além da dificuldade em caracterizar
invasdes da parede tordcica. Padrbes radiolégicos e outros pormenores
foram discutidos no ftem "aspectos radiologicos do carcinoma brénquico”.

Tomografia computadorizada: ¢ a modalidade mais
importante no estadiamento ndo invasivo do carcinoma do pulmdo, por
estadiar localmente e & distincia, locais como: cérebro, figado ¢ supra-
renais. Sua capacidade em substituir procedimentos invasivos 1no
estadiamento local é controvérsa mas, quando se considera o limite de 10
mm de didmetro para linfonodos do mediastino (82), este método tem uma
sensibilidade de 80%, com especificidade entre 75 a 90% 85,173,200, A
exatiddo da tomografia computadorizada ¢ menor na janela adrtico-
pulmonar quando comparada & regifio paratraqueal, subcarinal e
mediastinal anterior, devendo-se estar alerta para maior infusdo de
contraste quando houver suspeita de acometimento nessa regido (70).
Pacientes com tumores menores que 3 cm e de localizaglo periférica
parcce que nfio encontraram nenhuma ajuda no CT no estadiamento
mediastinal q41).
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A tomografia computadorizada também tem papel
fundamental na pesquisa de metéstases, principalmente no estadiamento
do cérebro. A grande maioria dos pacientes com sintomas neurologicos
terdo lesdo confirmada pela tomografia ¢ 5 a 10% dos pacientes
assintomaticos também, principalmente no adenocarcinoma (181,258).
Portanto ¢ imperioso que se faga este exame em cérebro, pelo menos em
pacientes potencialmente cirlirgicos, neste tipo histologico.

Em resumo, a tomografia computadorizada poderd ser usada
nas seguintes condigdes: (1) confirmar ou ndo a presenga da lesdo
suspeita, (2) avaliar regides hilares ¢ mediastinais, (3) confirmar ou
excluir lesfes adicionais no pulmfo com técnicas mais sensiveis,
principalmente no que se refere a nddulos, (4) avaliar a extensfio da
doenga, (5) avaliar lesdes extra-toracicas, particularmente cérebro, figado,
€ supra-renais (155).

Ressonidncia magnética: ¢ uma nova técnica de imagem, com
vantagem sobre a tomografia computadorizada na distingdo de estruturas
vasculares, sem necessidade de contraste. Tem acuidade semelhante em
relagiio aos linfonodos mediastinais, com a desvantagem em relagdo a
tomografia por requerer muito tempo para a realizagio do exame a altos
custos. Tem valor também na apreciacio de invasdes de parede tordcica e
diafragma (260).

Citologia de escarro: ¢ um método diagnostico, usado na
suspeita do carcinoma broénquico, ¢ que, quando colhido, armazenado
corretamente ¢ lido por citopatologista experiente, pode fazer diagnostico
em até 75% dos casos de lesBo central (213,223). Tem a desvantagem em
relagdo & broncoscopia, de ndo fazer o estadiamento local do tumor, ter
menor positividade, exigir rotina lenta pois necessita de varias amostras.
E um exame de alta especificidade ¢ a presenga de resultados falso-
positivos & menor que 1% (213,223). Infelizmente, como método isolado na
detecgiio precoce do carcinoma brdnquico, os resultados ndo foram
animadores (188,193). |
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METODOS INVASIVOS

Broncofibroscopia: ¢ um método seguro ¢ definitivo no
diagnéstico e estadiamento do carcinoma brdnquico (29). Sua positividade
depende diretamente da localizagfio dos tumores e endoscopicamente
estes podem ser divididos em dois tipos: os centrais que podem ser
visualizados diretamente ¢ os periféricos que ndio podem ser visualizados
dirctamente pela broncoscopia 203). Ja Tkeda, em uma revisdo de 676
casos, classtficou suas observacdes em 3 tipos: sinais dirctos de tumor
em 558(82,7%), sinais indiretos em 73(10,8%) e nenhuma alteraglo em
45(6,6%) dos casos (118),

Através da broncoscopia, podem ser obtidos lavado ¢
escovado bronquico, "imprint”, bidpsia ¢ o escarro pds broncoscopia. A
positividade estd em torno de 90% nos tumores centrais e 20% nos
tumores periféricos (118256264). Com o desenvolvimento da bidpsia
transbronquica, tem sido feitos grandes avangos no diagnostico de
tumores ndo visiveis & broncoscopia, particularmente nas compressdes
extrinsecas, tanto pelo tumor como por ginglios na regido subcarinal ¢
paratraqueal.

A broncoscopia de fibra ¢ um método relativamente seguro,
suas complicagdes sf3o geralmente decorrentes da medicagdo
pré-anestésica ou do proprio ato endoscopico, podendo piorar uma
patologia pré-existente. A complicagio mais freqliente ¢ a arritmia
cardiaca, causada provavelmente pela piora da hipoxia, ja existente neste
grupo de pacientes (264).

Pungiio percutinea com agulha: ¢ um método sensivel e
seguro, geralmente usado em lesdes periféricas, podendo ser de dois
tipos:(1) aspirativa para citologia; e (2) pungo-bidpsia, esta com maior
positividade (131273). A fluoroscopia, a tomografia computadorizada ¢ a
ecografia 580 0s meios mnais comuns para guiar a agulha. A taxa de
positividade ¢ alta em lesdes malignas, variando de 74 a 96% em vérias
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séries (11,35,131,138,208,273). Os casos de negatividade podem ser devidos ao
ndo posicionamento correto da agutha ou ao dlagnésuco correto de uma
lesdo benigna, situaglio esta incomum.

A complicagdo mais comum ¢ o pneumotordx com uma
incidéncia em torno de 25% dos casos, dos quais 15 a 25% requerem
drenagem. Pacientes com alteragdo da fung¢do pulmonar tém risco
marcadamente maior3s). Outras complicagGes sdo mais raras tais como;
hemorragia, embolia gasosa ¢ implante de célula tumoral no trajeto da
agultha (138,164,249). As contra-indicagSes sdo: intolerincia ao pneumotérax,
mcapacidade em permanecer em posiclo fixa, tosse incontroldvel,
inabilidade em suspender a respiragfio, alteragbes na hemostasia e
hipertensdio pulmonar.

Mediastinoscopia cervical: é um procedimento cirtirgico,
feito através do mediastinoscopio, introduzido por uma pequena incisdo
supra-esternal, em um plano anterior & traquéia e usado no estadiamento
ou mesmo no diagnéstico da doenga primaria. E um exame com
limitagbes pois sdo acessiveis apenas na regides da face anterior do
espago sub-carinal, proxima aos bronquios-fonte e regides pré e para-
traqueais. As regies sub-carinal posterior, hilar esquerda ¢ para-
esofagica no s3o visualizadas pela mediastinoscopia convencional. O
indice de falso-negativo ¢é inferior a 10% ¢ linfonodos positivos
encontrados em toracotomia subsequente sfo atribuidos a localizagdo em
regides ndo acessiveis ao mediastinoscopio (29,83).

E um procedimento seguro, com indice de mortalidade menor
que 1%. As complicagdes mais comuns sdo: hemorragia, paralisia do
recorrente laringeo, pneumotorax ¢ enfisema de mediastino. Infecgdo ¢
disseminagio tumoral sdo complicagdes raras. Sindrome da compressdo
da veia cava superior e radioterapia prévia podem ser consideradas contra-
indicagbes relativas (83,155).
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Mediastinostomia paracsternal: ¢ um procedimento mais
invasivo que a mediastinoscopia, indicado em tumores do lobo superior
esquerdo para avaliagdo da regifio sub-adrtica e adrtica lateral. Também
esta indicado para avaligo do hilo esquerdo, parte proximal da artéria
pulmonar direita ¢ veia cava superior . Tem uma taxa maior de
complicagbes que a mediastinoscopia mas também considerada baixa,
quando comparada & toracotomia convencional. InfecgBes, derrames
pleurais e hematomas s3o as complicagfes mais comuns (29,83,123).

Toracocentese ¢ biépsia pleural: A presenga do derrame
pleural no carcinoma bronguico ¢ motivo de preocupaclio pois quase
sempre significa extensfo da doenga. Portanto ¢ imperioso que se faca o
diagndstico ctioldgico, pois pode indicar mudanga no estadiamento e
teraplutica. Geralmente, o derrame ¢ de moderado a extenso, de aspecto
sero-hemorragico ou hemorragico, com predominio de linfocitos,
macrofagos ¢ células mesoteliais, sendo que os linfécitos representam a
grande maioria das células. Na bioquimica, caracteriza-se por ser um
exsudato, com glicose ¢ pH geralmente baixos e a citologia do liquido
pleural confirma o diagnostico em 40 a 75% dos casos (145,229). Quando
nio for possivel fazer diagnostico através da punglo-bidpsia ¢ isto for
fundamental no estadiamento, a pleuroscopia deve ser considerada,
devido & possibilidade de observar toda a superficie pleural e fazer biépsia
dirigida @1).

Toracotomia exploradora: F realizada em uma pequena
porcentagem de pacientes, geralmente portadores de lesdes pequenas, nos
quais nio foi possivel estabelecer o diagnostico por outros métodos. Em
muitos casos, a propria conduta diagnéstica ja ¢ terapéutica (29,73).
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AVALIACAO DA EXTENSAQ TUMORAL A DISTANCIA

Aproximadamente um tergo dos casos tem metdstases no
momento da apresentacfio (224), sendo que os locais mais comuns s3o o
cérebro, figado, ossos, supra-renais, pulmio contra-lateral e outros (6s).
Em um estudo de. 662 casos de necropsias (7, 96,3% dos casos
apresentavam metastases & distincia. O estadiamento & distncia por
imagem tem a deficiéncia de ndo confirmar a histologia e sim caracterizar
os achados como posilivos ou anormais,

Em relagfo aos tipos histologicos, o carcinoma de pequenas
células ¢ o adenocarcinoma sfo os mais freqientemente envolvidos com
metdstases (76). J4 o carcinoma cpidermoide, particularmente o do tipo
bem diferenciado, tem uma menor tendéncia a disseminar, sendo sua
malignidade mais relacionada a4 extens@io direta do tumor (76). A
disseminagio para linfonodos regionais ¢ elevada, da ordem de 80% dos
casos ¢ a associagdo de¢ linfonodos supra-claviculares ¢ metdstases a
distincia ¢ muito freqiente (183).

O cérebro representa um dos locais mais frequientes de
metastase, variando em média, de 17 a 38% de necropsias (13,68,174), mas
sendo relatado em até 80% dos pacientes com carcinoma de pequenas
células que viveram mais de 2 anos ). A tomografia computadorizada de
crinio ¢ o melhor exame na detecglio da metastase cerebral (181,258). No
estadiamento inicial, sua incidéncia varia em média de 10 a 20% dos
casos. Em pacientes com sintomas necurolégicos sua positividade se
aproxima de 100% (s3). Em pacientes com carcinoma bronquico sem
sintomas neurologicos, 5% a 10% terfo metastase cerebral, sendo o
adenocarcinoma o tipo mais frequentemente envolvido, € raro nos
carcinomas epiderméides, razdo pela qual nfo ser obrigatoério a realizagdo
da tomografia computadorizada de crinio neste tipo histolégico, em
pacientes assintomaticos e potencialmente cirtrgicos (181,258). Pacientes
com lesdes tordcicas potencialmente ressecaveis ¢ metastase cercbral
{nica de facil acesso s3o candidatos a cirurgia e com aumento significante
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da sobrevida (157, O cérebro ¢ o local mais freqiiente de recidiva de
doenga em pacientes operados, sendo o adenocarcinoma o tipo histologico
mais freqiientemente envolvido (151,152,153).

Na analise do abdémen superior tanto a tomografia
computadorizada como a ecografia em méos experientes, $30 técnicas que
praticamente se equivalem (146,.231), tendo a ecografia a vantagem de ndo
necessitar de confraste € de ser um exame ecconomicamente mais
acessivel. As metdstases hepaticas s3o mais freqiientemente nos
carcinomas de pequenas células ocorrendo em torno de 25% (231,238,239) no
periodo da apresentagdo. Em séries de necrépsias, elas podem ser
encontradas em até 80% dos casos (238). A dosagem das enzimas hepaticas
alanina aminotransferase (AST), aspartato aminotransferase (AST) ,
Gama glutamil-transferase (GTT) e a fosfatase alcalina (FALC) ¢ um bom
método na detecglo de metastase; sua sensibilidade pode variar de 65 a
94% e, quando normais, dificilmente os métodos de imagem detectardo
presenca de metastase hepatica (146).

As glandulas supra-renais, em 5 a 15% dos pacientes com
carcinoma bronquico, poderdio ser acometidas por metastases. Cuidados
deverfio ser tomados pois até 2/3 dos casos com imagem de metastase
poderfio tratar-se de lesGes benignas (adenomas) (198). Portanto, em
pacientes potencialmente ciriirgicos com lesdo unica em supra-renal, a
confirmagio histologica & imperiosa, para que ndo haja erro no
gstadiamento. |

As metastases 6sseas podem ocorrer em 13 a 64% dos casos
¢, sendo em sua grande maijoria lesdo do tipo osteolitica. Apesar de a
cintilografia 6ssea ser o melhor método na descoberta das metastases
6sseas, seu uso rotineiro em pacientes assintomaticos € controverso,
devido aos altos indices de falsos positivos (231).
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Nos pacienfes com carcinomas de pequenas células, o
acometimento da medula ossea pode ocorrer em 20 a 25% dos casos e
parcce que a clevagdo sérica da desidrogenase latica (LDH) tem uma
forte correlagdo com esta intercorréncia (2).

Provavelmente, pacientes portadores de nédulo pulmonar
Onico ndo necessitam de estadiamento local ou a distdncia, pois sua
disseminacgio ¢ extremamente baixa (207),
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G)- ESTADIAMENTO

Estadiar um paciente implica em avalia-lo como um todo, isto
é:, a natureza biol6gica da neoplasia, a extensdo tumoral ¢ o estado clinico
em que ele se apresenta. Serdo aqui considerados como estadiamentos
clinico, anatomopatologico ¢ anatémico.

ESTADIAMENTO CLINICO

O termo estadio clinico refere-se ao comportamento biolégico
¢ funcional dos pacientes com céncer de pulmio ¢ ndo deve ser confudido
com estadiamento anatdmico clinico. A escala de Zubrod (248.284) visa
padronizar a linguagem em uma escala clinica.

Pacientes com quadro acentuado de anorexia, adinamia e
emagrecimento, geralmente ndo €m beneficios com nenhum tipo de
teraputica. Outro fator importante na avaliagdo ¢ a duraglio dos
sintomas. E sabido que pacientes assintomaticos ou com sintomas hé mais
de 6 meses, tem melhor evolugdo quando comparados aos pacientes com
sintomas de curta duracfio (31,242,248). |

O carcinoma brOnquico incide em uma faixa etaria onde
coexistemn inameras outras doengas ¢ dentre estas, as doengas
broncopulmonares obstrutivas crénicas ¢ as cardiopatias tém grande
importancia, principalmente nos pacientes com indicagio cirdrgica. A
seguir, sdo apresentados os critérios clinicos ¢ laboratoriais para avaliagdo
de pacientes potenciamente cirlirgicos.

Avaliaciio da prova funcional respiratéria: De acordo com
a espirometria, os pacientes podem ser divididos em trés categorias,
baseados no volume expiratério for¢ado no 1* minuto(VEF1)(ss): a) com
VEF1 maior ou igual a 2,5 litros, 0s pacientes tolerarfio pneumectomia;
b) com VEF1 entre 1,0 a 2,5 litros, qualquer ressecgdo pulmonar sera
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possivel desde que a 4rea estimada a permanecer apéds a cirurgia tenha
valor de VEF1 maior ou igual a 1,0 litro, € ¢) com VEF] menor que 1,0
litro, os pacientes ndo folerardo qualquer perda de par€nquima pulmonar,
S30 importantes clementos na decis3o pré-operatoria, principalmente
naqueles com significativo comprometimento pulmonar, a gasometria
arterial, com especial atengiio aos retentores de CO2. A
broncoespirometria, cateterismo seletivo de artéria pulmonar ¢ a
cintilografia pulmonar sfio exames modernos que poderdo ser usados na
hora da decisdo terapéutica cirdrgica em pacientes com significativo
comprometimento da fungdo putmonar (185).

Doengas cardiovasculares: sdo doengas comuns neste grupo
de pacientes, principalmente as de natureza isquémica. Atenglo deve ser
dada para esta comorbidade no sentido de diminuir a mortalidade
cirirgica. Baseados em achados clinicos ¢ eletrocardiograficos, Goldman
¢ colaboradores (87) em 1977 distribuiram pacientes em quatro classes de
risco cirlirgico, atribuindo pontos aos diferentes achados. As variaveis €
suas classes de risco seguem abaixo:

Variaveis consideradas na histéria e exame fisico(pré-op)

a) Ritmo de galope ou turgéneia jugular.(11 pontos)

b) Infarto agudo do miocérdio nos ultimos 6 meses(10 pontos)

¢) Ritmo outro que nflo seja sinusal ou extra-sistole auricular ao ECG
no pré-operatorio.(7 pontos)

d) Mais que 5 extra-sistoles por minuto, cm qualquer tempo antes da
cirurgia. (7 pontos)

¢) Idade superior a 70 anos.(5 pontos)

f) Cirurgia de emergéncia.( 4pontos)

g) Cirurgia toracica ou importante estenose valvular adrtica ou mau
estado geral. (3 pontos)
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Escala de risco(Goldman)@n

“complicagdes

grave morte
Classe I (zero a 5 pontos) 0,7% 0,2%
Classe II (6 a 12 pontos) - 5,0% 2,0%

Classe I (13 a 25 pontos) 11,0% 2,0
Classe 1V ( 26 pontos ou mais) 22,0% 56,0%

1dade avancada: em pacientes com mais de 70 anos, aumenta
consideravelmente o risco cirtirgico mas isto ndo necessariamente contra
indica a cirurgia.

Hipertensio pulmonar: em pacientes com suspeita de
hipertensdo pulmonar, estara indicado o cateterismo cardiaco com medida
da pressdo na ariéria pulmonar, principalmente naqueles com indicagio
de pneumectomia. - |

Outras comorbidades: tais como doengas neuroldgicas,
renais, hepdticas, etc, deverdo ser levadas em conta na hora da decisdo
{erapéutica.

ESTADIAMENTO ANATOMOPATOLOGICO

Devido a comportamentos biologicos diferentes, os carcinomas
bronquicos sdo divididos em dois grupos distintos: grupo I, que sdo 0s
carcinomas de pequenas células e grupo I, que sdo os carcinomas ndo de
pequenas células. De um modo geral, eles t€m estadiamento anatdmico €
terapGuticas diferentes. Atualmente, estd havendo uma tendéncia em se
classificar novamente o carcinoma de pequenas células, de acordo com o
estadiamento TNM, principalmente os casos de doenga limitada(l a lifa),
que podem ser potencialmente cirdrgico (176,238,239).
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ESTADIAMENTO ANATOMICO

Grupo I (carcinoma de pequenas células): ¢ bascado na
classificaclio do Americam Veterans Administration Lung Cancer Group,
que o subdivide em dois grupos: doenga limitada, quando confinada a um
hemitdrax que possa ser envolvida por um unico campo radioterapico;
doenga extensa, para lesdes mais avangadas que o descrito para doenga
limitada (238,239).

Grupo H (Carcinoma niio de pequenas células): O sistema
TNM, inicialmente proposto por Denoix em 1946 ¢ modificado
recentemente por Mountain (186) visa uniformizar a linguagem, orientar a
terapéutica e comparar os resultados. Esta classificagio(TNM), exclui os
carcinomas de pequenas células por terem um comportamento biologico
diferente. E particularmente atil quando os pacientes sdo passiveis de
tratamento cirargico, isto &, estadio 1 ¢ If ¢ determinados estadios Iila. A
seguir, a descricio detalhada do novo sistema internacional de
estadiamento para cincer pulmonar TNM, onde T mede o tamanho ¢ a
extensdo tumoral, N a presenga ¢ a localizag@io dos ginglios, e M a
existéncia ou ndo de lesdio a distancia.

Tumor primério(T)

T-x; Tumor comprovado pelas células malignas nas secregdes
broncopulmonares, porém nfo visualizado por radiologia ou
broncoscopia; ou qualquer tumor que ndo possa ser avaliado, como ocorre
no estadiamento para retratamento.

T-0: Nenhuma evidéncia do tumor primario.

T-IS Carcinoma in situ.
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T-1: Tumor com 3 c¢m ou menos em sua maior dimensdo,
circundado por pulmdo ou pleura visceral ¢ sem evidéncia de invasio
proximal a wm bronquio lobar na broncoscopia.*

T-2: Tumor com mais de 3 cm em sua malor dimensdo, ou tumor de
qualquer tamanho que ou invade a pleura visceral ou que esteja associado
a atelectasia, ou pneumonite obstrutiva com extensdio para regido hilar, e
que comprometa menos que um pulmdo. Por ocasido da broncoscopia, a
extenso proximal do tumor demonstravel, deverd estar dentro de um
bronquio lobar ou situado a mais de 2 cm da carina.

T-3: Tumor de qualquer tamanho com extensdo direta para parede
toracica (incluindo os tumores do sulco superior), diafragma ou, pleura
mediastinal ou o pericardio, sem acometer o coragdo, os grandes vasos, a
traquéia, o esofago ou o corpo vertebral, ou entdo um tumor no brdnquio
principal dentro de 2 cm da carina, sem acometimento desta.

T-4: Tumor de qualquer tamanho com invasdo do mediastino ou
acometendo coracio, grandes vasos, traquéia, eséfago, corpo vertebral, ou
carina, ou tumor associado a derrame pleural neopldsico.**

Acometimento ganglionar (N)
N-0: Nenhuma metdstase para ginglios linfaticos regionais.

N-1: Metastase para os gnglios linfaticos na regido peribronquica
ou hilar ipsilateral, ou em ambas, incluindo extens&o direta.

N-2: Metastases para ghnglios linfaticos mediastinais ipsilaterais e
ganglios linfaticos subcarinais.

N-3: Metastases para ginglios linfiticos mediastinais e hilares
contra-laterais, ou gAnglios linfaticos escalenos ou supra-claviculares
ipsilaterais ou contra-laterais.
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Metastase a distdncia (M)

M-0: Nenhuma metéstase & distdncia conhecida.
M-1: Metastase a distAncia presente. Especificar o(s) local(ais).

* T-1 Os tumores superficiais, de qualquer tamanho que invadem
apenas a parede bronquica ¢ se estendem até o bronquio principal, podem
ser chamados de T-1.

#* T.4 Na maioria dos casos de derrame pleural associado a carcinoma
brénquico, o derrame ¢ devido ao tumor. Entretanto, esporadicamente ha
pacientes com pequenos derrames pleurais que ndo sdo exudatos, ndo
hemorragicos, ¢ com citologia oncética seguidamente negativa. Nestes
casos, deve-se atribuir o derrame a fatores outros, ignorando-o como fator
de estadiamento.

Distribui¢io por estidios

Carcinoma oculto Tx N-0 M-0

Fstadio O Ca in situ

Estadio 1 T-1 N-0 M-0
T2 N-0 M-0

Estadio U T-1 N-1 M-0
T-2 N-1 M-0

Bstadio Hla T-3 N-0 M-0
T-1-3 N-2 M-0

Estadio 11lb qualquer T N-3 M-0
T-4 qualquer N M-0

Estadio IV qualquer T qualquer N M-1




51

H)- TRATAMENTO

A cura do carcinoma brdnquico esta baseada em critérios tais
como: estddio precoce, comportamento bioldgico do tumor ¢ a habilidade
médica em fazer o diagndstico e instituir terapéutica correta.

Grandes avangos tém sido feitos, no sentido de conhecer as
propriedades das células tumorais do clncer de pulmlo e esses
conhecimentos poderdo melhorar em muito a prevengdio, o diagnostico
precoce € o tratamento , principalmente no que se refere a0s mecanismos
de resisténeia a terapias citotoxicase) € ao uso de anticorpos monoclonais
(54,257),

Desde a historica cirurgia com sucesso realizada por Evarts
Grahan 9) em 1932, uma pneumectomia por um carcinoma
epiderméide, esta modalidade terap@utica ainda continua a ser o {nico
método com potencial de "cura”. Mas, existe um consenso, de que o
tratamento cirargico alcangou o limite de sua competSncia como
procedimento isolado, restando a perspectiva da associagdo com outras
formas de tratamento. Por ndo haver ainda uma solucdo efetiva para o
tratamento do carcinoma bronquico, campanhas de esclarecimento do
problema devem ser feitas, tanto para a populagic como para a classe
médica, no sentido de elevar a suspeita diagnostica e de instituir uma
propedéutica que utilize racionalmentec 0s recursos, tanto para
estadiamento como para terapéutica, numa adequada selegdo,
aumentando, com isto a cura, o tempo ¢ a qualidade de vida.

De um modo geral, para o tratamento, 0s carcinomas de
pulmfo sdio divididos em dois grupos: carcinoma de pequenas células ¢
nio de pequenas células. Passa-se, a seguir, a discutir suscintamente o
tratamento em estadios, comegando pelo grupo dos carcinomas ndo de
pequenas células. |
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Estadio 1

E um subgrupo que inclui os tumores TINOMO e T2NOMO,
Os tumores TINOMO s#o os nodulos pulmonares, de tratamento
eminentemente cir(rgico, isto €, nos pacientes que t€m capacidade de
suportar uma ressec¢do cirurgica. A taxa de sobrevida global em 5 anos
apés ressecgdio ¢ de aproximadamente 70% (186). A radioterapia ¢ outra
forma terapéutica que pode ser usada nos pacientes que se negam a
cirurgia ou naqueles sem condigdes clinicas. Tem uma eficécia baixa,
comparada & cirurgia, ¢ uma sobrevida que varia de 6% a 40% em cinco
anos (4,43,47). "

Nos tumores T2ZNOMO também ¢ a cirurgia o melhor tipo de
tratamento, resultando numa sobrevida aproximada de 60% em 5 anos
(186). Em geral, a lobectomia é o procedimento de escolha, com um indice
de mortalidade em torno de 2,9%. Os pacientes no estadio I, podem ter
um bom progndstico em S5 anos, mas destes que sobrevivem,
aproximadamente 20% desenvolverdo novos tumores primarios (193).

Estadio I

A nova classificagdo (179) engloba no estadio 1, os tumores
TINIMO ¢ T2N1MO basecada em fatores prognosticos. Parece haver
diferencas de prognéstico quando se divide por tipo celular, neste
subgrupo. Os pacientes submetidos 2 cirurgia com carcinoma
epiderméide TINIMO tiveram uma sobrevida de 75% ¢ nos com
adenocarcinoma, 52%. Nos T2NIMO, a sobrevida foi de 53% para o
carcinoma epidermoide ¢ de 25% para o adenocarcinoma (151). Martini ¢
colaboradores também encontraram menor sobrevida nos pacientes neste
estadio para 0s  adenocarcinomas (159).
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O Lung Cancer Study Group(is3» ¢ o Ludwig Lung Cancer
Study Group (151, analisaram os padrdes de recidiva nesse grupo de
pacientes. O primeiro encontrou uma taxa de recidiva local de 41% no
carcinoma epidermoide, contra 17% nos pacientes com adenocarcinoma ¢
carcinoma de grandes células. Em relagdo & recidiva 4 distdncia, nos dois
tipos histoldgicos, o cérebro foi o local mais comum com 17%. Ja o
Ludwig Lung Cancer Study Group (151) também teve uma taxa de 41% de
recidiva local, nos trés tipos celulares, sendo também o cérebro com 15%
o local mais freqientemente acometido na recidiva & distdncia. J& o
adenocarcinoma, foi o tipo histologico que mais apresentou acometimento
cerebral com 19%, enquanto que o carcinoma epidermoide mostrou
nameros mais baixos com 9% dos casos.

Existe um certo consenso de que a radioterapia pos-operatéria
seja eficaz, tanto nos pacientes N1 como N2, em reduzir a taxa de recidiva
local (132,153), mas o aumento da sobrevida ¢ controvérso. Cox (46), em
uma revisdo na literatura, observou um aumento de 5% para 31% na
sobrevida em trés anos nos pacientes submetidos 4 radioterapia. Ja o
Lung Cancer Study Group (153) analisando 230 pacientes com carcinoma
epidermoide operados, com génglios positivos, notou uma reducdo
dramética na taxa de recidiva local, de 41% para 3%, mas isto ndo
implicou no aumento da taxa de sobrevida global.

A quimiotcrapia pés-operatoria, associada ou ndo a
radioterapia, em alguns estudos (69,110) mostra um aumento na taxa de
sobrevida, tanto nos pacientes no estadio Il como no llla, mas o cérebro
continua sendo o principal ponto de faléncia na tentativa de aumentar 0s
indices de cura.
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Estadio I1la

E uma subdivisdo do antigo estadio Il e serve para designar
doenca intra-toracica cirurgicamente ressecavel e inclui os subgrupos:
T3ANO-NIMO ¢ TI1-3N2MO. Discute-se, resumidamente, a seguir, oS
principais tipos de apresentagfo ¢ seus respectivos tratamentos.

Em 5% dos pacientes com carcinoma bronquico existe
invasio da parede toracica (165) ¢ seu progndstico esta dirctamente
relacionado com a presenga de linfonodos mediastinais. Em uma série da
Mayo Clinic (210), a sobrevida de pacientes com T3NOMO em cinco anos
foi de 53,7%, mas ja nos pacientes N1 e N2, a sobrevida diminuiu
acentuadamente para 7,4% em 5 anos. A taxa de mortalidade cirrgica ¢
alta, de 15,2%, significativamente maior nos pacientes acima de 60 anos.
A cirurgia em pacientes T3NOMO, onde o tumor invade a parede torécica,
embora apresente uma maior mortalidade, tem uma sobrevida semelhante
aos pacientes TZNOMO 275).

Os tumores do sulco superior(tumores de Pancoast), por
defini¢io, ja sdo considerados pelo menos 0o estadio lla (ze. A
terapéutica combinada de irradiagdo e cirurgia parece ser a que oferece 0s
melhores resultados nestes casos (06279). Pacientes com ginglios
mediastinais negativos que reccberam radioterapia pré-operatdria tém
uma sobrevida em 5 anos de 34% contra 21% daqueles que ndo a
receberam. Da mesma forma, aqueles com acometimento mediastinal que
receberam radioterapia, tém sobrevida em 5 anos de 15% contra 8%
daqueles que ndo a receberam. Os fatores limitantes para a terapéutica
cirtirgica s3o: a invaso do corpo vertebral, o acometimento dos grandes
vasos, & 0 acometimento do piexo braquial. Esses pacientes terfio maior
beneficio com a radioterapia associada a quimioterapia. O principal
problema deste tipe de tumor ¢ 0 quadro de dor, sendo essencial seu
controle no intuito de melhorar a qualidade de vida destes pacientes.
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A invasdo do mediastino pelo tumor acontece em mais de
dois tergos dos casos de carcinoma brénquico, representando um desafio
quando se quer instituir tratamento curativo. Além da extenséo tumoral, o
prognéstico estd diretamente ligado a presenga de adenomegalia
mediastinal @71y Em uma série de toracotomias realizadas no Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center 26) obteve-se uma sobrevida de 3 anos em
21% ¢ de 5 anos em 9%. Nos pacientes sem margem cirtirgica a
sobrevida ndo foi maior quando comparada a um grupo com evidéncia de
invasiio mediastinal ndo submetidos a cirurgia.

Pacientes com tumores situados proximo 4 carina (menos de 2 cm)
podem ser beneficiados com o tratamento cirargico, desde que seja
possivel uma ressecgdo completa ¢ ndo exista acometimento mediastinal.
Nessas condicdes, podem alcangar sobrevida de 5 anos em até 15% dos
casos mas com mortalidade cirtrgica alta, em torno de 13 a 30% dos
casos. Portanto, a sclegio dos pacientes deve ser criteriosa (63,119)

Alguns trabalhos mais recentes preconizam 0 uso da radioterapia
associada a esquemas de quimioterapia bascados na cisplatina, na
tentativa de melhorar a sobrevida nos pacientes no estadio IlI, e os
primeiros resultados sdo interessantes; no entanto, ainda sfo necessarios
mais estudos para definigfio de protocolos (109,136,153).

Estadios avangados(Ilib ¢ 1V)

Com raras excecdes, estes individuos constituem um grupo
grande de doentes que ndo se beneficiardo com o tratamento cirirgico.
Muitos trabathos (72,107,136,152) enfatizam o uso da guimioterapia em
tumores localmente avangados, previamente & cirurgia, chamada de
terapia neoadjuvante. Os objetivos 530 reduzir a extensfio da ncoplasia
dentro do térax e permitir wm melhor {ratamento local. Além disso, sdo
contabilizadas outras possiveis vantagens deste procedimento: 1) methor
distribui¢io da droga no tumor pelos vasos intactos(nfio alterados por
manipulagdo cirdrgica efou radioterapia), 2) maior eficacia da
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quimioterapia e¢m ctapas mais precoces da historia natural da
doenca(micrometastases s3o mais irrigadas que as grandes); 3) maior
eficacia da radioterapia em massas menores; 4) menor incidéncia de
margens cirirgicas positivas; 5) erradicagfo precoce de micrometdstases,
5} ressecgbes cirtirgicas mais econdmicas (267).

Por outro lado, sio relatadas também vérias desvantagens tais
como; 1) toxicidade da quimioterapia; 2) aumento do tempo de tratamento
efetivo; 3) possivel aumento na incidéncia de metdstases & distancia; 4)
selecio de células radiorresistentes pela quimioterapia; 5) perda da
oportunidade para cirurgia curativa em individuos que nao responderam
aos quimioterapicoss?). Esta perda de opurtunidade para cirurgia
curativa torna-se especialmente perigosa nos pacientes no limite da
ressecabilidade(lla) que, ao realizarem quimioterapia ¢ ndo responderem,
perdem um tempo precioso, podendo se transformar em inoperaveis.
Estudos clinicos prospectivos sdo ainda necessdrios para estabelecer,
inequivocadamente, o papel da quimioterapia neoadjuvante no aumento
da sobrevida dos pacientes no estadio 111

De um modo geral, os pacientes em estadios Ilb e IV, sdo
candidatos a receber quimioterapia ¢/ou radioterapia. Antes de 1980, a
inexisténcia de drogas realmente eficazes contra 0s carcinomas ndo de
pequenas células tornava a quimioterapia um método terapéutico bastante
desacreditado, por no melhorar o tempo ou a qualidade de vida. Com o
surgimento da cisplatina associada a outras drogas como a mitomicina-c,
vimblastina, vindesina ¢ o etoposide t&m-s¢ alcangado taxas de respostas
superiores a 30% (75,135,216). No entanto, deve-se ter em mente a toxidade
destas drogas ¢ avaliagOes devem ser feitas com cuidado, no sentido de se
pesar 0 risco ¢ 0 beneficio de cada caso. Atualmente, as drogas ja
existentes contra os carcinomas ndo de pequenas células, tém tido um
aumento modesto, porém significante, na sobrevida dos pacientes



Sabe-se  que as células neoplasicas com propriedades
neuroendocrinas s3o mais sensiveis & quimioterapia. Cerca de 10 a 20%
dos carcinomas ndo de pequenas células apresentam positividade para
marcadores neuroendocrinos em estudos imunohistoquimicos. A presenga
de tais antigenos parcce estar associada a uma melhor resposta ao
tratamento quimioterapico (o0). No futuro, pacientes poderfio  ser
selecionados para quimiotcrapia ncoadjuvante, como na seleclio de
pacientes que teriam recal beneficio da quimioterapia, melhorarando o
tompo ¢ a qualidade de vida; isto sem falar na economia e efeitos
colaterais desnecessdarios.

A radioterapia associada a quimioterapia em pacientes com
carcinoma ndo de pequenas células com doenga avangada tem resultados
pouco animadores, entretanto qualquer beneficio pode ser valido. A
radioterapia ¢ também muito usada de forma paliativa para diminui¢3o
dos sintomas, tais como: dispnéia, dores 6sseas e em quadros clinicos
relacionados a metdstases para o sistema nervoso central.

TRATAMENTO DO CARCINOMA DE PEQUENAS CELULAS

Dentro dos carcinomas de pulmdo, os carcinomas de pequenas
células sd3o os que tém comportamento clinico mais maligno, o mais curto
tempo de duplicagdo e, em média, a sobrevida mais reduzida apés o
diagnostico. Por outro lado, ¢ 0 que mostra maior sensibilidade aos
quimioterapicos (238,239).

Por muito tempo, o sistema TNM foi considerado inadequado
para seu cstadiamento porque neste tipo histologico ndo havia correlagio
das taxas de sobrevida com a extensdo anatdmica, de acordo com 0s
estudos realizados pelo Conselho de Pesquisa Médica da Grd-Bretdnha
(4, que ndo encontrou nenhum beneficio do tratamento cirGrgico em
relacdio & radioterapia. Isto convenceu por muito tempo a classe médica
para excluso da cirurgia neste grupo histologico. Mas hoje, este estudo €
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passivel de muitas criticas, devido a dividas no estadiamento, na
histologia e, principalmente, no grupo de pacientes que foram 2
cirurgia (176).

Atualmente, o estadiamento ¢ baseado no sistema do
Americam Veterans Administration Lung Cancer Group que classifica os
tumores em duas categorias: doenga limitada ¢ doenga extensa. Este
gsistema também € considerado inadequado, porque as pequenas massas
tumorais t8m um melhor progndstico quando comparadas a massas
volumosas e, no entanto, ambas sdo consideradas como doenga limitada.
Tem existido uma tendéncia em se classificar novamente os carcinomas
de pequenas células pelo sistema TNM, principalmente os potencialmente
clrirgicos (2,24).

Os carcinomas de pequenas células sfio divididos em dois
subtipos: "oat cell" e os de células intermedidrias. Este Ultimo ¢ dividido
em dois tipos celulares: poligonais e fusiformes. Um grupo histologico ¢
chamado de misto, por incluir o carcinoma de pequenas células ¢ outros
tipos histologicos, principalmente 0 carcinoma de grande célulasqes). Esta
associagdio ¢ a amplificaglio do oncogene c-myc parccem conferir wma
menor resposta ao tratamento citostatico, sendo frequente seu achado em
doenga recidivada (194,219).

O prognostico esta ligado a inumeros fatores, como extensdo
da doenca, estado clinico, idade ¢ fatores genéticos. Parece que um
marcador especifico para o carcinoma de pequenas células € a supressdo
dos locais 14-23 no ramo p(curto) do cromossoma 3, chamado de
supressdo 3p (74, ligado a um fenotipo mais maligno. Comportamento
mais agressivo é observado nos carcinomas de pequenas células que tém
um grau de amplificagdo do oncogéne c-myc, chamado de padriio variante
de carcinoma de pequenas células, que lhes confere um comportamento
excessivamente maligno, associado & sobrevida mais curta dos doentes
@), Parece que esta populagdo de células variantes ¢ encontrada com
mais freqiifneia em pacientes pos-tratamento ¢ doenca recidivada.
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Infelizmente, no momento, ndo existe um marcador biolégico
@spefziﬁco para os carcinomas brbnquicos, embora o CEAf(antigeno
carcinoembriondrio) ¢ a NSE(enolase neurdnio especifica) possam prestar
ajuda no estadiamento e progndstico (25,94).

A principal fungfo da quimioterapia ¢ reduzir a carga tumoral
por um padrio de cinética de primeira ordem, isto ¢, cada quimioterapia
independente do grau de sucesso, destruird um certo nimero de células
tumorais e n¥o toda massa tumoral, em cada ciclo, no caso de haver
resposta, o nimero de células mortas sera menor que o ciclo anterior (177).
Para os tumores com acentuada resposta, poderd haver erradicagdo da
doenca mas, na grande maioria dos tumores malignos, os clones pre-
existentes ou o aparecimento de células mutantes levam o tumor a
adquirir resisténcia aos quimioterapicos em alguma fase do tratamento.

Atualmente, as drogas com com maior atividade contra os
carcinomas de pequenas células incluem os alquilantes (ciclofosfamida,
ifosfamida), derivados da podofilina (ctoposide, teniposide), 0s alcal6ides
da vinca (vincristina, vindesina), os derivados da platina (cisplatina,
carboplatina), a doxorrubicina ¢ o metotrexate. A poliguimioterapia de
forma intensiva, associada ou ndo a radioterapia ¢ cirurgia, € a principal
forma de tratamento para este tipo de carcinoma (120).

As combinagdes de quimioterapicos sdo superiores aos
agentes (nicos ¢ esquemas agressivos produzem indices de respostas em
torno de 80% em todos os estadios da doenga ¢ com maiores intervalos
livres de doenca (122). Na doenga limitada a taxa de resposta completa é de
50 a 60%, com uma média de sobrevivéncia de 12 a 16 meses, sendo que
destes 15 a 20% chegam a 2 anos livres da doenga. Ja na doenga extensa,
a taxa de resposta completa estd em torno de 15 a 30%, com sobrevida
média de 7 a 12 meses ¢ raramente os pacientes alcangam 2 anos livres da

doenga(ie).



60

Embora em pacientes nfo tratados a sobrevida mediana esteja
em torno de 5 a 12 semanas, ainda estd longe de s¢ conseguir o esquema
ou o tratamento ideal, quer pelos efeitos colaterais ou pelos altos indices
de falhas. No emprego dos quimioterdpicos deve-se levar em conta 0
estado clinico ¢ as comorbidades associadas, pois, em muitos ¢asos,
poderd haver piora do padriio nutricional por nduseas ¢ vOmitos,
cardiotoxicidade pela adriamicina, nefrotoxicidade pela cisplatina,
toxicidade neurolégica pela vincristina ¢ muitas outras. O uso de fatores
estimulantes da medula 6ssea{ GM-CSF) para controlar a mielotoxicidade
tem mostrado resultados promissores (161).

Nos pacientes que apresentam recidiva, o uso de esquemas
alternativos parece influir pouco no aumento da sobrevida, sendo melthor
a resposta nos que apresentam recidiva tardiamente quando comparados
aqueles com recidiva precoce (238,239). A recidiva no cérebro € de até 50%,
podendo acontecer em até 80% dos casos que sobrevivem 5 anos ¢ isto
deve-sc a pouca penetragio dos quimioterdpicos pela - barreira
hemato-encefalica. A irradiagdo profilatica do cérebro  diminui
significativamente as recidivas (143), mas os pacientes que sobrevivem por
muito tempo estdo sujeitos a sequelas com deterioragdo da fungdo cortical
¢ atrofia Optica, tornando seu uso rotineiro controverso(io2).

Os pacientes com docnga localizada sdo aceitos como
candidatos a associagio de quimio e radioterapia. As recidivas loco-
regionais, ocorrem em 30 a 60% dos pacientes que receberam a
associagio dos dois tipos de tratamento, enquanto que, BOS que receberam
somente quimioterapia, os indices de recidiva local sdo de 75 a 80% dos
€asos (182).

O esquema da vincristina, adriamicina e ciclofosfamida
alternando com a cisplatina ¢ o etoposide, associado a radioterapia
mediastinal em pacientes com doenga localizada, parece aumentar as
taxas de resposta ¢ a sobrevida dos doentes em relagfio a outros esquemas,

sendo optativa a irradiagdo profildtica do cérebro nos pacientes com
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resposta completa (120,238,239). Atualmente, as drogas mais promissoras
parecem ser a carboplatina € 0 VM-26, pois este Gltimo parece ter uma
certa penetracdo no sistema nervoso central

O papel da cirurgia comegou a ser repensado quando se notou
que 0s pacientes com doenga limitada e com resposta completa tinham um
alto indice de recidiva dentro do torax (177). Em uma importante revisio
de pacientes com tumores TINOMO, eles alcangaram uma sobrevida de
aproximadamente 59% em 5 anos, enquanto que nos TZNOMO, as taxas
de sobrevida foram de 28% (176). Em uma outra série, pacientes no estadio
I submetidos a cirurgia, seguido de quimioterapia infensa, alcangaram
sobrevida de 30 meses em 83% dos casos.

De um modo geral, pacientes com doen¢a limitada sem
envolvimento nodal podem alcangar uma sobrevida de 48% em 35 anos,
quando tratados com cirurgia e quimioterapia, associadas ou ndo a
radioterapia mediastinal 24). J4 os pacientes com doenga localizada e com
envolvimento nodal, tratados com cirurgia ¢ quimioterapia, associadas ou
ndo a radioterapia mediastinal, alcangam uma sobrevida média de 16,8
meses, parecendo néio haver qualquer beneficio da cirurgia, mas faltam
séries com selegdo de casos mais uniformes para conclusdes concretas.
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III- OBJETIVOS

A: OBJETIVO GERAL

1~ Implantar um servigo de oncopneumologia ligado as disciplinas de
pneumologia e cirurgia tordcica, visando também:

1:1- padronizar atendimento e protocolos;

1:2- formar um banco de dados, a fim de criar casuistica hospitalar e
de satde publica, além de material para docéncia ¢ pesquisa;

1:3- adquirir organizacfio ¢ conhecimento, em beneficio dos pacientes.

B: OBJETIVOS ESPECIFICOS

1- Analisar as caracteristicas da populagfo estudada, tragando um perfil
do problema no Brasil e compara-los aos paises desenvolvidos.

2- Avaliar os tipos histologicos ¢ sua distribuig8o com relagio a sexo,
habito tabagico, quadro clinico ¢ estadiamento anatdmico.

3- Descrever os aspectos radiolégicos, localizagdo ¢ extensdo do tumor
dentro do torax. |

4- Determinar a eficiéncia dos diversos métodos diagnosticos na
populagéio estudada.

5. Correlacionar os estadios anatdmico, clinico e o tempo de queixas.



6- Avaliar sitios de metastases na admiss#o ¢ apés algum tipo de
fratamento.

7- Avaliar ¢ tratamento cirlirgico no que se refere a tipos e
complica¢des, nos diferentes estadios, e os padrdes de recidivas.

8- Iniciar a observaco de pacientes submetidos & quimioterapia ¢ a
radioterapia para avaliar a resposta a esses tratamentos.

9- Analisar a adesio ao tratamento ¢ as causas de Gbito.

63
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IV- CASUISTICA, MATERIAL E METODOS

CONSIDERACOES GERAIS

Delimitacio do problema: Devido ao grande ntmero de
casos que chegavam ao servigo de Pneumologia e Cirlirgia Tordcica com
neoplasia de pulmfo, pacientes estes que necessitavam de atendimento
complexo, no ano de 1986, viu-se a necessidade do estabelecimento de
um ambulatério e posteriormente, de um servigo de Onco-pneumologia,
ligado a Pneumologia ¢ Cirlirgia Tordcica e formando um grupo
multidisciplinar com o Departamento de Anatomia Patologica e o Servigo
de Radiologia. Este servigo funciona nas dependéncias do Hospital de
Clinicas da FCM-UNICAMP, nos setores de ambulatério e procedimentos
gspecializados.

CONSIDERACOES ESPECIFICAS

Universo do estudo: O universo de estudo abrangeu 261
pacientes com neoplasia de pulmao que foram encaminhados ao SErVigo
de Onco-pneumologia no periodo de janeiro de 1988 a dezembro de 1990.
Os pacientes eram aceitos independentemente da origem, nacionalidade,
cor, sexo, credo ou condiglo social. As designagdes "carcinoma
brénquico” , "cancer de pulmio” e "neoplasia pulmonar” serfo aqui usadas
como sindnimo de necoplasia epitelial maligna primaria do pulmao, por
serem empregadas com frequiéncia na literatura meédica.

Caracteristicas do estudo: Os dados referentes aos pacientes
foram compilados em ficha clinica especifica, preenchida durante seu
acompanhamento ¢ dela foram feitas as seguintes consideragdes: 1) na
identificacdo, a raga foi separada em 2 grupos: branco € ndo branco; 2) a
procédencia seguiu os critérios de regides da Secretaria de Saude do
Estado de S3o Paulo; 3) no quadro clinico, o tempo de sintomas foi
medido entre a primeira queixa ¢ a data de chegada ao servigo € 0 nimero
de sintomas foram todos os referidos na primeira consulta.
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A caracterizagdio dos aspectos radiologicos em relagfio ao
parénquima, mediastino ¢ caixa tordcica foi feita através de radiograma de

torax em duas posi¢Bes (PA e perfil) ou tomografia computadorizada,
quando disponiveis.

Os tumores considerados centrais foram os visiveis na
broncoscopia de fibra ¢ os periféricos, os ndo visiveis. Um terceiro grupo,
chamado de intermediario(indefinido), foi criado para classificar os nfo
visfveis, mas com lavado ou escovado positivo, para fins de andlise de
dados. Estes tumores indefinidos foram posteriormente classificados
como periféricos. Em poucos casos, onde ndo houve divida quanto a
localizagdio central ou periférica, a caracterizagdio foi feita apenas pela
radiologia.

Foram considerados ex-tabagistas aqueles pacientes que
fumaram por mais de 10 anos e pararam hd mais de 10 anos. Na
caracterizacfio da média de cigarros consumidos por dia, consideraram-se
apenas aqueles que fumavam cigarros de papel, j& que a exata proporgdo
entre o fumo de cigarro de papel e fumo de corda € muito variavel.

O tempo para diagnéstico foi medido entre a data de chegada
¢ a data de emissdo do laudo pelo laboratorio de anatomia patoldgica,
Quatro casos nos quais a demora foi maior que 100 dias, foram
eliminados da avaliagdo, ja que os motivos da demora independeram das
condigdes do servigo. |

A conduta em nédulos periféricos ¢ bastante controversa.
Existem relatos de nodulos considerados "benignos" pelos critérios de
tempo de duplicagio ¢ presenga de calcificagdo que acabaram por se
revelar malignos. O Servigo de Oncologia Pulmonar tentou manter uma
conduta homogénea, de acordo com o fluxograma sobre nodulo de
pulmao(pag. 66), sempre que possivel, mas em casos duvidosos, a op¢do
foi a toracotomia exploradora. A rotina diagnostica de imagem alterada
ao radiograma( massa ¢ nodulos pulmonares ) obedeceu a conduta a
seguir;
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Em relagio aos métodos diagnosticos, o niimero de citologias
de escarro variou de 2 a § exames; a pungo percutinea com agulha foi
realizada até 3 vezes; a punglo e/ou bidpsia de ginglios ou massa de
parede toracica, assim como o lavado ¢ o escovado bronquico, foram
considerados em conjunto. A pleuroscopia, mediastinostomia e biopsia a
céu aberto somente foram realizadas quando outros métodos falharam.

O tumor foi classificado como misto apenas nos casos em que
se enconfrou mais de um tipo de diferenciag@io na pega anatémica, Em
casos de diagndstico histologico conflitante em exames diferentes,
aceitou-se como tipo histolégico do tumor os resultados nos diferentes
procedimentos assim hierarquizados: biopsia, lavado\escovado brdnquico,
puncdo percutdnea ¢ citologia de escarro. Dois casos de tumor carcindide
¢ um caso de mesotelioma foram incluidos por estarem na classificacfio
dos Carcinoma de Pulm3o(OMS).

No estadiamento foram considerados essenciais em todos
pacientes os seguintes exames:

01- Hemograma

02- Fungdo renal

03- Urina 1

04- Protoparasitologico

05- Enzimas hepaticas

06- Rx de térax(Pa e perfil)

07- Ecografia abdominal

08- Avaliagdo neuroldgica

09- Fungdo pulmonar

10- Eletroforese de proteinas plasmaticas
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Foram considerados exames essenciais em pacientes cirirgicos:

01- Broncoscopia

02~ Gasometria

(3- Avaliagdo cardiaca

04- Tomografia computadorizada de térax *

05- Tomografia computadorizada de crdnio em pacientes com
carcinoma de pequenas e grandes células e adenocarcinoma *

Foram considerados exames facultativos:**

01~ Radiografia dssea

02- Cintilografia 6ssca

03- Tomografia computadorizada de cranio

04- Mielograma

{5- Outros

*  Sempre que foi possivel realizar o exame
* * Somente na suspeita de metastase

Na pesquisa de meldstases hepaticas, as enzimas hepaticas
clevadas isoladamente, isto 6, com ecografia normal, foram
desconsideradas e o paciente classificado como nfo portador de metastase
hepatica. A pesquisa de fosfatase alcalina ndo foi realizada rotinciramente
por falta de recursos do Laboratério de Patologia Clinica. A tomografia
computadorizada de torax e crnio, em alguns casos pré-cirtrgicos, nio
foi realizada por motivos técnicos € econdmicos. -

No estadiamento clinico foi usada a escala de Zubrod
(performance status).

00- Auséncia de sintomas

01- Sintomatico, mas totalmente ambulatorial

02- Requer assisténcia parcial, menos de 50% do tempo acamado
03- Mais de 50% do tempo acamado

04~ Sempre acamado
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Para o estadiamento anatdmico( TNM ), foram criados dois
campos: o estadiamento anatémico propriamente dito, em que todos os
critérios foram validos, exceto o cirirgico curativo ¢ o estadio anatdmico
cirtirgico, no intuito de comparar o estadio pré ¢ pds cirtrgico.

Na pesquisa de metastases no periodo péds-admissional
somente foram considerados os pacientes que realizaram pelo menos um
ou mais dos seguintes tipos de tratamento: cirurgia, radioterapia ou pelo
menos 2 ciclos de quimioterapia.

Em relagio ao tratamento, foram classificadas como
complicagdes cirlirgicas aquelas que ocorreram durante o ato cirtrgico ou
até 30 dias ap6s. A recidiva pos cirurgia, somente foi considerada nos
pacientes com margens de seguranga anatdmica. A quimioterapia como
tratamento, somente foi considerada, naqueles que receberam pelo menos
2 ciclos e a radioterapia, naqueles que receberam todas as sessies
propostas.

O intervalo livre da doenga somente foi considerado em
pacientes operados e com margem de seguranga. Em muitos ¢asos, 0s
&bitos ocorreram fora do servigo e, portanto, a data, a causa do ¢bito € 0
estadiamento final foram obtidos através dos familiares ou de outros
médicos, por carta ou contato telefénico.

COLETA DE DADOS

Levantamento de dados: Pelo fato de o ambulatério de onco-
pneumologia receber pacientes somente com diagnastico, alguns dados de
identidade ¢ histéria clinica foram obtidos através do prontudrio ¢, como
houve um nimero razoavel de abandono no primeiro més da chegada, ndo
foi possivel obter informagdes completas destes pacientes. Mas a grande
maioria dos dados foi obtida de uma forma prospectiva e dirigida no
preenchimento da ficha clinica.



0

| Em relagdo aos pacienfes que abandonaram tardiamente o
servigo, 0s contatos foram feitos por carta ou telefone. O seguimento para
gsta pesquisa deu-se até dezembro de 1992, quando interrompeu-se a
coleta de dados ¢ iniciou-se a analise dos mesmos.

Ficha clinica: As informacdes foram anotadas em ficha
idealizada, seguindo normas determinadas para o programa Dbase 11T
plus®. A andlise estatistica foi realizada pelo programa Epi5® que ¢
capaz de aceitar dados vindos do Dbase III plus. O modelo da ficha de
pesquisa ¢ apresentado a seguir:

FICHA CLINICA

1] NOME /[ 1

2] HC A A

3] SEXO A I:M 2. F

4] RACA  _ / O:F I'B 2: NB

51 IDADE o

6] PROCEDENCIA __/ O:Fl I: CAMPINAS 2: R, CAMPINAS
3: 0. REGIOES 4: 0: ESTADOS 5: O: PAISES

7] DATADECHEGADA /[ H/1W11=FI

3] DATA DO DIAGNOSTICO _ /[
T/ =F1  12/12/12=COM DIAGNOSTICO

9] DATA DOINICIO DE TRATAMENTO _ [/ _/

W11 =F1 2/12/12 = SEM TRATAMENTO

10] PRIMEIRO SINTOMA AO DIAGNOSTICO __ {(MESES)
00 =FI 99 =ACHADO DIAGNOSTICO

11] TEMPOP/DIAGNOSTICG ________ (DIAS)
000 =F1 999=ENCAMINHADO COM DIAGNOSTICO



12)
13}
14
15}
16}
17]
18
19]
20}
21]
22]
23]
24]

251

261

ESCARRO HEMOPTOICO 0:F1 1:PRESENTE 2: AUSENTE
CHIADO {validode 12 a0 24)
DORTORACICA

DISPNEIA

DISFONIA ___

PNEUMONIA

TOSSE

EMAGRECIMENTO

DORES OSSEAS

QUADRO NEUROLOGICO

SINDROME DE COMPRESSAO DA.CAVA -

GANGLIOS/MASSA PALPAVEL

SINDROME DE CLAUDE BERNARD HORNER
LOCALIZACAO DO CANCER ___
0: FI {: PULMAOD 2: PULMAO E
3: AMBOS 4:Tx 5; TRAQUEIA/CARINA "PURA"
EM RELACAO AOS LOBOS
0: F1 1:Tx 2:L3D
3 LM 4 LID 5. LSE
6: LINGULA 7. LIE 8: BFD
9: BFE * 1:CARINA  1LLSD+IM
12: LM + LID (BY) 13: BFD + LSD 14: BFD + BI
15: BFE + LSE i6: BFE+LIE  17:PULMAOD
18: PULMAO E 19: AMBOS 20: BFD + CARINA
21: BFE + CARINA. -~ 22: OUTROS

271 TABAGISMO ___

00:FI 1 A 96 ANOS {tempo de tabagismo) 97: EX- TABAGISTA
98: TEMPO INDETERMINADO 99: NUNCA FUMOU

I



28] NUMERO DE CIGARROS
1 ATES

72

0 Fl1 2. 10 315 4: 20
5: 30 6: 40 T >40 9: NUNCA FUMOU
29} TIPO DE CIGARRO __
& Fi 1: PAPEL 2: PALHA
3: CHARUTO 4:CACHIMBO 5: PALHA-PAPEL
o- NUNCA FUMOU
30] QUADRO RADIOLOGICO T __ |
0: FI 1: CENTRAL 2: PERIFERICO 3: INDEFINIDO
31] QUADRO RADIOLOGICOIT ____  (em relagio parenquima)
0:F [:Tx
2: MASSA 3: ATELECTASIA
4: TU ESCAVADO 5: NODULO
6:TU PANCOAST 7: OPACIDADE RETICULO NODULAR
$: MASSAS MULTIPLAS 9: MASSA E ATELECTASIA
10: NODULO ESCAVADO 11: MASSA E OPAC. RETICULAR
12: HIPERINS. LOCAL 13: ELEVACAO DO DIAFRAGMA
14: QUTRAS
32] QUADRO RADIOLOGICO T __ (em relagio a0 mediatino)
0: ¥1 1: AUSENTE
2 PROEMINENCIA HILAR 3: ADENOMEGALIA MEDIASTINAL
4 MASSA MEDIASTINAL 5: QUTROS

33}
0: Fl
2. DER. PLEURAL
4: VERTEBRA{con )
& PAR. TORAX E VERT

QUADRO RADIOLOGICO IV __ (tordcica extra-pulmonar ¢ mediastino)

1: AUSENTE

3: PAREDE TORACICA

5: PAR. TORAX E DER. PLEURAL
7. CORACAO E/OU PERICARDIO

& QUTROS
34] CITOLOGIA DEESCARRO ___

0. Fl 1: CLASSEY

2. CLASSE 11 3: CLASSE Uil

4: CLASSE IV 5: CLASSEV

§: COM DIAGNOSTICO 9 NAO REALIZADO
35] PUNCAO COM AGULHA PERCUTANEA

0: Fl 1: NEGATIVA

2. SUGESTIVA 3. POSITIVA

4: MAT. INSUFICIENTE
8: COM DIAGNOSTICO

5: POSITIVA(+ uma de vez)
9: NAQ REALIZADO



36}

37}

38]

391

40]

41]

42}

BIOPSIA /PUNCAO DE GANGLIO

& F

2: SUGESTIVA

4: INCONCLUSIVO

8: COM DIAGNOSTICO

" }: NEGATIVA

3: POSITIVA

5: POSITIVA( + uma de vez)

9. NAO REALIZADO

ESCOVADO E/OU LAVADO BRONQUICO _

o F

2: SUGESTIVO

4: INCONCLUSIVO

8: COM DIAGNOSTICO

POR BRONCOSCOPIA
0: Fi

2: SUGESTIVA

4 INCONCLUSIVA

8: COM DIAGNOSTICO

BIOPSIA A CEU ABERTO
0. FI

2: SUGESTIVA

4; INCONCLUSIVO

8. COM DIAGNOSTICO

1: NEGATIVO

3: POSITIVO

5: POSITIVO( + de uma vez)
9: NAQ REALIZADO

1: NEGATIVA

3: POSITIVA

5: POSITIVA( + dc uma vez)
9: NAO REALIZADO

1: NEGATIVA

3: POSITIVA

5: POSITIVA( + de uma vez)
9: NAQ REALIZADO

CITOLOGIA DO LIQUIDO PLEURAL

0 Ft

2: SUGESTIVA

4; TNCONCLUSIVA

§: COM DIAGNOSTICO

BIOPSIA DE PLEURA
O Fl

2: SUGESTIVA

4: INCONCLUSIVA

8: COM DIAGNOSTICO

MEDIASTINOSCOPIA
O: FI

2: SUGESTIVA

4: INCONCLUSIVA

8- COM DIAGNOSTICO

1: NEGATIVA

3: POSITIVA

5: POSITIVA( + de uma vez)
9: NAO REALIZADO

1: NEGATIVA

3; POSITIVA

5. POSITIVA{ + de uma vez)
9: NAQ REALIZADO

1: NEGATIVA

3: POSITIVA

5. POSITIVO{ + de uma vez)
9. NAQ REALIZADO
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43] MEDIASTINOSTOMIA
0: FI
2: SUGESTIVA
4: INCONCLUSIVO
8: COM DIAGNOSTICO

441 PLEUROSCOPIA
0: FI
2: SUGESTIVA
4. INCONCLUSIVA
8: COM DIAGNOSTICO

45] HISTOLOGIA

0: FI
2: IND PQ. CELULAS
4: CA EPIDERMOIDE
6: BRONQUIOLO-ALVEOLAR
8: CA. (2+3)

10: CA. (2+5)

12: CA. (3+5)

14: CA. (3+4+5)

16: CLASSE V(indeterminado
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1: NEGATIVA

3: POSITIVA

5. POSITIVA{ + de uma vez)
9: COM DIAGNOSTICO

1: NEGATIVA

3. POSITIVA

5: POSITIVA( + de uma vez)
9: NAO REALIZADO

1: INDIFERENCIADO

3: IND. GD. CELULAS
5: ADENOCARCINOMA
7. ADENO-ESCAMOSO
9: CA. (2+4)

11: CA. (3+4)

13: CA. (2+3+4)

15: CA. (2+4+5)

17: OUTROS

PESQUISA DE METASTASE A DISTANCIA(valido de 46 4 51)

0K
3: INCONCLUSIVO

46] ENZIMAS HEPATICAS

47] RXDE0OSSOS ___

48) ECOGRAFIA ABDOMINAL _

49] TC DE CRANIO
50] TC DETORAX ___

51} CINTILOGRAFIA OSSEA __

1: AUSENTE
4: NAO REALIZADO

2: PRESENTE

52] ESTADIO CLINICO (ZUBROD) __(Em relagio & neoplasia)

0: Fi
3 E-2

2: B-1
5. E-4



53]

54]

57

58]

59]

QUALEQT? __ (confirmado)

0 F1 I T-1 2: T2
4: T4 5 T.X 6: T in situ
QUALEON? __ ( confirmado)

0. FI I N-1 2:N-2
3: N-3 4: N-0

QUALEOM?__ {confirmado)

0 F1 it M-1 2: M-0
ESTADIAMENTO ? __(confirmado)

0:FI 1: ESTADIO I

3: ESTADIO Iila 4; ESTADIO il b

6: CANCER QCULTO 7. ESTADIO A
ESTADIAMENTO CIRURGICO 7 ___

O:Fl 1: ESTADIO T

3: ESTADIO Illa 4 ESTADIO Iif b

6: CANCER QCULTO 7. ESTADIO A

8: NAOQ REALIZADO

ESTADIO FINAL 7 ___(confirmado)

0: F1 1. ESTADIO I

3: ES;FADIO Tila 4: ESTADIO liib

6: CANCER QCULTO 7: ESTADIO A

9: AINDA VIVE

LOCAL (IS) DE METASTASE(S) 7 ___{admissfiosio)

0: FI I: SEM METASTASE
3 08808 4; FIGADO
6: RIM 7: PULMAO CONTRA-LATERAL
9: 2+4 10: 243 :
12: 2+7 13: 3+4
15: 346 16; 3+7
18: 446 19; 447
21 547 22: 647
24: 34445 25: 44547

27 SUBCUT. 28: GANGLIOS PERIFERICOS
30: 3+27+28 31: BEXIGA _
33:2+28 34: CARC. PERITONEAL

3 T3
7740

2: ESTADIOII
5. ESTADIO IV
8: ESTADIOB

2: ESTADIO 11
5. ESTADIO 1V
$: ESTADIO B

2: ESTADIO If
5. BSTADIO IV
% ESTADIO B

2. CEREBRO
5: SUPRA-RENAL
8 243

11: 246

14: 345

17 445

20: 546

23 24344

26: 354+7

29: 4+5428

32: 243+4427

35: 4+5+ BACO



60]

61]

62]

631

64]

651

CIRURGIA REALIZADA
0: Fi
2. PNEUMECTOMIA D
4 LSD
6 L
8 LiE
LS +1LM
12: NODULECTOMIA
14; LINGULECTOMIA
16: REALIZADA FORA

COMPLICACOES CIRURGICAS
{3 Fi
2. §/ COMPLICACOES

76

1: NAO REALIZADA
3: PNEUMECTOMIA E
5 LM
7. LSE
9; MASSA MEDIASTINAL
1 LM+ LID
13: LINGULECTOMIA + LIE
15: CONSIDERADO INOPERAVEL

1: NAO REALIZADA
3: INS. RESPIRATORIA

4; INFECCAO 5: HEMORRAGIA

6: OBITO 7. OUTRAS

$:CONSIDERADO INOP. 9 REALIZADA FORA

PRIMEIRA QUIMIOTERAPIA USADA __ {pcio menos 2 ciclos)
0: Fi 1: ESQUEMA 1 2: ESQUEMA I}
3: ESQUEMA 11T 4: ESQUEMA IV 5: ESQUEMAYV
6: ESQUEMA VI 7: ESQUEMA VII 8: ESQUEMA VIII

0: NAO REALIZADA

SEGUNDA QUIMIOTERAPIA USADA

0: FI 1: ESQUEMA I 2. ESQUEMA II

3: ESQUEMA I 4: ESQUEMA IV 5. ESQUEMA V
6: ESQUEMA VI 7: ESQUEMA VI © 8: BSQUEMA VIII

0: NAQ REALIZADA

NUMERO DE CICLOS USADOSNAQT ___(1+2)

o FI 1: EMQT 2:2

33 4. 4 5 5

6: 6 77 8: § QU MAIS

9: NAOQ REALIZADA

RADIOTERAPIA INDICAGCAQ _ o

0: Fi 1: NAO REALIZADA 2: PRE-OPERATORIA
4: EXCLUSIVA 5: ASSOCIADA 6: PALIATIVA

7. PREVENTIVA



66}

67]

58]

69}

70}

7

LOCAIS DE APLICACAO DE RTX ?

0:F1 1: NAO REALIZADA 2: CEREBRO
3: PULMAD 4: MEDIASTING 5: 08508
6 F.S.C. DIREITA 7. F.5.C. ESQUERDA 8: 24344
9: 34445 10: 3+4+6 11: 34447
12 245 13; 445 14: 2434445
15: 344 16:2+4 : 17, QUTROS
REACOES ADVERSASDARTX
O: FI 1: NAQ REALIZADA
2: SEM REACOES _ 3: DERMATITE ACTINICA
4: NAUSEAS E VOMITOS 5; PNEUMONITE ACTINICA
6: ESOFAGITE 7: LEUCOPENIA
2:3+5 . 9:4+6
10:7+6 11:4+7
12: ABSCEDACAO DO TU 13: PIORA DA FUNC. PULMONAR
RECIDIVA LOCAL POS-CIRURGICA
0: F1 1: NAOQ REALIZADA 2: NAO
3 SIM 4 S/ MARGEM DE SEGURANCA  5: OBITO
TEMPO DE APARECIMENTO DA RECIDIVA LOCAL ___ (mescs)
000: FI 001 3 995 {tcmpo meses) :
996: OBITO 997; 8/ MARGEM SEGURANCA
908: NAO APARECEU 99¢: NAQ REALIZADA

TEMPO DE APARECIMENTO DA 1° METASTASE __ {mcscs)

{ndo considerar se jA havia metastasc)
000; FI 001 a 997 {tempo meses)
99%: NAO APARECEU 999: NAO APARECEU
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71} LOCAL DA PRIMEIRA METASTASE __ (pés-admissio)
0: Fi I: SEM METASTASE 2: CEREBRO
3: 0SS0S 4: FIGADO 5: SUPRA-RENAL
6: RIM 7. PULMAQ CONTRA-LATERAL 8: 243
9. 244 10: 245 11: 246
12: 247 13: 344 : 14: 3+5
i5: 346 16: 347 17: 445
18: 4+6 19: 447 _ 20: 5+6
21 547 22: 647 _ 23: 243+4
24: 334+5 25: 4+547 ' 26: 3+4+7
27; SUB-CUT. 28: GANGLIOS 29: 445428
30: 3427428 31: BEXIGA 32: 24344427
33: 2428 34: CAR. PERITONEAL 35: 445+ BACO
721 SEOBITUOU, QUAL A CAUSA?
0: F 1: NAO OBITUQU  2: DECORRENTE DA NEOPLASIA
3: NEOPLASIA + OUTRAS CAUSAS  4: OUTRAS CAUSAS
73} INTERVALO LIVRE DA DOENCA. __ _ (meses)
000: FI 001 2998 {tempo)
999: NAQ VIVEU LIVRE DA DOENCA
74] ABANDONO DE TRATAMENTO __ _(mescs)
000; FI 001 a 998 (tempo) 999: NAO ABANDONOU
751 AINDAVIVE?
0: Fi - 1:NAO 2: SIM
76] DATADOOBITO __/ 1 1
1H/11/1 =Fi 12/12/12 =AINDA VIVE
SIGLAS

HC: registro do hospital
Fi: falta de informagéo
B: branco

NB: nfo branco

M: masculino

F: feminino
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V- RESULTADOS

Os resultados obtidos no estudo foram agrupados ¢ registrados
em graficos e/ou tabelas para facilitar a avaliagdo.

Foram acompanhados 261 pacientes, entre janeiro de 1988 a
dezembro de 1990, os quais foram analisados ¢ computados em 1992. A
maioria, 209(80,1%) era do sexo masculino; a raca predominante foi a
branca com 208(88,1%) casos. Em relagdo a procedéncia, a
maioria(52,5%) era da regido de Campinas, 24,5% da cidade de
Campinas; 11,3% de outras regides do estado; 11,3% de outros estados e
um caso procedente do Chile.

A distribuigfo dos pacientes segundo o sexo ¢ faixa etaria
revela que, tanto no sexo feminino como no masculino, 0 maior namero
de casos ocorreu entre 60 a 69 anos com média geral de 61 anos, sendo
59 anos para o sexo feminino ¢ 62 anos para o sexo masculino.(tabela I)
TABELA 1
Distribui¢io dos casos segundo idade ¢ sexo

Faixa Etaria Masculino Feminino TOTAL
10-19 0 1 1
20-29 1 2 3
30-3¢ 2 1 3
40-49 21 7 ' 28
50-59 49 10 59
60-69 a0 20 110
70-79 43 11 54
£0-89 3 0 3

TOTAL 208 52 261
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O tipo histologico mais frequente foi o carcinoma epiderméide
(115 pacientes ou 44,1%) seguido do adenocarcinoma (85 pacientes ou
32.6%). Em 12 pacientes(4,6%) ndo foi possivel a classificacio
histolégica(Grafico 1).

Epidermoide

EECarcinoma de Pequenas Células
i Adenocarcinoma
Clindeterminado

i Carcinoma de Grandes Céluias
C0utros

Gréfico 1: Frequéncia dos tipos histologicos das neoplasias pulmonares

A distribui¢io dos tipos histologicos segundo o sexo mostra
que o carcinoma epidermoide foi o mais frequente entre 0s homens ¢
mulheres, ndo sendo significativa a predominéncia de qualquer dos 3
tipos histolégicos mais frequentes em nenhum dos sexos. Nao houve
nenhum caso de carcinoma de grandes células entre as mulheres(Tab. II).

TABELA I
Distribuicfio dos tipos histologicos segundo sexo
Histoiégia Masculino Feminino TOTAL
Epidermaide -89 26 115
AdenoCA 69 16 85
CA pequenas celulas - 30 7 37
CA grandes células 7 - 7
indeterminado 11 1 12
QOutros 3 2 5

Total 200 52 261
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Em relagdo aos sinais ¢ sintomas foram estudados 236
pacientes, sendo 9(3,8%) assintomaticos. A duragiio das queixas era de
at¢ 6 meses na grande maioria dos casos (151/70,8%). Nos 227 pacientes
sintomaticos havia 679 queixas, com uma media de 2,87 queixas por
paciente. Os 3 sintomas mais frequentes foram a tosse em 152(66,96%),
emagrecimento em 115(50,6%) e dor toracica em 107(47,1%).(Gréfico 2)

[@ Porcantagam)

Tosse !l
Emagrecimento ||
Dor Toragica ||,
Digpnéia |{

Escarro Hemoploico
Preumonia |1
Géngiio |

Quadro Neurolbgico
SCViL

Rouquidao

Dor Ossea

Chiado

Sindrome de Pancoast i)
4] 10 20 30 40 50 60 70

Grafico 2: Frequéncia relativa de sinais ¢ sintomas em 227 pacientes

Correlacionando a histologia e as trés queixas mais frequentes,
a tosse ¢ o sintoma mais comum em todos os tipos histol6gicos,
ressaltando-se o emagrecimento no carcinoma de pequenas células e a dor
toracica no adenocarcinoma ( tabela I1I).
TABELA 11
Distribuicio das trés queixas mais frequentes conforme a histologia

Histologia Numero Tosse Emagrecimento Dor Torécica
Epidermdide 102 g 51 41
AdenoCA 78 - 44 28 43
CA Peq. Células 33 27 27 15
CA Grandes Células 6 5 5 4
Indeterminado 8 5 4 4

TOTAL 227 152 115 107
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Nos 9 pacientes  assintomdticos, predominou ©
adenocarcinoma com 5(55,5%) dos casos. A correlagfo entre o tempo de
sintomas ¢ a histologia, mostra que a grande maioria(70,8%) tinha
queixas de duragfio menor ou igual a 6 meses, independentemente do tipo
histologico (tabela I'V).

TABELA IV
Distribui¢io dos casos segundo o tempo de queixas ¢ histologia

Histologia < §meses > 6meses TOTAL
Epidermdide 67 31 98
AdenoCA 47 22 89
CA Peq. Células 25 7 a2
CA Grandes Células 6 1 7
indeterminado 8 1 7
TOTAL 151 62 213

Duzentos e quarenta e dois pacientes foram avaliados quanto
ao habito tabagico. Duzentos e quinze(88,9%) eram fumantes, 25(10,3%)
ndo fumantes e 2(0,8%) foram considerados ex-fumantes. Destes 242
pacientes 199(82,3%) eram homens e 43(17,7%) mulheres. Dos homens,
188(94,47%) eram fumantes, 10(5,0%) ndo fumantes ¢ 1(0,5%) ex-
tabagista. Das mulheres, 27(62,8%) eram fumantes, 15(34,9%) néo
fumantes e 1(2,3%) ex-fumante.

O cigarro de papel, isoladamente, foi o produto mais usado
(165 pacientes ou 83,8%), o de palha em 25(12,7%) ¢ papel ¢ palha em
7(3,6%) dos pacientes.
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O tempo médio de exposigo ao cigarro foi de 44 anos (43
entre os homens ¢ 48 entre as mulheres), nos homens predominou o
periodo de 40 a 60 anos ¢ entre as mutheres de 50 a 70 anos. O consumo
médio de cigarro de papel foi de 28,7 cigarros/dia ( 29,9 entre os homens
¢ 20,3 entre as mulheres), predominando entre 15-25 cigarros/dia em
ambos os sexos (tabela V).

TABELA V
Distribui¢io do tempo de tabagismo segunde consumo € sexo
T:i;‘;;isdria At 15 A6 25 At6 40 >40  TOTAL
M F M F M F M F
0-19 0 11 o 1 o 0 4
20-29 1 + 10 0 2 0 o 0 14
30-39 1 1t 15 0 4 0 5 0 26
40-49 3 6o 17 2 #® 0 1 0 46
5059 5 2 19 8 18 o 7 0 49
60-69 0 o 6 3 7 (I 1 19
TOTAL 10 5 68 8 4G 1 24 1 157

A distribui¢@o dos tipos histologicos segundo habito tabagico
¢ sexo mostra, no grupo dos tabagistas, uma incidéncia ainda maior do
carcinoma epidermoide (59,3%) no sexo feminino, enquante que no sexo
masculino ele foi encontrado em 45,2% dos casos. J& o adenocarcinoma
teve uma incidéncia de 30,4% no sexo masculino e de 14,8% no sexo
feminino, inferior ao carcinoma de pequenas células("oat cell”) que foi de
18,5% (tabela VI).
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No grupo dos ndo tabagistas (16 mulheres ¢ 9 homens), nota-
s¢ uma predomindncia do adenocarcinoma (64,0%) em relagdio ao
carcinoma epiderméide (24,0%). Ndo se observou nenhum caso de
carcinoma de pequenas células em ndo fumantes. A correlacio de sexo e
tipo histologico no grupo de nfio fumantes revela um predominio do
adenocarcinoma nos homens (77,8%) contra 56,3% nas mulheres, sendo
interessante notar que todos os casos de carcinoma cpiderméide em ndo
fumantes foram no sexo feminino (tabela VI).

TABELA VI
Distribui¢@o dos tipos histologicos segundo tabagismo ¢ sexo
TABAGISMO
HISTOLOGIA - - TOTAL
M F M F

Epidermabide 85 16 0 6 107
AdenoCA 57 4 7 9 77
CA Peq. Células 27 5 0 0 32
CA Grandes Células 7 B ¢ 0 7
indeterminado 10 i 1 0 12
Outros 2 1 i 1 5
Total 188 27 9 16 240

O acometimento do pulmio direito foi mais frequente,
aparecendo em 127(50,0%) dos casos; o pulmdo esquerdo foi acometido
em 113(44,5%), ambos os pulmdes em 10(3,9%) ¢ traquéia isoladamente
em 4(1,6%) casos. |
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A distribuig@io absoluta e percentual da localiza¢do do tumor
em relagdio aos lobos, brnquios, carina e traquéia, diagnosticada por
broncoscopia e/ou radiologia, mostra o acometimento do lobo superior
esquerdo em 45(18,8%) pacientes e do lobo superior direito em
41(17,2%) pacientes, como os mais frequentes (tabela VII).

TABELA VI
Distribuicio da lesdes conforme a localizagio

Localizacgio Casos %
Lobo Superior Esquerdo 45 18,8
Lobo Superior Direito 41 17,
Lobo Inferior Diretto 24 10
Bronquio Fonte Direito ¢ Carina 19 7.9
Lobo Inferior Esquerdo 18 7.5
Brénquio Fonte Esquerdo 16 6,7
Brongquio Fonte Direito 13 5,4
Ambos os Pulmdes 10 42
Bronquio Fonte Esquerdo ¢ Carina 9 3,8
Lobo Médio e Lobo Inferior Direito 9 3,8
Pulmio Direito 7 2,9
Pulméo Esquerdo 6 2,5
Traquéia 4 1,7
Bronguio Fonte Esquerdo ¢ Lobo Superior Esquerdo 4 1,7
Bronquio Fonte Esquerdo ¢ Lobo Inferior Esquerdo 4 1,7
Bronquio Fonte Direito e Lobo Superior Direito 4 1,7
Lobo Médio ' 3 1,3
Lobo Superior Direito ¢ Lobo Médio 3 1,3
Total | 239 10(
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A localizagio da neoplasia de pulmio mostrou uma
predomindncia de acometimento central 139(66,8%) contra 71(33,2%) de
periférica. Centralmente, predominaram o carcinoma epidermoéide(82,6%)
e o de pequenas células(89,6%). Ja o adenocarcinoma foi mais periferico
(64,8% dos casos) (tabela VIII).

TABELA VIl
Distribuicfio da localizagdo conforme a histologia

Histologia Central  Periférico  Total
Epidermdide 81 17 98
AdenoCA 25 46 71
CA Peq. Células 26 3 29
CA Grandes Células 3 2 5
indiferenciado 4 3 7
Total 139 71 210

O aspecto radiologico (parénquima, mediastino e extensdo
tumoral) correlacionado com a histologia, mostra a predomindncia do
padrio massa (opacidade) em todos os tipos histologico; ndo se encontrou
nenhum tumor de Pancoast no carcinoma de pequenas células. Ja em
relacdo ao mediastino, a grande maioria (73,6%) dos carcinomas
epidermoides ndo o acomete, ao contrario do carcinomas de pequenas
células, em que a maioria 89,3%, mostia alargamento ou massa
mediastinal.
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Em relagiio a extensdo tumoral, 63,6% dos casos ndo atingia
estruturas adjacentes. Dentre os locais mais frequentemente acometidos
pela extensdo do tumor encontra-se a pleura. A associagdo do derrame
pleural ¢ o acometimento da parede tordcica concomitantemente foi
pbservado somente em 4(1,9%) pacientes (tabela IX).

__ TABELA IX
Distribuicdes dos padrdes radiologicos segundo a histologia
Padrio Radiolégico Epider- Adeno "QOat Gdes.  Indeter- Total
moide CA Cell" Células minado
Parénquima
Massa 52(51%) 47(62%) 22(73%) 5(83%) 3(375% 129(58%)
Atelectasia 18(18%)  4(5%) 2 (7%) 1 (17%) - 25 (11,3%)
Nodulo -~ 7 (9%) - - 1(12,5%)  8(3,6%)
TU Escavado 6 {6%) T (1% - - 2 (25%) 9 (4,1%)
Pancoast 4 (4%) 3 (4%} - - 1(12,5%)  8(3,6%)
Reticulo-Nodular 1(1%) 5 {6,5%) - - - 6 {2,7%)
Lesdes Maltiplas 1{1%) - 1 (3%) - - 2(0,9%)
Massa / Atelectasia 12(12%) 5 (6,5%) 4 (13%) - 1(12,5%)  22{9,9%)
Massa / Reticulo Nodular R (8%) 4 (5%) 1(3%) - - 13 (5,9%)
Total 102 76 30 6 8 222
Mediastine
Ausente 56(74%) 34(51,5%) 1(3,5%) 3(75%) 1(14%)  95(525%)
Proeminéncia Hilar 3 (4%) 1(1,5%) 2 (7% 1(25%) - 7 (3,9%)
Alargamento 11(14%) 21 (32%)  7(25%) e 4(57%) 43 (23,8%)
Massa Mediastinal 6 (8%) 106 (15%) 18 (64%) - 2(29%) 36 (19,9%)
Total 76 66 28 4 7 181
Extensio Tumoral
Ausente 67(72%) 42(58%) 15(57,5%) 4(66,5%) 3(43%) 130(63,6%)
Derrame Pleural 16(17%) 15Q0%) 8(31%) 1(16,5%) 1(14%)  41(19,9%)
Parede Tordcica 6(6,5%) 12 (16%) 1 (4%) 1(16,5%) 1(14%) 22 (10,7%)
Yértebra 2Q2,1%) 3% - - - 5 (2,4%)
Parede Toracica/D. Pleural 2 (2,1%) - 2(7,5%) - - 4 (1,9%)
Parede Toracica e - 2 {2,7%) - - 1 {(14%) 3 {1,5%)
Vértebra
Total 93 74 26 6 7 206 -

v —
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O tempo médio entre admissdo no Servigo de Pneumologia ¢ o
diagnostico fol de 14 dias, sendo que 41{18,4%) casos foram
encaminhados com diagndstico.

A positividade dos métodos diagnosticos usados foi a
seguinte: citologia de escarro, 41(28,1%); lavado/escovado brénquico,
73(52,2%}; bidpsia bronquica, 89(83,9%;); pungio percutinea, 37(92,5%j),
citologia do liquido pleural, 6(37,5%); bi6psia pleural, 2(20%); pungdo de
ganglio periférico, 11(68,8%), (Grafico 3).

Puncéo Percuténea -
Bidpsia Bronguica |

Puncao de Ganglio | 177

{.avado Bronguico | |
Citologia de Liquido Pleural | {58

Citologia de Escano | e

Bidpsia Pleural | | _
0o 20 40 60 80 100

Grafico 3; Frequéncia da positividade dos métodos diagnésticos

Métodos que envolveram procedimento em centro cirtrgico
como pleuroscopia(3), mediastinostomia e toracotomia{14) tiveram 100%
de positividade. Algumas técnicas diagnésticas necessitaram ser aplicadas
duas vezes, como a pungdo percutinea, em 6 pacientes(15,0%),
escovado/lavado em 6(4,3%) ¢ a biopsia brdnquica em 10((9,4%). A
citologia de escarro foi realizada de 1 a 5 vézes, com média de trés

citologias por paciente.
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A citologia do liquido pleural quando associada a bidpsia
pleural, teve uma positividade de 59,8%, sendo que a bidpsia pleural
somente foi realizada nos pacientes em que o citologico do lquido pleural
foi negativo.

A citologia de escarro foi realizada em 135 pacientes com
positividade em 29,7% dos casos ¢ maior rendimento para o carcinoma
epidermoide(37,5%) (tabela X).

TABELA X
Distribui¢do da citologia de escarro conforme a histologia
Histologia Negativo Positivo Total
Epidermoide 40 (62,5%) 24 (37,5%) 64
AdenoCA 32 (72,7%) 12 (27,3%) 44

CA Peq. Células 16 (84,2%) 3 (15,8%) 19

CA Grandes Células 4 (80%) 1 (20%) 5
indeterminado 3 (100%) - 3
Total 95 (70,3%) 40 (29,7%) 135

O estadio clinico foi baseado na escala de Zubrod e mostra
que apenas 9(3,6%) pacientes eram assintomaticos (Zubrod O);
129(54,4%) eram sintomaticos mas totalmente ambulatoriais (Zubrod I);
49(20,6%) requeriam assisténcia parcial, estando menos de 50% do tempo
acamados(Zubrod II); 35(14,7%) ficavam mais de 50% do tempo
acamados (Zubrod 1) e 16(6,7%), 100% do tempo acamados
(Zubrod IV). |
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O estadiamento anatdmico(TNM) foi baseado em métodos invasivos
¢ ndo invasivos e distribuiu os casos entre o grupo I(carcinoma pequena
células) ¢ grupo II( carcinoma ndo pequenas células). Nota-se que a
metade dos casos era T-4, a maioria comprometia o mediastino € 1/3 dos
cas0s(36,1%) apresentava metastase no momento da chegada(tab. XI).

TABELA X1
Distribuicdo do estadiamento anatdmico(TNM)

T (%) N(%) M{%)
8 - 64 (33,4%) 140 (63,9%)
1 8 (3,4%) 15 (7,.9%) 79 (36,1%)
2 61 (25,8%) 53 (27,7%) -
3 50 (21,2%) 59 (31,0%) -
4 117 (49,6%) - -

Total 236 191 219

O estadio anatdbmico do grupo 1 mostra que a grande
maioria(91,2%) dos casos encontra-se em estddio avangado . Fato
semelhante ¢ visto no grupo IL, onde 51(27,9%) estavam no estadio llib e
60(37,8%) no estadio IV. Setenta ¢ oito(42,6%) cstavam no estadio
anatémico clinico entre I a Illa e portanto anatdmicamente passiveis de
screm cirdrgicos. A correlagio enlre o estadio anatdmico ¢ clinico foi
grande (Tabela XI1I).

TABELA XII
Distribuicfio do estadio anatdmico conforme a escala de Zubrod

Estadio 0 1 2 3 4 Total
A1 11~ - 3(88%)
Gupol B - 7 10 10 4 31(912%
4+ 8 11 10 4 34(100%)
l 5 o7 1 2 - 35(185%)

! 1 6 - — — 7(38%
Mla 2 26 6 2 - 36(19,0%)
b - 35 11 5 - 51(27,0%)
Grupoll v _ 2o 45 13 10 60(31,6%)
8 116 33 22 10 189 (100%)
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| No momento da chegada, na relagfio entre o tempo de queixas
menor ou 1gual a 6 meses ou maior que 6 meses, nota-se um predominio
no estadio I da classificagfio de Zubrod nos dois grupos, sem diferenca em
oufros estadios (tabela XII1).

| TABELA XIII
Distribuicdo do tempo de queixas conforme a escala de Zubrod

Zubrod < 6 meses > 6 meses Total
0 9 (5,5%) - a9

1 83 (51,3%) 37 (58,8%) 120

2 35 (21,6%) 13 (20,4%) 48

3 24 (14,8%) 8 (12,8%) 32

4 11 (6,8%) 5 (8,0%) 16

Total 162 . 63 225

A distribuigdo do estadio anatdmico, segundo o tempo de
queixas, mostra que tanto no grupe I(7 8,8%) como no grupo (71,7%), a
maioria tinha sintomas hé4 6 meses ou menos(tabela X1V).

TABELA X1V
Distribuigio dos estadios anatdmicos segundo o tempo de queixas
Estadio < Bmeses > 6 meses Total
A 2 (6%) 1 (3%) 3 (9%)
Grupo | B 24 (72,8%) 6(18,2%) 30 (91%)

26 (78,8%) 7 (21,2%) 33 (100%)

| 18 (10%) 13 (7.2%) 31 (17.2%)

1 6(3,4%) 1(05% 7 (3.8%)

Grupo ! it 29 (16,3%) 7(3.9%) 36 (20,1%)
tiio 33 (18,5%) 16 (8.9%) 49 (27,3%)

v 42 (235%) 14 (7.8%) 56 (31,2%)

128 (71,7%) 51 (28,3%) 179 (100%)
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De 18 casos onde se constatou lesdio hepatica pela ecografia
abdominal, as enzimas hepdticas estavam elevadas em 12(66,6%). J4, de
172 casos com ecografia normal, tres pacientes (1,74%) tinham enzimas
hepaticas clevadas. O valor preditivo positivo de sua elevagdo foi de 80%
¢ o valor preditivo negativo das enzimas para ecografia hepética normal
foi maior que 90%.

De 219 pacientes, nos quais se procurou metastases na
admissdo, em 79(36,1%) foram achados 100 sitios metastaticos, sendo
figado o local mais acometido(23%), seguido dos o0ss0s(20%) e
cérebro(16%). Ja, no poés-admissional, foram avaliados 97 pacientes
anteriormente considerados sem metéstase, os quais foram submetidos a
algum tipo de tratamento; observaram-se 37(38,1%) casos positivos no
seguimento, com um total de 43 sitios metastaticos, sendo o
cérebro(37,2%) ¢ o0s 0s505(34,8%) os locais mais acometidos, contra
apenas um caso de lesdo hepatica (Gréafico 4).
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Grafico 4: Frequéncia(%) de locais acometidos por metastase, segundo
a época da avaliagfo (admissdo e apos algum tratamento).
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Na admissgio, proporcionalmente, o carcinoma epidermoéide
foi o tipo histolégico com menor nimero de metastases, enquanto que o
carcinoma de pequenas células apresentou a maior frequencia. Fato
semelhante ocorreu no grupo dos pacientes que deu entrada sem
metastase ¢ que recebeu algum tipo de tratamento (tabela XV).

TABELA XV
Distribuig#io dos tipos histologicos segundo as metéstases na
admissdo ¢ no seguimento

Metastase (%)

Histologia Admissao Pos. Admisséo
Epidermdide 27 {28,4%) 15 (37,5%)
AdenoCA 28 (35,4%) 15 (30,6%)
CA Peq. Células 17 (65,4%) 5 (62,5%)
Outros 7 (36,3%) 2 (33,3%)

A distribuicdo da histologia, segundo os trés locais mais
comuns d¢ metastase na admiss@o ¢ no pos-admissional, mostra uma
diminui¢3o de metastase para o figado e uma elevagdo no numero de
metastases dos trés tipos histolégicos para o cérebro e 05508 no
seguimento (tabela XVI).

TABELA XVI
Distribui¢do dos tipos histologicos segundo sitios de metastase na
admisso e no seguimento

Figado Cérebro Ossos Total

Histologia ~ Pré P6s Pré Pés Pré Pés Pré Pos

Epidermdide 38% 7% 23% 36% 38% 57% 26 14
AdenoCA 18% - 30% 67% 53% 33% 17 12
CAPeg.Células 56% -~ 33%67% 11% 33% 9 6
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A distribuigdo dos carcinomas entre os trés sitios de
metastases mais comun, foi analisada pacientes na admissio e pelo menos
apos 2 ciclos de quimioterapia e distribuides em 2 grupos. O primeiro
com 28 pacientes, os quais jd apresentavam metdstase na apresentacdo; e
o segundo grupo, com 40 pacientes, dos quais 19 evoluiram com
metastases. Houve diferenga significativa nos locais de metdstases na
apresentacdo(28 pacientes) quando comparados com o grupo(19
pacientes) nos quais apareceram metdstases apds a quimioterapia (tabela
XVII).

TABELA XVII

Distribuigfo da histologia nos trés sitios mais frequentes
na admissdo ¢ nos que receberam quimioterapia.

Figado Cerebro Oss0s Outros Total

Histologia Pré Pos Pré Pos Pré Pds Pré Pés Pré Péds

Epldermdide 37,5% 12,5% 12,5% 37,5% 25% 37,5% 25% 12,5% 8(23) 8(14)
AdenoCA 125% - 185% 375% 25% 125% 44% 44% 16(29) 7 (19)

CAPeq.Células 25% - 25% 50% -~ 28% 50% -~ 4(16) 4(7)

28 (68) 19 {40}
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‘ Dos 261 pacientes com neoplasia, 156(60,0%)  foram
sut‘)m.etzdos a pelo menos um tipo de tratamento, a associagio de
quimioterapia ¢ radioterapia foi ¢ tratamento mais frequente (Grafico 5).
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Gréafico 5: Em ordenadas, os tipos de tratamento ¢ em abscissas;
a porcentagem de tratamento.

A quimioterapia foi realizada em 78 pacientes, com media de
4 46 ciclos por paciente ¢ a radioterapia foi empregada em 108 pacientes
e, mais frequentemente associada a outro tipo de tratamento.

Dos 49 pacientes que foram & cirurgia, 17(34,7%)
encontravam-se no estidio I, 7(14,3%) no estadio 1I; 12(24,5%) no
estadio 1lla; 12(24,5%) no estadio IIb e 1(2,0%) no estadio IV. Este
altimo paciente foi encaminhado ao servigo com antecedente de metastase
cerebral operada; foi submetido & lobectomia superior direita ¢ acha-se
atualmente sem sinais de doenga. Destes pacientes operados, 11(22,4%)
nfio tinham margem de seguranga no exame anatomopatologico da pega.
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Dos 49 pacientes submetidos & cirurgia, a pneumectomia
esquerda, com 10(20,4%) ¢ a dircita, com 9(18,4%), foram os
procedimentos mais frequentes (tabela XVIIH).

TABELA XVIII
Distribuicdo absoluta e percentual dos tipos de cirurgia
realizadas em 49 pacientes com neoplasia de pulmio.

Tipos de Cirurgia No. de Pacientes %
Pneumectomia Esquerda 10 20,4
Pneumectomia Direila 9 18,4
Lobectomia Sup. Esquerda 9 18,4
Lobectomia Inf, Esquerda 7 14,3
Lobectomia Sup. Direita 6 12,2
Lobectomia inf. Esquerda 2 41
Bilobectomia (L.M. LID) 2 4,1
Nodulectomia 2 41
Bilobectomia (LSD + LM) 1 2
Retirada de Massa Mediastinal 1 2
Total 49 100

Em 35(71,4%) ndo houve nenhum tipo de complicagfio, em
0(18,4%) aconteceram complicacfes leves, em 3(6,1%) moderadas ou
oraves ¢ 2(4,1%) foram a 6bito devido a cirurgia.

Dos 49 pacientes operados, apenas em 30 conseguiu-se um
acompanhamento completo; destes, 16(53,3%) casos ndo manifestaram
sinais de faléncia de tratamento até o término da computagfo ¢ analise dos
dados. Dos 14(46,7%) restantes, em 8(57%) a faléncia foi a distincia; em
1{7%) a faléncia foi local, ¢ em 5(36%) a faléncia foi local ¢ a distancia.
Nos outros 19 casos ndio foi possivel avaliar a evolugdo pos-cirGrgica,
pois em 11(22,4%) ndo havia margem de seguranga, 6 (12,2%)
abandonaram o tratamento ¢ 2(4,1%) foram a 6bito.
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Dos 14 casos com faléncia do tratamento cirlirgico, em
10(71,4%) ela ocorreu nos primeiros 12 meses. Relacionando os locais de
faléncia ( 13 a distancia ¢ 6 locais) ¢ o seu tempo de aparecimento, nota-
se que nos 10 casos com faléncia & distincia esta ocorreu nos primeiros
12 meses; em 5(83,8%) deles também houve faléncia local no mesmo
periodo (tabela XIX). |

TABELA XIX
Distribuigfio dos locais de faléncia conforme o tempo
Tempo de oA
Faléncia  Distancia Distancia Local Total
Local
(meses)
0-6 3 3 - 6

712 2 2 - 4
13-18 - - 1 1
19-24 1 - - 1
25-30 1 - - 1
43-48 1 - - 1
Total 8 D 1 14

Dos 24 pacientes cirdrgicos sem recidiva local, em 16(66,7%)
nfio apareceu doenga posteriormente e, dos 8 com faléncia 3 distincia, em
5(62,8%) ela ocorreu nos primeiros 12 meses.
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A tabela XX correlaciona os estadios anatémicos cirtrgicos
até llla em pacientes com carcinoma ndo de pequenas células com os
locais de faléncia a distincia, onde se nota que 0s 05508 € 0 cérebro sio os
tocais mais frequentemente acometidos. O indice de faléncia no estadio 1
foi de 25%, no estadio IT de 60%, e de 67% no estadio 111 (tabela XX).

TABELA XX
Distribui¢do do estadio cirirgico segundo os locais de faléncia

Sitios de Metastase { 1 Ma Total
Nao Apareceu 10 2 3 15
Locat | 1 - - 1
Ossos 1 2 1 4
Ossos + Local 1 - - 1
Cerebro ~ - 2 2
Cérebro + Ossos e - 2 2
Pulmao (Lateral + Local) - - 1 1
Cérebro / Puiméo (local) 1 -~ - 1
Ossos / Supra Renal /Local - - 1 1
Rim / Local - 1 - 1
Total 14 5 10 29
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O abandono do tratamento ocorreu em 101(38,7%) casos,
sendo a maioria, 57(56,4%), nos primeiros 2 meses a contar da data de

chegada, isto ¢, fizeram o diagnéstico e estadiamento e abandonaram o
servigo (Gréafico 6).
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Grafico 6: Em abscissas o tempo de abandono e em ordenadas a
porcentagem de pacientes que abandonaram o tratamento.
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Em relagio ao 6bito, 261 pacientes pesquisados em 75(28,7%)
nfo fot possivel obter informagdo; 155(59,3%) foram a 6bito ¢ 31(11,8%)
estavam vivos no momento em que se encerrou esta pesquisa. As causas
de obito foram analisadas em 135 pacientes, estando relacionada
exclusivamente a propria neoplasia em 109(80,7%) casos(Grafico 7).
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Grafico 7: Freqiiéncia das causas de obito
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VI- DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A doenca foi mais freqiiente no sexo masculino em uma
propor¢do de 4:1(tabela I). Uma relacdo semelhante ¢é relatada na
estatistica de mortalidade no Brasil no ano de 1986 pablicada em 1991,
pelo Ministério da Sadde 22).

Em paises desenvolvidos, como por exemplo os Estados
Unidos da América, nota-se uma mudanga na incidéncia e na relagdo
entre sexo masculino e feminino do carcinoma brénquico, diretamente
ligada ao habito tabagico; na década de 30 esta relagdo era de 2:1, na
década de 60, de 8:1; na década de 80, de 4:1 e atualmente ¢ menor que
2:1 (18). Espera-se que essa proporgdo se iguale no ano 2000, devido a um
aumento anual de incidéncia de 1,4% nos homens ¢ de 8,6% nas
mulheres no nimero de casos novos de céncer de pulmfo nos EUA (111
Isto se deve basicamente a0 aumento do habito tabagico entre os homens,
a partir da década de 30 e nas mutheres, a partir da década de 60.

Infelizmente, este padriio de crescimento do habito tabagico
também & observado nos pafses em desenvolvimento como o Brasil, onde
599 dos homens ¢ 53% das mulheres sdo tabagistas (254). No Brasil,
foram relatados 8690 casos de 6bito no ano de 1986 (22), parecendo haver
uma sub-notificagiio dos casos, ja que o tabagismo ¢ t8o comum na nossa
populagiio. A partir destes dados, pode-se esperar um nimero de novos
casos de carcinoma bronquico, a curto prazo, semelhante ao dos paises do
primeiro mundo, sendo necessario um sistema de coleta de dados
eficiente. :

Em algumas regides muito desenvolvidas, onde as campanhas
de esclarecimento dos males do tabaco vém sendo feitas ha muito tempo,
nota-se a estabilizagio ou mesmo uma discreta diminui¢do de novos
casos, principalmente entre os homens (112,205,254). -
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No entanto, no Brasil, onde o habito de fumar é muito
difundido, as campanhas ainda s3o muito timidas e com muitos interesses
em jogo. Grandes campanhas deveriam ser feitas, principalmente visando
0s jovens, j& que a quase totalidade dos individuos comegam a fumar
antes dos 20 anos ¢ sabidamente os adultos tem grande dificuldade em
abandonar o hébito tabagico (140,225).

A raga predominante fot a branca, em uma proporgdo de quase
9:1; aparentemente, estes nimeros sdo muito superiores aos citados por
outros autores (48,111). Apesar desse predominio encontrado na populagdo
em estudo, acredita-se que esta faxa ndo deve ser levada em conta, pelas
caracteristicas da populagfio atendida, e ainda, a defini¢do de cor para
efeito de registro, ndo ¢ bem padronizada. |

Trés quartos da populagfio atendida ndo eram da cidade de
Campinas, ¢ 11,3% eram de outros estados, mostrando a clara vocagio de
atendimento terciario do HC/UNICAMP,

O maior nimero de pacientes admitidos foi da faixa etaria
entre 60-69 anos { 42% dos casos, tabela I), faixa coincidente com relatos
de alguns autores (100,262, € superior a outros (48,71 Nas mulheres, a idade
média foi de 59 anos € nos homens, de 62 anos. Essa média de idade
encontrada em homens é superior & observada por outros autores (10,139).
Talvez haja relagdo desse achado com o fato de que nossos pacientes
tenham chegado em estadios mais avangados. Entre 0s motivos dessa
procura "tardia" do servigo de salde especializado estdo: o imobilismo de
alguns pacientes com relagfio as suas queixas ¢ ainda, a subvalorizacgdo de
sintomas por parte dos profissionais da atengo primaria.

O baixo numero de casos antes dos 40 anos (4 do sexo
feminino e 3 do sexo masculino) também foi observado por outros autores
(10,20,48.262), mostrando que esta doenga dificilmente se manifesta antes
desta idade, provavelmente porque os fatores carcinogénicos exigem um
tempo de exposi¢io minima.
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Os quatro grandes grupos histologicos (carcinoma
epiderméide, adenocarcinoma , carcinoma de pequenas células e o de
grande células) constituiram 92,4% do total de casos(grafico 1), dados
também obtidos por outros pesquisadores (7,17262. O carcinoma
epidermoide foi responsavel por 44,1% dos casos, seguido do
adenocarcinoma com 32,6%, proporcGes estas observadas por viérios
autores (7,100,211 Pelo modo proposto de caracterizagio de tumor misto
ndo foi encontrado nenhum caso nesta pesquisa.

Nos Gltimos anos, tém se notado um aumento do
adenocarcinoma em relacfio aos demais, conforme apontam outras séries
de casos 8,174,266). Tal fato pode estar ligado a uma mudanga no
comportamento dos tumores, notadamente do adenocarcinoma, indicando
que possa estar havendo outros estimulos carcinogénicos. O aumento
desse tipo histologico também pode estar ocorrendo as custas de um
melhor critério de diferenciagfio, principalmente em relagfio ao
carcinomas de grandes células 213). Este, por sua vez, fol encontrado em
apenas 7(2,7%) dos casos.

A distribuigdio dos tipos histologicos em relaglo ao sexo
(tabela II) mostra uma elevada taxa de carcinoma epiderméide em
mulheres(50%), diferente do encontrado por outros autores (48,76,262). A
hipotese mais provavel para ecsta alta incidéncia seria uma maior
exposicio passiva ao tabaco, mas faltam dados especificos nesta pesquisa
para esta concluso (49,106,225,270).

Apenas 9(3,8%) dos pacientes eram assintomaticos no
momento do diagnostico, dado semelhante aos 4% observados no
Pavilhdo Pereira Filho em uma série de 150 casos (28), mas baixo, quando
comparado a0s 6 al1% observados por outros autores (42.48,68,97). O baixo
nivel sécio econdmico da nossa populagdo, servigos de saude falhos ¢ a
falta de programas eficientes de detecgdo precoce, principalmente nos
fumantes inveterados acima dos 50 anos de idade, contribuem para que o
diagnostico dos tumores seja mais tardio.
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Das queixas referidas na primeira consulta, a tosse fol a mais
frequente, seguida de: emagrecimento, dor toracica e dispnéia (grafico 1),
situaglic semelhante & observada em outras séries (28,68,96,115), A 10sse
também foi o sintoma mais frequente em todos os tipos histologicos,
inclusive no adenocarcinoma ressaltando-se a dor for4cica no

adenocarcinoma e o emagrecunento no carcinoma de pequenas células
{Tabela 111).

A maioria dos pacientes referiu queixas em até seis meses,
como pode ser visto na tabela 1V. Em uma revisdo de 360 casos de
carcinoma brénquico, alguns autores (59) encontraram um intervalo médio
de 7 meses entre o primeiro sintoma manifestado e o diagnostico clinico.
Tanto as queixas clinicas como o tempo de sintomas foram anotados de
acordo com as informagdes fornecidas pelos pacientes, ndo tendo sido
questionadas a compatibilidade das mesmas com as situagOes anatbmicas
ou a histéria clinica. O fato de que a maioria dos pacientes referiu queixas
de curta duragfo (em até 6 meses) ¢ mesmo assim chegaram ao servigo
em estidios anatdmicos tdo avangados (Tabela XII) levanta duas
hipoteses: a primeira reforga a idéia que a partir dos sintomas ja se
passaram 4/5 da evolugfio natural da doenga (48,80); € a segunda, que existe
uma subvalorizagfo da historia clinica, tanto por parte dos pacientes como
dos médicos, atribuindo tudo a bronquite tabagica, problemas de coluna ¢
outros.

Nos pacientes deste estudo o fumo esteve associado ao
carcinoma bronquico em 88,9% dos casos, situaglio semelhante a da
literatura (52.53,100,124). No sexo feminino essa associagdo foi menos
frequente (62,8%) do que nos homens (94,5%), fato também encontrado
em outras séries (s,101,124), sugerindo haver outros fatores implicados na
carcinogénese bronquica ou mesmo que o "consumo passivo" tenha
determinado alguns casos.
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A distribui¢fio dos fumantes segundo o tempo de consumo € o
sexo (tabela V) mostra um predominio na faixa dos 40 a 59 anos de habito
tabagico e a quantidade, de 15 a 25 cigarros consumidos por dia. O tempo
médio de exposi¢iio ao fumo foi de 43 anos para os homens ¢ de 48 anos
para as mutheres. A quantidade média consumida foi de 29.9 cigarros por
dia nos homens ¢ 20,3 cigarros por dia entre as mulheres. Esses dados
s30 concordantes com outros autores (52,53,100,225) ¢ ainda, com a hipotese
de que a carcinogénese estd dirctamente relacionada ao nimero de
cigarros consumidos por dia, ao tempo de consumo e ao fato de que os
homens tendem a consumir em média mais cigarros que as mulheres.

A tabela VI mostra a distribuigBo dos tipos histoldgicos
segundo tabagismo e sexo. No grupo dos fumantes, ha um predominio
ainda maior do carcinoma epiderméide e do carcinoma de pequenas
células, principalmente no grupo das mutheres. O carcinoma de grandes
células teve pequena incidéncia nesta casuistica e todos foram no sexo
masculino ¢ em tabagistas.

No grupo dos ndo fumantes, o adenocarcinoma € o principal
tipo histologico (tabela V1), revelando talvez a menor relagio desse tumor
com o fumo, quando comparado ao carcinoma epidermoide e
principaimente ao carcinoma de pequenas células (7.124), ja que este
altimo, nfo ocorreu em nenhum caso entre os ndo fumantes. Ainda neste
grupo, houve uma predomindncia das mulheres(1,77:1). Isto pode ser
explicado por haver mais mulheres que homens na populagdo dos ndo
fumantes. |

Em relagiio ao sexo, ndo tivemos nenhum caso de carcinoma
epidermoéide em homens ndo fumantes. Estariam os homens 1menos
expostos ao "consumo passivo" do cigarro ?
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O carcinoma bronquico foi mais frequente no pulmdo direito
do que no esquerdo (127 casos contra 113, respectivamente) e mais
comum nos lobos superiores. Esses dados s3o semelbantes aos
encontrados por outros autores (48,79,195). Uma explicaclio possivel & a
existéncia de uma curva dose/résposta significante nos lobos superiores,
isto ¢; a diluicdo em territdrios maiores protegeria a arvore brénquica
inferior contra ¢ cancer de pulmio(ss).

Conforme a literatura (76,101), a mailoria dos carcinomas
bronquicos (60 a 80%), excluidos os de origem periférica, t€m origem em
broénquios segmentares ¢ crescimento endobrénquico. Nesta observagio
37% dos casos, acometeram bronquio principal e/ou carina (tabela VII). O
fato de que os casos em sua maioria sdo localmente avangados, aliado a
uma alta incidéncia de carcinoma epidermoide, poderia justificar o grande
ntmero de casos em brénquio principal ¢ carina ¢ também a alta
porcentagem de pneumectomia realizada (tabela XVIII). Houve 4(1,6%)
casos de tumores exclusivamente de traquéia (3 epidermoéide 1
adenocarcinoma) frequéncia coincidente com o 1% observado por outros
autores (215).

A localizacdo central, isto ¢, tumores visiveis na
fibrobroncoscopiaos), foi observada em 2/3 dos casos (tabela VIII), com
predominio do carcinoma epidermoéide (82,6%) e de pequenas células em
89 6%. Ja o adenocarcinoma foi periférico na maioria dos casos (64,%).
Foram computados como periféricos 12 casos em que ndo havia lesdo
endobronquica, porém o lavado/escovado foram positivos.

Muito embora os dados clinicos e epidemiologicos possam
indicar presen¢a de carcinoma brénquico, a alteraglo radiologica foi o
motivo mais freqiiente do encaminhamento a0 nosso servigo, explicando
talvez, o grande nimero de casos avancados no momento da chegada,
Denire as alteragdes radiologicas, as opacidades (massa, perda
volumétrica, pneumonias de 'resoluglio lenta®, etc) isoladas ou
associadas, foram as imagens mais comuns (tabela 1X).
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Ressalte-se que frequentemente o termo "massa” € utilizado de
modo genérico ¢ muitas vezes incorreto, pois pode na verdade envolver
outras anormalidades que também aumentam a densidade radiologica do
parénquima pulmonar, tais como atelectasia, pneumonites obstrutivas, etc.
Para alguns observadores(27.42,139), as manifestacbes radioldgicas
relacionadas com obstrugdo brénquica pelo carcinoma sfio as mais
comuns. Portanto o aspecto radiolégico de "massa”, como Imagem
isolada t30 frequente nesta coleta de dados, pode na verdade estar
superestimado ¢ ser considerado como um erro de leitura.

O acometimento mediastinal ocorreu em metade dos ¢asos
(47,5%) e foi aquele esperado nos 3 grandes grupos (tabela 1X), isto &,
presente em 26% dos carcinomas ecpidermoéides, em 48,5% dos
adenocarcinomas ¢ em 96,5% dos carcinomas de pequenas células,
confirmando a grande tendéncia destes dois Gltimos em disseminar
(48233273 A proeminéncia hilar foi um smal radiolégico pouco
encontrade, provavelmente devido a sua dificil caracterizagio, ja que a
maioria dos nossos pacientes era tabagista importante e com certo grau de
hiperiensdo pulmonar.

A extensdo tumoral extra-mediastinal foi constatada em 36,4%
(28% no epidermoide e 42% no adenocarcinoma) sendo o derrame pleural
a mais freqiente destas ocorréncias em todos os tipos
histologicos(19,9%%). O adenocarcinoma foi 0 que mais acometeu a
parede tordcica (16%). Na literatura, o encontro de derrame pleural, no
momento da apresentagdo, varia entre 8 ¢ 15%, mas cerca de 50% dos
casos apresentardo derrame pleural durante a evoluglo (76,229, A
associagiio entre o acometimento da parede tordcica ¢ derrame pleural
concomitantemente foi de apenas 1,9%.

O tempo médio para o diagnéstico foi de 14 dias e quase todos
os pacientes estudados chegaram ao servigo com forte suspeita de
neoplasia. Por isso, em muitos €asos, principalmente nos tumores
centrais, ndo se viu necessidade de realizar citologia de escarro, ¢
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indicou-se logo a broncoscopia na investigagfio inicial, por ser este um
método mais objetivo que permite além do diagndstico, o estadiamento
endobronquico ¢ até a descoberta de um segundo tumor nio suspeitado.

A citologia do escarro teve uma sensibilidade baixa no
diagnostico dos tumores, quando comparada aos resultados de outros
autores (213,223). Possivelmente isto se deve a ndlo solicitagfo do exame em
todos os pacientes, principalmente nos centrais, por razdes ja discutidas.
Provavelmente, também contribuiram para pouca positividade a
desorganizacdo na coleta e no armazenamento do escarro (tabela X).

Dos métodos diagndsticos (Grafico 11I), a pungdo percutdnea
para citologia foi positiva em 92,5%, taxa semelhante & encontrada por
outros autores, sendo este um método extremamente eficiente qundo bem
indicado (10,35,202). O lavado e o escovado brdnquicos, juntos, alcangaram
positividade de 52,2% e, quando combinados com a bidpsia bronquica
chegaram a 92,5%; dados semelhantes foram referidos por outros autores
(36,118,264),

A bi6psia pleural foi realizada apenas nos pacientes em que a
citologia do liquido pleural foi negativa. Dos 16 pacientes em que o
diagnostico era fundamental, em 6(37,5%) a citologia do lquido foi
positiva, dos 10 restantes, em que a citologia foi negativa, a biopsia foi
positiva em 2(20%). Portanto quando sc¢ unem o0S dois métodos, a
positividade se¢ eleva a 50%. Estes achados concordam com 0§
encontrados em uma revisdo feita na literatura@iz2). A pleuroscopia foi
realizada em 3 casos, e foi positiva em todos; mostrou-s¢ um excelente
método quando a pungdo e/ou biépsia falharam. Apesar de ndo s ter
realizada rotineiramente, a pungo-bidpsia deve ser feita a0 mesmo {empo
em todos os pacientes com forte suspeita de extensdo tumoral, no sentido
de agilizar o diagnostico ¢ aumentar a positividade 12).
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A avaliagdo clinica foi baseada na Escala de Zubrod
{(performance status) (284) ¢ mostra que 96,4% dos pacientes apresentavam
queixas no momento da chegada, sendo que 51(21,4%) eram Zubrod Ill ¢
IV, Portanto, quase 1/4 dos casos poderiam ser considerados terminais,
sendo dificil instituir qualquer terap€utica especifica. A Escala de Zubrod
tem a vantagem de facilitar a uniformidade de avaliagio do estado fisico,
entretanto, ¢ incompleta na andlise dos aspectos psico-sociais, grau
nutricional, ¢ nfo leva em consideragiio os exames laboratoriais(7.114).

As neoplasias avaliadas foram divididas em dois grupos:
carcinoma de pequenas células(grupo I) ¢ carcinoma ndo de pequenas
células(grupo 1I). No entanto, aplicou-se o sitema TNM de estadiamento
anatémico nos dois grupos. A tabela X1 revela que foi possivel avaliar 236
casos em relagio ao "T", 191 em relagdo ao "N" e 219 em relagdio a "M".
Nem sempre foi facil determinar a presenga de adenomegalia, bem como
houve perda de interesse quando o tumor era avangado ou ji havia
metastase a distincia. Dos 217 casos passiveis de serem enquadrados nos
estadios anatdmicos (tabela XII), 31(90%) do grupo I (carcinoma de
pequenas células) ¢ 152(66%) do grupo 1l (carcinoma n#o de pequenas
células) foram considerados doenga avangada (IIB ¢ IV), mostrando o
grande nimero de casos avangados no momento da chegada e justificando
porque a associagdio de quimio ¢ radioterapia foi a forma de tratamento
mais utilizada( grafico V).

A tabela X1 mostra a distribuic8o dos estadios anatdmicos
conforme a escala de Zubrod, e nela nota-se, principalmente no grupo 11,
um grande predominio dos pacientes Zubrod 1 (sintométicos, mas
totalmente ambulatoriais), porém em estadios anatdmicos avangados. Esse
fato pode revelar que o carcinoma de pulm3o da sintomas tardiamente €
que muitos deles estdo relacionados com a extensdo tumoral @8). Qualquer
sintoma em pacientes de risco deveria ser investigado. Nos fumantes
inveterados ndo se deve considerar eventuais queixas como ligadas
apenas ao habito de fumar.
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O motivo do encaminhamento deveu-se mais a0
comprometimento do estado geral do paciente do que ao tempo de
queixas. Esta observagfio justifica ainda mais o grande nimero de casos
avangados, conforme ¢ mostrado na tabela XI1IL

A tabela XIV mostra o tempo de duragio das queixas,
segundo o estadio anatémico ¢ revela que a maioria dos pacientes referem
tempo curto de queixas mas s¢ apresenta em estadios anatbmicos
avancados. Esta aparente contradicfio também foi observada por outros
autores (31,242).

| A falta de relagio entre o tempo de queixas ¢ os estadios, tanto
anatdmico como os da escala clinica de Zubrod, pode indicar que outros
fatores devem estar envolvidos no comportamento biologico diferente dos
carcinomas brénquicos, tais como: genéticos, imunologicos (180) a idade ¢
as condigdes socio-econdmicas (10,20) para justificar diferentes tempos de
evolugio.

Dos 18 casos onde havia metéastases hepatica, em 12(66,6%)
as enzimas (ALT, AST, GGT) estavam elevadas e de 172 casos sem
metastases hepatica (ecografia abdominal normal), apenas em trés(1,74%)
elas estavam acima do normal. Conclui-se que o valor preditivo da
elevagdo das enzimas, situa-se acima de 80% no diagnostico de metistase
hepatica ¢ a sua normalidade tem valor preditivo negativo acima de 90%.
De acordo com a literatura estas enzimas sfo importantes marcadores na
triagem e detecgfio de metastases hepatica (37,146,231).
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O grafico 1V compara os locais de metastase a distdncia na
admisso e apoés algum tipo de tratamento. Nota-se que a porcentagem e
pacientes com ¢ sem metéstases nesses dois momentos é praticamente a
mesma (36% e 1,26 sitios de metéstase por paciente na admissfo versus
38,1% e 1,16 metastase por paciente apos o tratamento). Entretanto, se
for feita uma analise da localizag@io dessas metastases, vé-se que apés o
tratamento predominaram as metdstases cerebrais (37,2%) ¢ Osseas
(34,8%), apenas 1(2,3%) para o figado, enquanto que na admissdo,
predominaram as hepaticas (23%), 6sseas (20%) ¢ cerebrais (16%), nesta
ordem.

Em uma série @8) de 702 casos de carcinoma de pulmo 0s
locais de metastase a distdncia mais freqiientes na admissdo foram os
seguintes: ossos (18%), cérebro (13%), pulmdo contra-lateral (10%),
figado (8%) e supra-renais (7%). Cerca de 1/3 dos casos apresentam
metastase no momento da apresentagdo em outlra série (231), mas em um
estudo de 662 casos de necropsias, em 96,3% dos casos havia metastase
a distéincia.

A distribuigiio dos pacientes que apresentavam metastase,
segundo o tipo histologico e a época de detecgdo (admissional ou apds
algum tipo de tratamento) é mostrada na tabela XV. Néo parece haver
diferenca na prevaléncia de metastase nos diferentes tipos histologicos do
tumor e nas situagfes antes e apos o tratamento.

Na tabela X VI, procura-se mostrar a distribui¢do dos pacientes
com metastases, segundo os trés principais sitios (cérebro, figado € 0s50s)
na época da detecgio e depois de algum tempo de acompanhamento.
Pode-se perceber uma tendéncia de o adenocarcinoma e o carcinoma de
pequenas células em metastatizar para 0 cérebro na evolugdo do caso, com
ou sem tratamento. - '
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A distribui¢do da histologia nos trés sitios mais freqiientes na
admissdo e nos que receberam quimioterapia é mostrada na tabela XVII
Nota-se que a quimioterapia influiu decisivamente no nfo aparecimento
das metastases hepaticas, ¢ no nfo aparecimento das classificadas como
"outros sitios". Entretanto, no cérebro e nos o0ssos, houve um crescimento
proporcional do niimero de metastases. Essa evidéncia, aponta para uma
baixa eficiéncia dos quimioterapicos em ¢vitar ou combater as metastases
em cérebro € 0550s. |

Os tipos de tratamento sfo mostrados no grafico V. Sessenta
por cento dos casos receberam pelo menos um tipo de tratamento, sendo
que a associagdo quimio e radioterapia foi a mais freqgiientemente
empregada. Um grande nGmero de pacientes ndo recebeu tratamento
especifico por se encontrar em estado clinico ruim ¢ também por haver
uma alta taxa de abandono.

Foram realizadas 27 lobectomias (55,0%), 19 pneumectomias
(38,8%), ¢ 3(6,2%) outras ressecgles (tabela XVIII). Esta alta
porcentagem de pneumectomias deve-se ao grande nimero de casos
localizados em bronquio fonte (34,5%). Houve 2(4,1%) casos de 6bitos
(uma lobectomia ¢ uma pneumectomia), sendo o primeiro por causa
infecciosa, quinze dias apés a cirurgia, ¢ o segundo por infarto agudo do
miocardio no intra-operatorio.

Q "The Lung Cancer Study Group”, através de Ginsberg (s4),
analisou 2220 ressecgdes pulmonares por carcinoma brénquico ¢
encontrou os seguintes dados: 1058(48%) foram lobectomias € 569(26%)
foram pneumectomias; as complicagdes fatais foram encontradas em 3,7%
(6,2% para pneumectomia ¢ 2,9% para lobectomias). Em outros relatos
mais antigos, a taxa de mortalidade para lobectomias foi de 8 a 12% e de
15 a 25% para as pneumectomias (103,122,272).
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Dos 49 pacientes encaminhados 4 cirurgia, em 11(22,4%) nZo
houve margem de seguranga, 6 abandonaram o tratamento e 2 foram a
6bito. Foi alta a taxa de pacientes sem margem de seguranga, quando
comparada aos 10% observados em outras séries (133243). Dos 30
pacientes que foram acompanhados apés cirurgia, ela foi "curativa® em
16(53,3%), (ndo houve recidiva em 2 anos de acompanhamento).

Dos 14 casos em que houve recidiva (local ¢ 4 distincia), em
10(71%) ela ocorreu no primeiro ano (tabela XIX). Em uma série
cirrgica (159,160) de 75 pacientes T2N1 e T2N2 foram obsevadas 37
recidivas, sendo que 21(56,7%) ocorreram no primeiro ano, Hssa recidiva
em tdo curto espago de tempo, poderia significar a presenca de doenga
microscopica tanto no mediastino, como a distncia, que ndo foi detectada
no momento da cirurgia. Dos 13 pacientes que tiveram recidiva &
distAncia, em 5(38%) também houve recidiva local, ressaltando a
importancia do esvaziamento completo mediastinal (271). Parece claro que
a radioterapia mediastinal diminui o indice de recidiva local (153). O
problema parece ser a recidiva 4 distincia, principalmente no cérebro
(56,151,159,160). Existem alguns indicios que pacientes submetidos & cirurgia
no estadio II e lla tem beneficios com a quimioterapia (153,109).

A distribuicfio de 29 pacientes cirtirgicos até estadio Illa, com
suas respectivas evolugdes ¢ mostrada na tabela XX, Nota-se nos
pacientes com recidiva, uma clara predilecdo para ossos (61%), extensdo
local (43%) ¢ cérebro (36%).

Em relagfio ao estadiamento, o indice de cura em pelo menos
2 anos, foi de 71% para estadio 1, 40% para o estadio II € de 30% para o
estadio 11la. Essas taxas sfo semelhantes as encontradas em outras séries
(159,160,191). -
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Estranha-se o fato de que, dos 6 casos com recidiva local,
3 foram em pacientes no estadio I (tabela XX). O fato de a recidiva ter
sido local pode estar rclacionado a um erro do estadiamento cirtrgico.
Dois estudos realizados em pacientes que foram a 6bito devido a cirurgia,
mas considerados com margem de seguranga, encontrou-se 20 a 35% de
casos com doenga residual, tanto local como & distincia (162,192). A
discussdo sobre a realizagdo de quimio ¢ radioterapia em estadios
precoces tem a sua validade.

Em resumo, dos 261 pacientes, 78(30%) foram considerados
anatdmicamente ressecavels e destes, 49(18,8%) foram operados, sendo
que em 11(4,2%) ndo havia margem de seguranga. Portanto 14,8% dos
casos foram submetidos 4 terap&utica cirurgica curativa ¢ destes em 53%
ndo houve faléncia. Conclui-se que em 8% dos casos houve "cura” em
pelo menos 2 anos de seguimento em pacientes cirlirgicos. Relatos mais
otimistas apontam em até 13% a taxa de cura em pacientes seguidos por 5
anos (116).

O abandono ocorreu em 101(38,7%) casos. Desses, a maioria
(56,4%) ocorreu nos primeiros 2 meses (grafico VI). As explicagdes para
este fato podem ser varias, tais como: as condigOes clinicas ¢ anatdmicas
avangadas, o estigma de que a doenga ndo tem cura, o mal relacionamento
médico-paciente no momento do diagnostico, ¢ o baixo nivel socio-
econdmico do grupo analisado. As causas de 6bito sdo mostradas no
grafico VII ¢ evidenciam que a grande maioria deveu-se exclusivamente a
neoplasia.
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VII- CONCLUSOES

A: GERAIS:

O paciente com carcinoma bronquico necessita de uma
aten¢@o multidisciplinar e a implantagio do servigo de oncopneumologia
for de fundamental importdncia na coordena¢do dessas agdes. A
padronizagfio do atendimento, a formag#o de um banco de dados e o
conhecimento dos grupos envolvidos sfio objetivos que estdo se
cumprindo. Dois trabalhos de tese e os resultados de cinco anos de
acompanhamento desta casuistica s3o as metas proximas a serem
cumpridas.

B: ESPECIFICOS:

1) As caracteristicas da populagfo estudada sdo semelhantes
as encontradas na década de 80 em paises desenvolvidos, sendo esperado
em nosso meio um comportamento semelhante nos préximos anos.

2) O ntmero de casos de carcinoma brdnquico no pais ¢ sub-
notificado, j& que o tabagismo ¢ tdo frequente em nossa populagfio como
em regides desenvolvidas.

3) As caracteristicas histol6égicas estdio de acordo com a
maioria dos dados da literatura: predominio do carcinoma epidermoide;
baixa porcentagem de carcinoma de grandes células, em razdo de um
melhor critério de identificagdo; auséncia do carcinoma de pequenas
células no grupo dos ndo fumantes; maior incidéncia de adenocarcinoma
no grupe dos ndo fumantes. O Gnico dado conflitante foi a alta incidéncia
de carcinoma epidermoide em mulheres ndo furnantes.
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4) Ficou patente a grande correlagdo entre o hébito tabagico e
o aparecimento da neoplasia de pulmfo. Chamou a atengfio, no grupo de
ndo fumantes, o fato de que todos os carcinomas epidermoéides, tipo
histol6gico fortemente associado ao uso de fumo, foram em mulheres.

5) Com relagdo a localizagdo do tumor ¢ as manifestagdes da
sua extensfo dentro do térax, elas sfio concordantes com a literatura,
ressaltando-se que o padrfio massa foi supervalorizado nesta casuistica.

6) No que se refere aos diferentes métodos diagndsticos, sua
produtividade for semelhantes & encontrada por outros autores, com
excecdo da citologia de escarro.

7) Em pacientes com forte suspeita radiologica de carcinoma
bronquico, podera ser dispensada a citologia de escarro, optando-se por
métodos com maior positividade, pois além de apressar o diagnostico,
torna-o0 mais barato.

8) O baixo namero de pacientes assintomdticos ¢ o elevado
namero de pacientes em estadios avangados demonstram as dificuldades
para o diagnéstico precoce desta doenga.

9) Ficou clara nesta amostra de pacientes a correlagio entre
um tempo curto de queixas ¢ o estadiamento anatdmico avangado, fato
que reforga o conceito de que a neoplasia de pulmo, quando produz
sinais e sintomas, j4 ¢ uma doenga antiga. O encaminhamento deveu-se
rais a0 comprometimento do estado geral do paciente do que ao tempo
de queixas.
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10) Os resultados do estadiamento anatdbmico, quando
relacionados aos tipos histologicos, mostraram-se concordantes com a
literatura.

11) As enzimas hepaticas mostraram-se importantes marcadores
da existéncia de metastase hepatica.

12) Quanto as metastases, os dados apresentados concordam com
0s existentes na literatura; quando analisadas a sua distribui¢fio e
freqiiencia. Ressalte-se que, apds algum tipo de tratamento, os sitios mais
acometidos foram o cérebro ¢ ossos, com grande diminuicfo da
freqiiencia das metastases hepéticas, estas Gitimas muito comuns na
admissdo. Este fato pode representar uma baixa eficicia dos tratamentos
disponiveis em erradicar células neoplasicas no cérebro € 05s0s.

13) Os resultados obtidos com o tratamento cirirgico, de um
modo geral, concordam com os existentes na literatura.

14) Foi relevante o nlmero de pacientes que abandonaram o
iratamento nos primeiros 2 meses apos o disgnostico, situagdo que traz a
tona a pesada carga emocional negativa que acompanha o diagnéstico de
cincer de pulmdo, tanto para o paciente como para ¢ médico.

15) Nos casos em que se conseguiu determinar a causa de obito,
em apenas 3% deles ndo houve relagiio com a doenga de base, fato que
confirma a extrema gravidade da doenga.
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VI1il- RESUMO

Foram analisados 261 pacientes com carcinoma brdnquico,
atendidos entre janciro de 1988 a dezembro de 1990, no ambulatério de
Onco-pneurmnologia do Hospital de Clinicas da Unicamp.

A maioria dos pacientes era do sexo masculino (80%),
~ tabagista (95% dos homens e 63% das mulheres) ¢ da regido de Campinas
(52,5%). A faixa etaria entre 60-69 anos foi responsavel por 42% dos
casos ¢ foram raros os casos abaixo dos 40 anos.

O carcinoma epidermoide, com 44,1% dos casos, seguido do
adenocarcinoma, foi o mais freqiente. No grupo dos fumantes o
carcinoma epidermdide e o carcinoma de pequenas células foram os mais
encontrados, principalmente, entre. as mulheres. No grupo dos ndo
tabagistas o adenocarcinoma foi o mais comum, sendo que neste grupo
nio houve nenhum caso de carcinoma de pequenas células e de carcinoma
epiderméide em homens.

A maioria dos pacientes eram sintomdticos (96,2%), com
queixa de curta duragiio ¢ estadios anatdmicos avangados. A tosse foi o
sintoma mais relatado em todos os tipos histologicos.

O carcinoma brénquico foi mais freqiiente no pulmdo direito,
~ nos lobos superiores e de localizagio central. Alteragfio radiolégica foi a
principal causa de encaminhamento ¢ o termo "massa’, genericamente, o
mais usado para descrevé-lo.

No estadiamento, metade dos casos foram considerados
irressecaveis localmente, 36% apresentavam metastases a distdncia ¢ 66%
dos casos acometiam ginglios mediastinais. Na admissfo predominaram
metastases para figado, ossos e cérebro enquanto que durante o
seguimento ¢ no estadio terminal estas predominaram para cérebro ¢

O8SOS.
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Quarcnta e nove (18%) pacientes foram submetidos 3 cirurgia
nos seguintes estadios cirtirgicos: 17(35%) estadio I; 7(14%) estadio II;
13(27%) estadio 1lla; 11(22%) estadio IIb e 1(2%) estadio IV. Em
9(18%;) ocorreram complicagdes, sendo que 2(4%) foram a ébito.

De 30 pacientes avaliados pos-cirurgia, 14(46,7%)
apresentaram recidiva em menos de 2 anos. A recidiva no estadio I foi de
25%, no estadio 1 de 60% e no estadio Hla de 67%. A recidiva local,
metastases em 0ss50s ¢ cérebro foram os locais mais frequentes.

Cento ¢ um(39%) pacientes abandonaram o tratamento, 57
nos primeiros 2 meses. Apenas em 3% dos casos, a causa do 6bito ndo
estava relacionada ao carcinoma bronquico.

A broncoscopia e a pungfo percutinea quando disponiveis,
deverdlo ser os métodos diagndsticos de escolha por serem seguros e com
cxcelente positividade, além do que, a broncoscopia permite fazer o
estadiamento local.

O baixo niumero de pacientes assintomaticos, o elevado
nimero de pacientes em estadios avangados e a maior parte dos paciente
com queixas em até 6 meses, permitem concluir que: o carcinoma de
pulmio apresenta sintomas tardios; os pacientes ¢ médicos sub-valorizam
as queixas; e o encaminhamento aconteceu mais em fungdo do
comprometimento do estado geral do paciente do que ao tempo de
queixas. -

As enzimas hepaticas(AST, ALT, GGT) mostraram-se
excelente método de detecgdo de metastase hepatica. A predominéncia de
metastase 6ssea e cerebral nos pacientes tratados pode estar relacionada a
uma baixa eficacia do tratamento realizado para erradicar metastase nestes
sit10s.
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Com estas observagbes somadas aos dados da literatura
conclui-se que, brevemente, haverd uma epidemia de carcinoma
bronquico ¢ campanhas de esclarecimento devem ser feitas, visando
principalmente os jovens.

Finalmente, conclui-se que a formaglio de um grupo
multidisciplinar em oncopneumologia ¢ fundamental, assim como a
padronizagfio de atendimento ¢ a formagio de banco de dados para
aquisi¢io de conhecimento, visando o beneficio do paciente e actmulo de
material de pesquisa. |
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IX-ABSTRACT

We analysed 261 patients with bronchogenic carcinoma,
between january 1988 until december 1990, at the oncopneumology
ambulatory at the Hospital de Clinicas da Unicamp.

The majority of the patients were male (80%), tobacco users
(95% male and 63% female), from the region of Campinas. They were
between 60-69 years old, and few under 40 years.

The squamous cell carcinoma with 44,1% cases, followed by
the adenocarcinoma was the most frequent. In the group of smokers, the
squamous cell carcinoma and the small cell carcinoma were the most
seen, specially in females. In the group of non-smokers, the
adenocarcinoma was the most frequent and there were no cases of small
cell carcinoma and adenocarcinoma in males.

The majority of the patients were symptomatic (96,2%) for
short period of time before diagnosis and in advanced anatomic stages.
Cough was the principal symptom in all hystologic groups.

The bronchogenic carcinoma was most found in right lung,
superior lobes and with central location. X-ray findings were the principal
cause of reference to the service, and the term "mass" was generically
used to describe them.

At staging, half of the patients were considered locally
unresectable, 36% with distant metastasis and 66% with mediastinal
lymph nodes involvement. On admission there was predominance of liver,
bone and brain metastasis, and in the follow-up, the metastasis to brain
and bones were more frequently found.
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| Forty nine (18%) patients were submitted to surgery: 17(35%)
stage I, 7(1!;1%) stage 1L; 13(27%) stage Ila; 11(22%) stage HIb and 1(2%)
stage IV. Nine(18%) had complications and 2(4%) died.

Of thirty patients, who could be evaluated after surgery,
14(46,7%) had reccurence in less than 2 years. The recurrence at stage 1
was 25%, at stage II 60% and at stage Illa 67%. The local reccurence,
brain and bone metastasis were more frequent.

101(39%) patients abandoned treatment, 57 during the first 2
months. Only 3% of the cases do not died because of the bronchogenic
carcinoma. '

Bronchoscopy and percutancus needle biopsy whenever
possible, should be chosen for diagnosis, because of their safeness and
excellent positivity, and because the bronchoscopy can do the local
staging. |

The low number of assymptomatic patients, the high number
of patients in advanced stages and with recent complaints allow us to
conclude: lung cancer has late symptoms; patients and doctors do not
value the complaints. So, they arrive at this service in bad performance
status because of their complaints.

The hepatic enzimes(ASAT, ALAT, GGT) were very good to
detect liver metastasis. The supremacy of bone and brain metastasis in
treated patients were probably associated with the low effectiveness of the
treatment done to erradicate this metastasis at these sites.

The literature and this data show that soon we will see a
bronchogenic carcinoma epidemy in Brazil and an educational campaign
must begin, addressed to young people.
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Finally, we conclude that it is necessary to make a
multidisciplinary group in order to approach this problem, and a standard
evaluation of the patients, in order to obtain data about the subject that
would benefit the patients and the research program of the service.
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