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RESUMO

clinico, radiologico, diagnodstico e terapéutico.

ABSTRACT

nostic and therapeutic aspects.

INTRODUCAO

O carcinoma bronquioloalveolar (CBA) € considera-
do um subtipo de adenocarcinoma de pulmao que apre-
senta caracteristicas epidemioldgica, patologica, clinica
e radioldgica muito particulares, quando comparados a
outros tipos histologicos de cancer de pulmao. Repre-
senta menos que 5% dos tipos histolégicos de cancer
de pulmao nao pequenas células (CNPC)' e ocorre, com
maior freqliéncia, entre os nao-fumantes e mulheres.?

PATOLOGIA

O termo carcinoma bronquioloalveolar foi primei-
ramente utilizado por Liebow, em 1960, para descrever
tumores pulmonares bem diferenciados, periféricos,
que cresciam de maneira lepidica, sem causar distor-
cao da arquitetura pulmonar.

Em 1999/2004, a OMS revisou o sistema de clas-
sificacdo para tumores pulmonares e restringiu a de-
finicao de CBA a tumores nao invasivos. Por definicao,
o CBA é um adenocarcinoma que deve ser puro no

Considerado um subtipo de adenocarcinoma de pulmao, o carcinoma bronquioloalveolar (CBA) destaca-se dos demais tipos
histologicos de cancer de pulmao por apresentar caracteristicas peculiares. Do ponto de vista radiolégico, é considerado a
segunda grande imitadora, pois mimetiza diversas doencas. Este trabalho tem por objetivo revisar os aspectos patologico,
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padrao de crescimento, com as células neoplasicas for-
rando as paredes dos alvéolos (crescimento lepidico),
sem praticamente alterar a arquitetura do parénquima
pulmonar (Figuras 1 e 2). Nao pode ser vista infiltragao
da pleura, ou areas de fibrose, nem invasao vascular ou
linfatica.? CBA com invasao é classificado como adeno-
carcinoma subtipo misto, com padrao bronquioloalve-
olar predominante. O CBA invade, em menor freqlién-
cia, veias, linfonodos e outros 6rgdos, comparado aos
outros tipos histologicos de cancer de pulmao.

Sao reconhecidos trés tipos de CBA: mucinoso,
nao mucinoso e misto. O tipo mais frequente € o nao
mucinoso, que consiste de mistura variada de pneu-
mocitos tipo Il e células de Clara. O mucinoso é repre-
sentado por células colunares produtoras de mucina e
é responsavel pelo padrao tipo consolidacao, observa-
do na radiografia de térax. *°

O CBA é considerado ainda um enigma quanto a
sua causa determinante. Do ponto de vista patologico
e radioldgico, é também dificil determinar se os infil-
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trados pulmonares multifocais sao unicéntricos (mo-
noclonal) ou multicéntricos (multiclonal).8” Trabalhos
que sugerem a origem monoclonal do CBA multifocal
relatam que a forma difusa do CBA representa a dis-
seminacao broncégena, linfatica ou hematogénica do
tumor primario.
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Figura 2 - Detalhe da foto anterior. Compativel com CBA nao mu-
Cinoso

CLINICA

Os sintomas sdo geralmente inespecificos, mi-
nimos ou ausentes nos estagios iniciais da doenca.
Cinguenta a sessenta por cento dos pacientes sdo
assintomaticos por ocasiao do diagnadstico. Tosse é
0 sintoma mais comum, ocorrendo em cerca de 33
% dos pacientes, sendo produtiva em 25% deles.
Broncorréia é classicamente associada ao CBA, mas
é um achado incomum. Geralmente ocorre na fase
tardia, sugerindo doenga avancada, mais freqiiente
naqueles com a forma difusa de apresentacao. Pode
ser intensa e causar desequilibrio eletrolitico, como
hiponatremia e hipocloremia. Hipoxemia refrataria,
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devido a shunting intrapulmonar, pode ocorrer.? He-
moptise € comum e mais frequente que em outros
tipos de cancer de pulméao.’

RADIOLOGIA

O carcinoma bronquioloalveolar exibe multiplas
formas de apresentacao radiogrifica e simula uma
grande variedade de doencas.® Os métodos de ima-
gem tém importancia fundamental na avaliacao diag-
nostica inicial, e a tomografia compuadorizada, por
apresentar uma evidente correlacdo com a anatomo-
patologia, tem possibilitado um diagnéstico cada vez
mais precoce, podendo interferir favoravelmente no
prognostico.*

As principais formas de apresentacao radiografi-
cas do CBA sao: 1) nédulo pulmonar solitario; 2) nodu-
los pulmonares multiplos; 3) pneumédmica.

O nédulo pulmonar tnico ou solitério é a forma
radiografica mais frequente. (Figura 3). Habitualmente
tem localizacao periférica, podendo ser bem circuns-
crita ou apresentar contornos irrequlares. A lesao cres-
ce de forma concéntrica, assumindo caracteristicas de
massa quando seu diametro ultrapassa 3 cm. Calcifi-
cacao tem sido raramente descrita, sendo também in-
frequente a presenca de linfonodomegalia e derrame
pleural, neste tipo de apresentacao. Em razdo da maior
sensibilidade, a tomografia computadoriza (TC) permi-
te demonstrar altera¢des sutis, como a heterogeneida-
de do nddulo, que pode estar correlacionada com are-
as hipertransparentes semelhantes a pequenas bolhas,
ou broncograma aéreo, em quase metade dos casos. A
forma nodular de apresentacao esta mais relacionada
ao CBA nao mucinoso.

Nodulos pulmonares multiplos representam a
forma disseminada do carcinoma bronquioloalveolar
(Figura 4). Sao, na maioria dos casos, bilaterais, bem
delimitados, mais numerosos nas bases pulmonares e
simulam frequentemente metastases de outros tumo-
res. Do ponto de vista tomografico, o CBA difuso exibe
opacidades em vidro fosco, caracterizadas por ténues
areas de hipotransparéncias que permitem a observa-
¢ao de vasos através das mesmas - sinal do angiogra-
ma.'® Esta alterag¢ao pode ser focal, ou se estender por
um ou mais lobos pulmonares.

A forma pneumonica (Figura 5), caracterizada por
opacidade do tipo consolidacao, é considerada uma
manifesta¢ao tardia do CBA e simula pneumonia bac-
teriana de evolucao lenta, que nao melhora com uso
de antimicrobianos. Ha frequentemente aerobronco-
gramas de permeio, associados a consolidacao. Pode
envolver apenas um segmento; porém, com certa
frequéncia, ha envolvimento de um ou mais lobos (Fi-
gura 6). A consolidacao lobar com aerobroncograma
esta mais relacionada ao subtipo mucinoso do CBA.*
Por vezes, o acimulo acentuado (excessivo) de muci-
na leva a expansao lobar e ao deslocamento da cisura
interlobar.
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Figura 3 - CBA. Forma nodular unica. Em A, radiografia de térax em PA demonstra opacidade de aspecto nodular medindo cerca de 3 em de di-
ametro, localizada no lobo superior direito. Em B, Tomografia computadorizada de térax registrada em janela de pulmao demonstra opacidade

nodular com contornos espiculados no lobo superior direito e enfisema para-septal a esquerda.
. B-sP-CR° VD101

Figura 4 - CBA. Forma nodular difusa. Em A, observa-se radiografia de térax em PA demonstrando padrac micronodular difuso. Em B, corte
tomografico registrado em janela de pulmao demonstrando nédulos difusamente distribuidos associado a opacidade basal esquerda.

Figura 5 - CBA. Forma pneuménica. Radiografia em PA e perfil demonstrando opacidade parenquimatosa na base direita. Observar a presenca

de aerobroncograma no perfil.
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Figura 6 - CBA. Forma pneumdonica bilateral. Em A, radiografia de
térax em PA demonstrando extensas opacidades parenquimatosas
bilaterais. Em B, corte tomografico no nivel da carina, registrado em
janela de mediastino, demonstrando aerobroncograma de permeio
a opacidades bilaterais.

A possibilidade de formas de apresentacao com
multiplas lesdes envolvidas, como nédulos associados
a areas de consolidacao e vidro fosco, tem sido relata-
da numa significativa proporcao de casos. Lesdes cavi-
tarias sao manifestacoes raras do CBA, sendo surpreen-
didas em menos de 10% dos casos.? (Figura 7)

Do ponto de vista tomografico, além das formas
de apresentacao citadas, sao também descritas formas
iniciais caracterizadas por opacidades do tipo vidro
fosco, também designadas formas nao solidas.*

A tomografia por emissao de poésitron ( PET scan)
, método de imagem eficaz na distingao de nodulos
pulmonares benignos dos malignos, independente do
tamanho do tumor, tem uma sensibilidade muito bai-
xa para CBA, em relacdo a outros tipos de CNPC'. Em
pacientes nos quais a tomografia computadorizada
mostra consolidacdo pneumaonica ou padrao em vidro
fosco, sugerindo CBA, frequentemente sao encontra-
dos resultados falso-negativos.'?
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Figura 7 - CBA. Forma nodular multipla escavada. Em A, radiografia
de torax infiltrado intersticial difuso com areas de coalescéncia nas
bases. Em B, tomografia computadorizada, registrada em janela pa-
renquimatosa, demonstra multiplos nédulos, alguns escavados, ao
lado de inumeras imagens cisticas.

DIAGNOSTICO

Os novos critérios para definicao de CBA restringi-
ram o diagnostico definitivo as pecas cirurgicas, reque-
rendo desta forma exame histologico da lesao inteira,
ficando com diagndstico de sugestivo, ou de compati-
bilidade, o estudo histopatologico e/ou citologico de
material obtido através de bidpsia transbrénquica ou
por agulha. O adenocarcinoma de pulmao pode apre-
sentar grande variedade de aspectos histologicos nas
diversas areas do mesmo tumor. Adenocarcinomas
primarios ou metastaticos podem exibir, na periferia
do nédulo, uma infiltracao do parénquima pulmonar
circunjacente, semelhante ao CBA, com as células ne-
oplasicas atapetando as paredes alveolares. Assim, 0
material de uma biopsia, fortuitamente, pode mostrar
as caracteristicas do CBA, enquanto a andlise de di-
versas areas da peca cirurgica revelara areas com ou-
tros padrdes histologicos ou, ainda, evidente invasao,
impedindo a confirmacao de CBA como sugerido na
bidpsia. E impossivel negar a possibilidade de invasao



pleural ou vascular na exiguidade do fragmento. O es-
tudo imunohistoquimico da amostra pode esclarecer a
natureza primaria ou metastatica do adenocarcinoma,
mas nao se o subtipo histolégico e CBA.

TRATAMENTO
Cirurgia

Nos casos de CBA localizado, a semelhanca do
que ocorre no tratamento dos CNPC, a resseccao lobar
e linfadenectomia mediastinal ipsilateral € o tratamen-
to usualmente recomendado.

Embora haja sobrevida maior do que 90% nas
resseccoes menores, mesmo sublobares, nos casos de
CBA puro, periférico e menor de 2cm, ressecgoes limita-
das sao indicadas somente para pacientes com reserva
pulmonar pobre, que nao possam tolerar lobectomia,
ou nos casos de CBA multifocal.>"

Resseccao através de cirurgia video-toracoscopica
tem sido utilizada para CBA multifocal e tem mostrado
resultados satisfatorios. Entretanto, o surgimento de
novas lesdes permanece como um problema.

Transplante pulmonar € uma possibilidade tera-
péutica no CBA multifocal avancado, tendo sido regis-
trado sobrevida em cinco anos de 39%, em um estudo
com 26 casos, e recidiva em 13 destes, sendo a maioria
somente no pulmao transplantado.”

Quimioterapia

Estudos retrospectivos e prospectivos sugerem
que portadores de CBA tratados com quimioterapia ci-
totoxica tém sobrevida média maior que aqueles com
outros tipos de CNPC. E amplamente aceito que CBA
é menos quimiossensivel que outros CNPC, o que nao
esta claramente sustentado, devido ao pequeno nu-
mero de estudos disponiveis na literatura.

Os dados sao insuficientes para confirmar ou refu-
tar se a sensibilidade dos CBA a quimioterapia é dife-
rente de outros CNPC do pulmao.™
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Terapia molecular alvo-dirigida

Inibidores da tirosinoquinase do fator de cresci-
mento epidérmico, como erlotinibe e gefitinibe, tém
sido utilizados para cancer de pulmao nao pequenas
células, localmente avancado ou metastatico, apos
falha de, pelo menos, um esquema quimioterapico
prévio e tem demonstrado melhora na sobrevida, po-
rém curta. Portadores de CBA tém taxas de resposta
significativamente maiores que pacientes com histo-
logia nao CBA."* Mutacgdes dos receptores do fator de
crescimento epidérmico sao muito mais comuns em
portadores de CBA que em outros tipos de cancer de
pulmao. Pacientes asiaticos, mulheres e nao fumantes
tem taxas de resposta consistentemente mais altas.’

Novas terapias

Novas modalidades de tratamento estao sendo
testadas nos pacientes com CBA avanc¢ado, como por
exemplo a CG8123, que € uma vacina autologa criada
a partir de tecido tumoral de pacientes e modificada
geneticamente para secretar fator estimulante de co-
I6nias de granuldcitos e macrofagos (GM-CSF),™ bem
como o bortezomibe, citotoxico que atua inibidindo o
proteassoma.

SOBREVIDA

A presenca de qualquer aspecto CBA prediz au-
mento de sobrevida, quando comparado ao adeno-
carcinoma puro. Sobrevida de 100% em cinco anos no
CBA puro, comparado a 75% no CBA misto e 52% no
adenocarcinoma puro foi observada em um estudo.'
Contudo, CBA com envolvimento pulmonar difuso
e bilateral tem prognostico sombrio, com sobrevida
média de quatro meses.’ CBA multicéntrico estadio IV
resultante de disseminacgao intrapulmonar tem prog-
nostico significativamente melhor que pacientes com
CBA estadio IV como consequéncia de metastases a
distancia.
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