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RESUMO
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ABSTRACT

should be done regarding tobacco banishment,
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INTRODUCAO

O termo cancer de pulmao é usado para os tumo-
res malignos do epitélio respiratério que contribuem
com mais de 90% destas malignidades, sendo, portan-
to, o foco deste artigo.

O cancer de pulmao é a malignidade que mais
mata no mundo, e uma das trés mais incidentes, so-
mente superado pelo de préstata, no homem, e de
mama, na mulher. Para o ano de 2009, foram esti-
mados, nos Estados Unidos da Ameérica, 1.479.350
casos novos. Destes, o cancer de pulmao contribui
com 219.440 (14,5%) casos, com parcelas de 116.090
e 103.350 para homens e mulheres, respectivamen-
te (1,1H:1M). Para o mesmo periodo, foram, também,
estimados 562.340 6bitos por cancer, onde o pulmao
responde por 159.390, (28%) do total, com 88.900
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O cancer de pulmao permanece a principal causa de morte por cancer em homens e mulheres, ainda que com uma extensa
lista de fatores de risco caracterizada. De longe, a causa mais importante de cancer de pulmao persiste no tabagismo ativo
ou passivo. Mesmo com uma redugao na prevaléncia do tabagismo, principalmente no homem, os dados estatisticos impor-
tantes nao mudaram significativamente e a taxa de mortalidade flutua em 14%. Como uma doenca passivel de prevencao,
mais esforcos deveriam ser feitos para o banimento do cigarro.

Lung cancer remains the leading cause of cancer death in both men and women even though an extensive list of risk factors
has been well-characterized. By far the most important cause of lung cancer still is exposure to tobacco smoke through ac-
tive or passive smoking. Even with reductions in smoking prevalence, mainly in men, those relevant statistics figures have not
changed significantly and the mortality rate float around 14% since late 1960s. A far it is a preventable disease more efforts

e 70.490 para homens e mulheres (1,2H:1M). Desde
1987, o cancer de pulmao superou o cancer de mama,
como principal causa de obito por cancer na mulher. A
relacao incidéncia/obito € de 1,3:1.

Dez anos antes, 0s numeros nao eram tao diferen-
tes dos atuais. Dos 171.500 novos casos de cancer de
pulmao, previstos para 1998, foram estimados 160.100
obitos. Na incidéncia, a relacao homem/mulher esta
em 1,2H:1M, nos ébitos, em 1,3H:1M. A relacao inci-
déncia/obito era 1,1:1.2

Embora as taxas de incidéncia e mortalidade te-
nham caido para o homem, provavelmente pela redu-
¢ao do tabagismo consequente as campanhas e ao ri-
gor das leis anti-tabagismo, isto nao ocorre na mulher,
onde tais taxas sequer estabilizaram, consequéncia di-
reta da incorporacao tardia do tabagismo neste sexo.'
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O cancer de pulmao é uma doenc¢a do adulto, ocor-
rendo dos 40 aos 80 anos, com um pico de incidéncia
entre 55-65 anos. Casos abaixo dos 40 anos ocorrem, e
sao mais frequientes nos pacientes do sexo feminino que
nunca fumaram, e apresentam um comportamento de
doenca mais agressiva. Postula-se que, nesta populacao,
haja uma predisposicao elevada para a doenca. Quando
0 paciente é tabagista, infere-se que a idade precoce de
inicio do tabagismo seja o diferencial.

O percentual de cura continua nos 15%, nao ha-
vendo consenso quanto a diretrizes sobre uma abor-
dagem diagnostica verdadeiramente precoce e com
intencao curativa. Tudo o que temos, até hoje, sao ja-
nelas de oportunidades de diagnostico oportuno, que
nao refletem um aumento direto na curva de sobrevi-
da destes pacientes.

O numero de casos novos de cancer de pulmao
estimados para o Brasil, em 2008, foi de 17.810 entre
homens e de 9.460 nas mulheres. Estes valores corres-
pondem a um risco estimado de 19 casos novos, a cada
100 mil homens, e 10, para cada 100 mil mulheres. Sem
considerar os tumores de pele nao melanoma, o can-
cer de pulmao em homens é o segundo mais freqlien-
te, nas regides Sul (36/100.000), Sudeste (22/100.000)
e Centro-Oeste (16/100.000), sendo o terceiro mais
frequente, nas regides Norte (9/100.000) e Nordeste
(8/100.000). Para as mulheres, € o quarto mais frequen-
te nas regides Sul (16/100.000), Sudeste (11/100.000),
Centro-Oeste (9/100.000) e Norte (5/100.000), sendo o
quinto mais frequente na regiao Nordeste (5/100.000).
Importante verificar que estes dados, quando compa-
rados aos relatdrios anteriores, mostram uma ascensao
na incidéncia e mortalidade da doenca no pais.’

A fumaca de cigarro e, consequentemente, o taba-
gismo constituem o fator etiolégico mais importante
na génese do cancer de pulmao. O cancer de pulmao é
10 vezes mais frequente nos fumantes que nos nao fu-
mantes, e 15 a 30 vezes mais comum nos fumantes de
maior carga tabagica (40 macos/ano), demonstrando,
claramente, a relacao dose/efeito: 90% dos casos de
cancer de pulmao no homem e 79% na mulher podem
ser atribuidos ao tabagismo. Ja o risco para os fuman-
tes passivos € 30% maior, quando comparado a quem
nunca fumou e nao esta exposto.

Esta causalidade € sabida desde a década de 50 do
seculo anterior, 0 que caracteriza a doenga como pre-
venivel.* Embora a maioria dos estudos iniciais tenha se
concentrado no homem, a mulher tabagista apresenta
um risco semelhante ou superior, relacionado a expo-
sicao de elementos carcindégenos inalados na fumaca
do cigarro, principalmente de forma ativa. O papel do
cigarro como fator causal é reforcado pela redugao do
risco de cancer no ex-fumante, principalmente nos
mais jovens e com menor tempo de tabagismo. Cabe
ressaltar que o risco diminui, mas nao se iguala ao de
guem nunca fumou. Estudos com marcadores molecu-
lares, como genes supressores e oncogenes, mostram
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que as alteracoes histopatoldgicas pré-clinicas podem
reverter com a cessacao prolongada do tabagismo,
enquanto as alteracoes moleculares sao perenes. Estas
alteracoes, como hiperproliferacao celular, delecao 3p,
delecao 9p, perda de heterozigosidade, mutacao do
p53, mutacao do ras, ativagao da telomerase e inibigao
do Rb, podem ocorrer desde as alteracoes de hiperpla-
sia e displasia celular, representando um risco mantido,
atravessando as fases pré-maligna, pré-clinica e clinica.
Mesmo sendo altamente relacionado ao tabagismo,
nem todos os fumantes desenvolverao cancer. Um em
cada 11 fumantes podera desenvolver a doenca, dire-
cionando para uma predisposicao geneética individual.

Por serem um risco e nao uma obrigatoriedade, os
estudos recaem sobre os possiveis gatilhos da doenca.
Fatores genéticos e ambientais, representados pelas
interacoes gene-gene e gene-ambiente, sao 0s mais
provaveis, restando uma identificacao precisa.

A parte sua agao carcinogénica, o tabagismo tam-
bém influi na resposta terapéutica a quimioterapia no
cancer de pulmao. Estudo realizado em nossa institui-
¢ao, demonstra pior resposta nos pacientes com uma
carga tabagica =40 macos-ano, quando submetidos
a tratamento baseado em platina. Neste estudo, 67%
dos pacientes portadores de carcinoma de pulmao,
tanto pequenas células quanto nao pequenas células,
nao responderam ao tratamento, sendo o tabagismo
um fator preditivo negativo independente.’

O risco de cancer de pulmao também esta au-
mentado nos fumante de charuto, cachimbo, tabagis-
tas passivos e, possivelmente, maconha.®”’

Também estao relacionados com o cancer de pul-
Mao, a exposi¢ao ao asbesto e a exposicao ocupacional a
minerais radioativos, como o uranio, mas sua incidéncia
associada a exposicao a radiacao ambiental, como o ra-
donio, permanece sob investiga¢ao. O desenvolvimento
de cancer de pulmao tambeém esta relacionado com a
exposicao ocupacional ao formaldeido, arsénico, niquel,
cromo, éter clorometil, gas mostarda, poeira de carvao,
6leos minerais e hidrocarbonetos. Fatores nutricionais
isolados, como deficiéncia de vitamina A e BB caroteno,
predisposicao genética e fatores imunoldgicos, estao
sob suspeicao etiologica e sao matéria de investigacao.

Especificamente, na exposicao ao asbesto, temos
uma relacao de associacao/causalidade diferente do
que ocorre com o0 mesotelioma, onde aceita-se que nao
ha relacao desta doen¢a com o tabagismo. No cancer
de pulmao, a exposicao ao asbesto funciona como um
cocarcinégeno atrelado ao tabagismo. A associacao
exposi¢cao ao asbesto e tabagismo tem efeito sinérgi-
co multiplicador no cancer de pulmao. A incidéncia do
cancer de pulmao entre os expostos cai quando estes
param de fumar. Uma vez mais o tabagismo representa
uma variavel confundidora.®

A historia familiar do cancer de pulmao € outro pon-
to estudo, ainda que nao pareca ser significativo. Como
o tabagismo e a exposi¢ao passiva a fumaca do cigarro



podem ser varidveis confundidoras, estudos epidemio-
logicos computacionais tém sido empregados neste
sentido. Especula-se um risco para aqueles que nunca
fumaram e outro, ou até o mesmo, para os tabagistas
tendo um padrao de heran¢a Mendeliana inferida.’

Quanto araca e etnia, estudos nos Estados Unidos
da América mostram uma maior incidéncia de cancer
de pulmao no negro. Tal fato se deve as condicoes so-
ciais, economicas, ambientais prevalentes neste extra-
to da populacao americana, além da maior carga taba-
gica também presente.’

Pacientes com historia de tuberculose, fibrose
pulmonar e doenca pulmonar obstrutiva crénica pa-
recem ter um risco aumentado para o cancer de pul-
mao. Neste casos, também temos o tabagismo como
variavel confundidora e a auséncia de reconhecida
causalidade. Devido a sua elevada incidéncia e preva-
léncia de tuberculose no Brasil, mais especificamente
no Rio de Janeiro, o tema tuberculose versus cancer
de pulmao sempre é provocante. Os chamados tumo-
res cicatriciais permanecem uma controveérsia. Tanto
0s processos malignos sao capazes de induzir uma
resposta desmoplasica levando a fibrose, quanto os
processos fibroticos sao indutores de hiperprolifera-
¢ao celular. Em ambos, encontramos a secre¢ao do
fator de crescimento transformador 8 (TGFRB) ligado
a processos de fibrose, assim como fator paracrino de
crescimento tumoral.'

Em mais de 90% dos casos, o cancer de pulmao se
restringe a um grupo de quatro subtipos histolégicos
de linhagem epitelial: carcinoma escamoso, adenocar-
cinoma, carcinoma de pequenas células e carcinoma
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de grandes células. Porém, de acordo com suas carac-
teristicas histopatologicas, comportamento biolégico
e resposta terapéutica, sao divididos em carcinoma
nao pequenas células (CNPC) (75-80%) e pequenas
células (CPC) (15-20%), todos oriundos da arvore bro-
nquica. Desde os anos 60 observa-se um crescente au-
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o principal carcinoma de pulmao. A tabela 1 mostra os
percentuais dos subtipos histolégicos do carcinoma de
pulmao, em dois estudos americanos, entre 1983-1987
e 1991-1999, e um levantamento realizado no Instituto
de Doencas do Torax/Hospital Universitario Clementi-
no Fraga Filho. onde o carcinoma escamoso ainda é o
mais prevalente e incidente. O tumor carcindide nao
tem relacao com o tabagismo. (Tabela 1)

Tabela 1 - Incidéncia dos subtipos de carcinoma de pulmao

Subtipo  Auerbach  Horner  Paschoal
1961* 2009** 1988-2008**
N=60514 N=197766 N=1808
Adenocarcinoma 32% 37% 27%
Escamoso 29% 20% 42%
Grandes células 18% 4% 15%
Pequenas celulas 9% 14% 8%
QOutros 12% 25% 8%

Tabela elaborada a partir dos dados contidos em: * (11) e ** (1.2)
*** Dados originais

Ainda que nos dados do autor haja uma maior
incidéncia do carcinoma escamoso sobre o adenocar-
cinoma, numa extratificacao por décadas foi verificada
uma tendéncia a ultrapassagem do adenocarcinoma
sobre o carcinoma escamoso.
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