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>»» RESUMO

O cancer de pulmdo permanece a principal causa de morte por cancer em homens e mulheres. Ainda que com uma
extensa lista de fatores de risco caracterizados, de longe, a causa mais importante de cancer de pulmao persiste no
tabagismo ativo ou passivo. Mesmo com uma reducéo do tabagismo, principalmente no homem, os dados estatisticos
importantes continuam ominosos e a sobrevida relativa em 5 anos estd encontra-se em 22,9%." Como uma doenca
passivel de prevencéo mais esforcos deveriam ser feitos para o banimento do cigarro.

>») PALAVRAS-CHAVE

Cancer de pulmao, epidemiologia, revisao.

>>» ABSTRACT

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 active or passive smoking. Even with reductions in smoking, mainly in men, those relevant statistics figures remain
ominous, and the 5-Y relative survival rate is 22.9%. As a preventable disease more efforts should be done regarding
tobacco banishment.
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>»» INTRODUCAO

O termo céancer de pulmao é comumente
usado para os tumores malignos do epitélio respi-
ratério que contribuem com mais de 90% destas
malignidades sendo, portanto, o foco deste artigo.

O cancer de pulméo é a malignidade que
mais mata no mundo ocidental e uma das trés
mais incidentes somente superado por préstata
e mama na mulher. Para o ano de 2022 foram
estimados, nos EEUU, 1.918.030 casos novos de
cancer. Destes o cancer de pulméo contribui com
236.740 (12,3%) casos novos com parcelas de
117.910 e 118.830 para homens e mulheres res-
pectivamente (£1H:1M). Para o mesmo periodo
foram também estimados 609.360 dbitos por
cancer onde o de pulmao responde por 130.180
(21,4%) do total, com 68.820 e 61.360 dbitos
para homens e mulheres (1,1H:1M). Desde o final
da década de 80 o cancer de pulméao superou o
cancer de mama como principal causa de ébito
por cancer na mulher. A relacdo incidéncia/ébito
é de 3:1.2

Comparativamente, ha vinte anos, dos
171.500 novos casos de cancer de pulmédo pre-
vistos a época foram estimados 160.100 ébitos.
Na incidéncia a relagdo homem/mulher estava em
1,2H:1M e nos 6bitos 1,3H:1M. A relacdo incidén-
cia/ébito era 1,1:1.2

Embora as taxas de incidéncia e mortalidade
tenham caido para o homem, provavelmente pela
reducdo do tabagismo consequente as campa-
nhas para controle e cessacdo do tabagismo e ao
rigor das leis antitabagismo, isto ndo ocorre na
mulher onde tais taxas ainda ndo estabilizaram,
consequéncia direta da incorporacdo tardia do
tabagismo neste sexo.

O cancer de pulmé@o é uma doenca do adul-
to ocorrendo majoritariamente dos 40 aos 80
anos. Com o melhor controle de outras doencas
potencialmente letais (Ex: doenca cardiovascular
e doenca cérebro vascular) o pico de incidéncia
entre 55 - 65 anos vem migrando para os 70 anos.
Casos abaixo dos 40 anos ocorrem e s3o mais
frequentes nos pacientes do sexo feminino, tipo
histopatolégico adenocarcinoma, que nunca fu-
maram e podem apresentar um comportamento
mais agressivo de doenca. Postula-se que nesta
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populacdo jovem haja uma maior predisposicao
para a doenca podendo ser devido a predisposicao
genética e/ou ma atuacdo dos mecanismos de
reparo de DNA.* Quando o paciente é tabagista
infere-se que a idade precoce de inicio do taba-
gismo seja o diferencial.

O percentual global de cura se encontra
em torno de 15%, ainda que em popula¢des de
risco submetidas a rastreamento tomogréfico
especifico haja nimeros animadores para aquela
populacdo.*®

No Brasil o cancer de pulméo, segundo as
estimativas de 2020, é o terceiro mais comum em
homens (17.760 casos novos) e o quarto em mu-
Iheres (12.440 casos novos) - sem contar o cancer
de pele ndo melanoma. A doenca foi responsavel
por 28.620 6bitos.”

33,9% das neoplasias malignas em geral tém
como fator de risco o cigarro.® A fumaca do cigarro
e, consequentemente, o tabagismo constituem
o fator etioldgico mais importante na génese do
cancer de pulmao. O cancer de pulméo é 10 vezes
mais frequente nos fumantes que nos ndo fumantes
e 15 a 30 vezes mais comum nos fumantes de maior
carga tabdgica (40 macos/ano), demonstrando
a relacdo dose/efeito. 90% dos casos de cancer
de pulmdo no homem e 79% na mulher podem
ser atribuidos ao tabagismo. Ja o risco para os
fumantes passivos (fumaca ambiental do cigarro)
€ 30% maior quando comparado a quem nunca
fumou e nao esté exposto.

A primeira inferéncia ligando a inalacdo da
fumaca do cigarro e o cancer de pulmao foi feita
por Adler em 1912 e sua causalidade é conhecida
desde a década de 50 do século anterior o que
caracteriza a doenca como prevenivel e uma das
principais causas de morte evitaveis.>'

Embora a maioria dos estudos iniciais tenha
se concentrado no homem, a mulher tabagista
apresenta um risco semelhante ou eventualmente
superior relacionado a exposicdo de elementos
carcinégenos inalados na fumaca do cigarro, princi-
palmente de forma ativa. O papel do cigarro como
fator causal é reforcado pela reducao do risco de
cancer no ex-fumante, principalmente nos mais
jovens e com menor tempo de tabagismo. Cabe
ressaltar que embora o nimero de novas muta-
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¢Oes possa zerar com a abstinéncia prolongada o
risco de desenvolver cancer de pulmdo diminui,
mas ndo se iguala ao de quem nunca fumou."2

Estudos com marcadores moleculares como
genes supressores de tumor e oncogenes mostram
que as alteragdes histopatoldgicas pré-clinicas
podem reverter com a cessacao prolongada do
tabagismo enquanto as alteracdes moleculares
sao perenes. Estas alteracdes como, hiperproli-
feracdo celular, delecdo 3p, delecdo 9p, perda
de heterozigosidade, mutacao dos genes EGFR,
KRAS, e TP53, ativacdo da telomerase e inibicdo
do Rb podem ocorrer desde as alteracdes de hi-
perplasia e displasia celular representando um
risco mantido, atravessando as fases pré-maligna,
pré-clinica e clinica.

Mesmo sendo altamente relacionado ao ta-
bagismo, nem todos os fumantes desenvolverdo
cancer. Um em cada 11 fumantes podera desen-
volver a doenca, direcionando para uma predis-
posicdo genética individual e/ou interagdes com
0 meio ambiente.

Por serem um risco e ndo uma obrigatorie-
dade linear, os estudos recaem sobre os possiveis
gatilhos da doenca. Fatores genéticos e ambien-
tais, representados pelas interacdes gene-gene e
gene-ambiente sdo os mais provaveis restando
uma identificacdo mais precisa.

A parte sua acdo carcinogénica o tabagismo
também influi na resposta terapéutica a quimiote-
rapia no cancer de pulmao. Estudo realizado em
nossa instituicdo demonstrou pior resposta nos
pacientes com uma carga tabagica >40 macos-ano
quando submetidos a tratamento quimioterapico
baseado em platina. Neste estudo 67% dos pa-
cientes portadores de carcinoma de pulméo, tanto
pequenas células quanto nao pequenas células, ndo
responderam ao tratamento sendo o tabagismo
um fator preditivo negativo independente.”

O risco de cancer de pulméo também esta
aumentado nos fumantes de charuto, cachimbo,
tabagistas passivos e possivelmente maconha.!*'®

A exposicao ambiental a fumaca do cigarro
representa um risco para o desenvolvimento do
cancer de pulmdo. Tal exposicdo, ainda que de
intensidade menor ao comparar com o tabagismo
ativo, pode anteceder o inicio do tabagismo e
eventualmente supera-lo em tempo. Neste sentido
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cabe salientar que a mortalidade por cancer de
pulmdo em ndo tabagistas representa a sétima
posicdo em 6bitos por malignidade e a fumaca
ambiental do cigarro tem sua contribuicéo.'®

A utilizacdo de dispositivos eletronicos para
fumar (DEF), seja tabaco aquecido ou cigarro ele-
tronico, ainda carece de comprovacgdo de risco ao
desenvolvimento do cancer de pulméo.

Também estéo relacionados com o cancer
de pulmé@o a exposicao ocupacional ao asbesto,
a exposicdo ocupacional a minerais radioativos,
como o uranio, a exposicdo ambiental a radiacao,
como o raddnio, e a exposicdo médica a radiacéo,
como nos exames de imagem."”

O desenvolvimento de cancer de pulmdo
também esta relacionado com a exposi¢do ocu-
pacional ao formaldeido, arsénico, niquel, cromo,
éter clorometil, gas mostarda, poeira de carvéo,
6leos minerais e hidrocarbonetos. Fatores nutri-
cionais isolados, como deficiéncia de vitamina A
e R caroteno, predisposicdo genética e fatores
imunoldgicos estdo sob suspeicdo etioldgica e sdo
matéria de investigacao.

Especificamente na exposicdo ocupacional
ao asbesto, diferente do que se afirmava no pas-
sado, hoje temos uma relacdo de causalidade en-
tre tabagismo e cancer de pulmado. Tal relacao é
dose-dependente e modulada pelo tipo de fibra
de asbesto. Para um mesmo grau de exposicao o
risco para o cancer de pulmdo parece maior para
o anfibélio em comparacao a crisotila. Resumindo,
o risco estd aumentado em todas as formas de
asbesto ndo havendo asbesto seguro.'

No céancer de pulméo a exposicao ao asbesto
funciona como um cocarcinégeno quando atrelado
ao tabagismo. A associacao exposicao ao asbesto
e tabagismo tem efeito sinérgico multiplicador
no cancer de pulmdo. 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 histéria familiar do cancer de pulméo é
outro ponto de estudo ainda em aberto. O risco
geral de cancer de pulmdo em filhos ou irmaos
de portadores da doenca, quando controladas
variaveis como tabagismo ou exposi¢des ocupa-
cionais, é baixo e com apresentacdo da doenca
ocorrendo mais em pacientes jovens.?
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Quanto a raca e etnia, estudos nos EEUU mos-
tram uma maior incidéncia de cancer de pulméo
no negro. Tal fato se deve as condicbes sociais,
econdmicas, ambientais prevalentes neste extrato
da populacédo americana além da maior carga
tabagica também presente.?

Pacientes com histéria doenca pulmonar obs-
trutiva cronica (DPOC), tuberculose pulmonar e
fibrose pulmonar parecem ter um risco aumentado
para o cancer de pulmdo. Nestes casos também
temos o tabagismo como variavel confundidora. A
inflamagdo incontrolada é a conexao direta entre
estas condicbes e o cancer. O tecido inflamatério, e
a concomitante producdo de fatores inflamatérios,
promovem o crescimento desordenado de células
malignas através de alteracdes na sinalizacdo de
quimiocinas e citocinas.”!

Devido a sua elevada incidéncia e prevaléncia
de tuberculose no Brasil, mais especificamente no
Rio de Janeiro, o tema tuberculose versus cancer
de pulmdo sempre é provocante. Os chamados
tumores cicatriciais permanecem uma controvérsia.
Tanto os processos malignos sao capazes de indu-
zir uma resposta desmoplasica levando a fibrose
quanto os processos fibréticos sdo indutores de
hiperproliferacao celular. Em ambos encontramos
a secrecdo do fator de crescimento transformador
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R (TGFR) ligado a processos de fibrose assim como
fator parécrino de crescimento tumoral.?2%

Especificamente quanto ao DPOC, além ou
concomitante ao componente inflamatorio, pos-
tula-se que quanto maior a restricdo cronica ao
fluxo aéreo maior risco para o desenvolvimento
de cancer de pulméo.?

Em mais de 90% dos casos o cancer de pul-
mao se restringe a um grupo de quatro tipos his-
toldgicos de linhagem epitelial: adenocarcinoma,
carcinoma escamoso, carcinoma de pequenas
células e carcinoma de grandes células. Deste os
anos 60 observa-se um crescente aumento na
incidéncia do adenocarcinoma, sendo este o prin-
cipal tipo histolégico de carcinoma de pulmao.
Atabela 1 mostra evolutivamente os percentuais
dos tipos histoldgicos do carcinoma de pulméo
em trés estudos, sendo dois internacionais e um
local, e um levantamento realizado no Instituto
de Doencas do Térax / Hospital Universitério
Clementino Fraga Filho. Ainda que nos dados
do autor haja uma discreta superioridade na
prevaléncia do carcinoma escamoso sobre o ade-
nocarcinoma, numa estratificacdo por décadas foi
verificada a ultrapassagem do adenocarcinoma
(43%) sobre o carcinoma escamoso (24%) no
intervalo 2000-2019.

Tabela 1. Incidéncia dos principais tipos de carcinoma de pulmao.

Tipo Auerbach 1961* | Horner 2009 Paschoal 1988-2008° | Paschoal 1988-2019%
N = 60.514 N =197.766 N =1.808 N =2.215

Adenocarcinoma 32% 37% 27% 43%

Escamoso 29% 20% 42% 24%

Grandes células 18% 4% 15% 4%

Pequenas células 9% 14% 8% 12%

Outros 12% 25% 8% 13%

Tabela elaborada a partir dos dados contidos em: *25 26 °27

 Dados originais do autor.
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