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RESUMO

O céncer de pulmio figura entre as principais causas de
morte por cincer no mundo, com progndstico diretamente
relacionado ao estagio em que a doenca € identificada. Em
grande parte dos casos, a evolu¢ido ocorre de forma
silenciosa, o que favorece o diagnostico tardio e contribui
para os altos indices de mortalidade observados. Diante
desse cenario, este trabalho teve como objetivo discutir o
cincer de pulmio sob os aspectos anatémicos,
fisiopatolégicos, moleculares, clinicos e terapéuticos,
destacando a relevincia do rastreamento precoce em
grupos de maior risco. Foram analisados os principais
fatores associados ao desenvolvimento da doenca, com
énfase no tabagismo, além das alteracées genéticas e
moleculares envolvidas na carcinogénese pulmonar.
Também foram abordados os diferentes subtipos
histologicos, as manifestacdes clinicas mais frequentes, os
métodos diagnosticos, as estratégias de estadiamento e as
opcoes terapéuticas atualmente disponiveis, como cirurgia,
quimioterapia, radioterapia, terapias-alvo e imunoterapia.
O rastreamento por tomografia computadorizada de baixa
dose na redugio da mortalidade especifica por cincer de
pulmio em individuos de alto risco, principalmente por
possibilitar a identificacio da doenca em fases iniciais,
quando ha maior chance de tratamento curativo. Dessa
forma, o rastreamento precoce, quando associado a agdes
efetivas de cessaciio do tabagismo, educacio em saude e
acesso adequado ao diagndstico e tratamento, a fim de
entender os fatores que podem levar a melhoria do
progndstico levando em consideracio uma abordagem

multidisciplinar baseada em evidéncias.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer de pulmio; Rastreamento
precoce; Tomografia computadorizada de baixa dose;
Tabagismo; Progndstico.

ABSTRACT

Lung cancer ranks among the leading causes of cancer-related
mortality worldwide, with prognosis being directly related to
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the stage at which the disease is diagnosed. In most cases, its
progression is clinically silent, which favors late diagnosis and
contributes to the high mortality rates observed. In this
context, this study aimed to discuss lung cancer from
anatomical, pathophysiological, molecular, clinical, and
therapeutic perspectives, highlighting the importance of early
screening in high-risk populations. The main factors
associated with the development of the disease were analyzed,
with emphasis on smoking, as well as the genetic and
molecular alterations involved in pulmonary carcinogenesis.
Different histological subtypes, the most frequent clinical
manifestations, diagnostic methods, staging strategies, and
currently available therapeutic options such as surgery,
chemotherapy, radiotherapy, targeted therapies, and
immunotherapy were also addressed. Low-dose computed
tomography screening has demonstrated a reduction in lung
cancer specific mortality among high-risk individuals, mainly
by enabling the identification of the disease at early stages,
when the likelihood of curative treatment is higher. Therefore,
early screening, when combined with effective smoking
cessation strategies, health education, and adequate access to
diagnosis and treatment, represents an important approach to
improving prognosis, considering a multidisciplinary,
evidence-based perspective.

KEYWORDS: Lung cancer; Early screening; Low-dose
computed tomography; Smoking; Prognosis.

1. INTRODUCAO

O cancer de pulmio permanece como uma das
principais causas de morbimortalidade relacionada as
neoplasias malignas em todo o mundo, configurando-se
como importante problema de saude publica devido a
sua elevada incidéncia e alta taxa de mortalidade'”.
Apesar dos avangos diagndsticos e terapéuticos nas
ultimas décadas, o progndstico global ainda ¢ reservado,
sobretudo em virtude do diagndstico tardio na maioria
dos casos®.
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O desenvolvimento do céncer pulmonar esta
fortemente associado a exposicdo a agentes
carcinogénicos, sendo o tabagismo o principal fator de
risco estabelecido'?. A relagdo entre substincias
quimicas presentes na fumaga do tabaco e a
carcinogénese pulmonar foi progressivamente elucidada
a partir da identificacdo de compostos capazes de
induzir mutagdes genéticas e alteracdes celulares
cumulativas'*. Estudos cldssicos demonstraram que
hidrocarbonetos policiclicos aromaticos, como o
benzo(a)pireno, exercem papel central na indugdo de
mutagdes em genes reguladores do ciclo celular,
incluindo proto-oncogenes e genes supressores
tumorais®.

Do ponto de vista molecular, a transformagéo
neoplasica envolve alteragdes progressivas em vias de
sinalizagdo celular relacionadas a proliferacdo, apoptose
e reparo do DNA, com destaque para mutacdes em
genes como TP53 e membros da familia RAS*. Tais
alteracdes culminam na perda do controle do
crescimento celular e no desenvolvimento de lesdes pré-
invasivas que podem evoluir para carcinoma invasivo*.

Histopatologicamente, o cancer de pulmio ¢
classificado em dois grandes grupos: carcinoma de
pequenas células e carcinoma de ndo pequenas células,
este ultimo englobando subtipos como adenocarcinoma,
carcinoma espinocelular e carcinoma de grandes
células*. Essa distingdo possui relevancia clinica
significativa, uma vez que impacta diretamente nas
decisdes terapéuticas e no prognostico do paciente®.

Adicionalmente, aspectos epidemioldgicos recentes
indicam  modificagdes no  perfil  histologico
predominante, com aumento proporcional do
adenocarcinoma, fenémeno possivelmente relacionado
a mudangas nos padrdes de consumo de tabaco e na
composic¢do dos cigarros>.

Diante da complexidade biologica, clinica e
terapéutica da doenga, torna-se fundamental a
consolidagdo de conhecimentos atualizados que
integrem os principais aspectos relacionados ao cancer
pulmonar.

O presente estudo tem como objetivo realizar uma
revisdo da literatura acerca dos principais aspectos
epidemiologicos, fisiopatologicos, clinicos,
diagnoésticos e terapéuticos do cancer de pulmao,
reunindo evidéncias cientificas relevantes para melhor
compreensdo da doenca

2. MATERIAL E METODOS

O presente estudo caracteriza-se como uma revisao
narrativa da literatura cientifica acerca dos aspectos
epidemiologicos, fisiopatologicos, clinicos,
diagndsticos, rastreio e terapéuticos do cancer de
pulmao.

A busca bibliografica foi realizada por meio de
levantamento manual e eletronico da literatura
disponivel em bases de dados cientificas amplamente
utilizadas na area da saude, incluindo
PubMed/MEDLINE, SciELO e Google Scholar, além da
consulta a livros-texto classicos e diretrizes clinicas
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reconhecidas internacionalmente, constantes na segao
de referéncias deste estudo. Foram utilizadas
combinagdes dos descritores em portugués e inglés:
“cancer de pulmio”, “lung cancer”, ‘“carcinoma
pulmonar”, “diagndstico”, “tratamento”,
“epidemiologia” e ‘“carcinogénese”, combinados por
operadores booleanos (AND e OR).

Foram  considerados  trabalhos  publicados
prioritariamente nos idiomas portugués e inglés.

Foram incluidas publicagdes que abordassem
diretamente o cancer de pulmio, contemplando
mecanismos de carcinogénese, manifestagdes clinicas,
métodos diagndsticos, classificacdo histopatologica,
estratégias terapéuticas e prognostico da doenga.
Também foram incluidos artigos de revisdo, estudos
clinicos observacionais, diretrizes médicas e capitulos
de livros com relevancia cientifica consolidada na area
de oncologia e pneumologia.

Foram excluidos estudos com abordagem nao
relacionada ao cancer pulmonar primario, publicacdes
duplicadas, trabalhos com acesso incompleto ao texto
integral, relatos sem fundamentacao cientifica adequada
e estudos cujo conteudo ndo apresentasse aderéncia
tematica aos objetivos desta revisdo.

A selegdo das referéncias foi realizada mediante
analise do titulo, resumo e leitura do texto completo
quando necessario, priorizando consisténcia cientifica,
relevancia clinica e contribui¢do para a compreensdo
integrada do tema. Por tratar-se de revisdo narrativa, ndo
foi realizada metanalise quantitativa dos dados.

3. DESENVOLVIMENTO e DISCUSSAO

O tdrax ¢é a area que se estende da incisura esternal a
margem costal anteriormente, sendo a porgdo posterior
representada da base do pescogo até a margem costal.
Os movimentos diafragmaticos extensos durante a
inspiracdo e expiragdo favorecem a chegada das
estruturas abdominais até a prega inframamaria e o apice
da escépula'.

O torax € essencial para a protegdo dos orgaos
internos, garantindo a inspiragdo por meio de sua
musculatura, que ancora a margem superior, Como o
diafragma, e os musculos intercostais, externo, interno,
transverso e intimos, importantes na respiragdo e
protecdo dos tecidos. Entre os musculos extrinsecos,
temos o grande dorsal, serratil anterior, peitoral maior,
peitoral menor, esternocleidomastoideo e escalenos.
Esses musculos tém inser¢do no arcabouco dsseo’. O
arcabouco Osseo ¢ composto por sete costelas
diretamente conectadas ao esterno pelas conexdes
cartilaginosas, trés fixadas ndo ao esterno, mas as
estruturas cartilaginosas da sétima, e duas flutuantes'. O
desenvolvimento pulmonar inicia-se no vigésimo oitavo
dia de gestacdo, sendo que, no fim do segundo trimestre,
ja se inicia o desenvolvimento completo dos alvéolos,
compostos por sacos aéreos circundados por capilares.
Vale lembrar que os alvéolos se desenvolvem até a
primeira década de vida, quando atingem cerca de 300
milhdes. O pulmao é composto, em 80% de seu volume,
por ar (O:), sendo que os 20% restantes sdo constituidos
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por tecido sélido e sangue. O parénquima pulmonar ¢é
dividido em cinco lobos ¢ varios segmentos.
Especificamente, o pulmao direito ¢ dividido em lobo
superior, médio e inferior, separados pela fissura obliqua
e pela fissura menor. O pulméo esquerdo ¢ representado
por dois lobos, separados pela fissura obliqua. Os
segmentos broncopulmonares sdo supridos por artérias,
veias e bronquios distintos, sendo oito segmentos a
esquerda e dez a direita’. As cavidades pleurais sdo
responsaveis por dividir o térax em uma cavidade
mediastinal. O espago pleural é um espaco virtual entre
a parede toracica e o parénquima pulmonar!. A pleura
visceral ¢ distinta da parietal. O liquido pleural permite
a movimentacdo harmoniosa durante a respiragdo. A
irrigacdo da pleura parietal provém das artérias
sistémicas, como as artérias intercostais posteriores,
mamaria interna, mediastina anterior e frénica superior,
sendo a drenagem venosa correspondente. A irrigagdo da
pleura visceral, além de sist€émica, também ¢ pulmonar.
Em relagdo a drenagem linfatica, a pleura parietal segue
os trajetos regionais, como os linfonodos frénicos,
mediastinais e intercostais. Em contrapartida, a pleura
visceral segue os vasos superficiais do pulmado,
drenando para os linfonodos mediastinais?.

O cancer de pulmao

Dados coletados em 2023 estimaram que o cancer de
pulm@o € o terceiro tipo mais incidente nos individuos
do sexo masculino e o quarto de maior incidéncia em
individuos do sexo feminino, tendo notificagdo de
18.020 casos novos e 14.540 casos novos,
respectivamente. No mundo, antes do carcinoma de pele
ndo melanoma, o cancer de pulméo ¢ a principal doenga
oncoldgica nos homens, ocupando o terceiro lugar entre
as mulheres. A mortalidade dessa doenca ¢ significativa
em ambos os sexos, sendo a primeira causa de morte por
cancer nos homens e a segunda entre as mulheres. Vale
pontuar que a incidéncia dessa enfermidade vem caindo;
isso se deve a cessagdo do tabagismo em diferentes
sexos’. Nos Estados Unidos, foi estimado em 2015 o
nimero de 221.200 novos casos de cancer de pulmao.
As mortes em decorréncia dessa doenga ultrapassaram o
numero de obitos por cancer de mama, céncer de
prostata e cancer colorretal’>. As mulheres, apesar de
dados recentes evidenciarem que ndo sdo o grupo mais
acometido’, pereceram mais pelo cincer de pulmao do
que pelo de mama propriamente dito. Apesar da
cessacio do tabagismo vir decaindo®, nimeros
mostraram que a incidéncia na populagdo feminina nao
acompanhou a da populacdo masculina, visto que a
cessacdo do tabagismo entre as mulheres ndo foi
equivalente a dos homens. A mortalidade, como
comentado, apresentou queda também, porém essa veio
correlacionada ndo apenas a cessacao do tabagismo, mas
também a deteccdo precoce do cancer em estagio
inicial’. A sobrevida dessa doenga esté correlacionada ao
estadiamento. No ambito global, a taxa em 1 ano ¢ de
44%, caindo para 17% em 5 anos. A forma inicial, nao
diferindo das outras doengas, apresenta sobrevida maior,
com taxa de 54% em 5 anos’. A maioria dos pacientes

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

V.54,n.2,pp.34-46 (Mar - Mai 2026)

com diagndstico de doenga avangada ou com retardo no
diagnoéstico apresenta taxas de sobrevida de 26% no
primeiro ano € 4% no quinto ano>.

Agentes carcinogénicos e fatores de risco

Os agentes carcinogénicos sao responsaveis por
induzir o dano celular, de modo que a célula normal
passa agora a um estado iniciado, esperando o estimulo
para iniciar a promog¢do. Existem trés classes bem
instituidas de agentes carcinogénicos: substancias
quimicas, energia radiante e agentes microbianos, sendo
que essas sdo documentadas como iniciadoras da
carcinogénese em muitos tumores humanos ou em
modelos animais®*. Este material, por sua vez, focara nos
agentes quimicos. A hipdtese dos agentes quimicos foi
formulada e confirmada por um cirurgido inglés,
Percival Pott, no século XVIII*. Inicialmente, foram
observadas maiores incidéncias de cancer nos
trabalhadores que limpavam chaminés, e notou-se a
diminuicdo dessa incidéncia apds praticas simples
impostas aos trabalhadores, como banhar-se apds o
expediente, evitando maior contato da fuligem com a
derme*. Hoje, os fatores quimicos s3o mais estudados, e
dentro dessa classe temos os agentes alquilantes, como
a beta-propiolactona, e os agentes acilantes, como o 1-
acetil imidazol*. Também estdo incluidos os
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos e
heterociclicos, como o benzo(a)antraceno, benzidina,
dibenzo(a,h) antraceno, entre outros*.

Os agentes de agdo direta diferem dos de agdo
indireta por serem carcinogénicos mesmo na auséncia de
conversdo metabolica. Sdo agentes fracos, e o risco
induzido ¢ muito limiar. J4 os de acdo indireta sdo
representados por substancias que, apos a conversido
metabolica, tornam-se carcindgenos finais®. Dentro
desses, temos os hidrocarbonetos policiclicos
aromaticos, liberados durante a queima, principalmente
de combustiveis fosseis.

Outro composto muito importante para este trabalho
¢ o benzo(a)pireno. Esse composto é formado na
combustdo do tabaco do cigarro, sendo um dos
principais agentes envolvidos na carcinogénese do
cancer de pulmado, além de também ter sido causador de
cancer de pele nos trabalhadores expostos®.

No organismo, o agente ¢ reduzido a epoxidos,
formando adutos com 0 DNA e o RNA das células®. O
tabagismo ¢, de longe, o mais considerado fator
relacionado ao cancer de pulmao. Entre outros fatores
ambientais, incluem-se o gés radonio, responsavel por
cerca de 18.000 mortes/ano por cancer de pulmao,
liberado durante a degrada¢do do urdnio, além de
asbestos, arsénico, cromo, niquel, compostos quimicos
organicos, exposi¢do iatrogénica a radiacdo, poluicao
ambiental e tabagismo passivo?.

A aglo dos carcindgenos quimicos ¢ mutagénica.
Esse grupo possui elétrons reativos (eletrofilos), que
formardao adutos quimicos com o DNA e o RNA. As
mutagdes mais importantes incluem as dos genes RAS e
TP53%. A mutagdo em TP53 est4 presente em canceres
induzidos por aflatoxina B1, luz ultravioleta, tabagismo
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e outros fatores ambientais. A carcinogénese ¢
aumentada quando, junto a esses agentes, sdo
administrados concomitantemente promotores, que,
apesar de ndo exercerem agdo direta na iniciagdo,
induzem a proliferagdo celular normal e tumoral®. A
exposi¢do prolongada aos promotores leva a
proliferacdo clonal das células previamente iniciadas.
Esses clones induzidos a proliferagdo passam também a
desenvolver novas mutagdes, aumentando a
malignidade da neoplasia. Em funcdo disso, a
proliferacdo sustentada induz a mutagénese e a
transformagdo neoplasica®.

Predisposic¢ao e doenga

Como mencionado, a exposigdo aos fatores
modificaveis favorece a diferenciagdo em um fendtipo
maligno pelo epitélio bronquico. A contribuicdo ¢
modulada pelo polimorfismo genético que acomete o
metabolismo celular e neopléasico®. Foram identificados
polimorfismos no complexo citocromo P450 (CYP450),
em especifico na enzima citocromo P450 1Al
(CYP1ALl), além da fragilidade cromossomica. Essas
mutagdes apresentam alta incidéncia nessa populacéo;
entretanto, a contribuigdo dessas ainda ¢ questionada,
sendo tida como baixa. Individuos com parentes de
primeiro grau portadores estdo mais suscetiveis ao
cancer, ndo necessitando do tabagismo para o seu
desenvolvimento?.

Abordando a doenga, cancer de pulmao, ainda em
cunho genético, as células tumorais, durante o processo
de malignizagdo, ganham caracteristicas de autonomia
de crescimento por meio de muta¢des especificas nas
vias de sinalizagdo dos receptores para fatores de
crescimento (GF — Growth Factors). De maneira geral,
as proteinas sinalizadoras sdo ativadas apenas quando ha
acoplamento do fator de crescimento ao seu respectivo
receptor®.

Mutagdes nessas moléculas sinalizatorias garantem
a autossuficiéncia proliferativa por parte da célula. O
gene RAS (Rat Sarcoma Virus Oncogene) consiste em
um oncogene com fungdo de promogéo tumoral, sendo
um dos mais incidentes nas neoplasias e, na maioria dos
casos, encontra-se mutado®. O produto génico da RAS ¢é
uma proteina GTPase (guanosina trifosfatase),
pertencente a familia das proteinas G (GTP ligado a
proteinas proteins), que se ligam ao trifosfato de
guanosina (GTP — Guanosina Trifosfato) e ao difosfato
de guanosina (GDP - Guanosina Difosfato),
promovendo a sinalizagdo celular®,

A RAS permanece quiescente quando ligada ao
GDP. Frente a ligacdo dos fatores de crescimento
derivados de plaquetas (PDGF — Fator de Crescimento
Derivado da Plaqueta) e fatores de -crescimento
epidérmico (EGF — Fator de Crescimento Epidérmicol),
a RAS se liga ao GTP, induzindo mudancas
conformacionais e posterior ativagio desse oncogene®.

Em condicdes fisioldgicas, essa ativacdo ¢
controlada, ja que a célula possui mecanismos
intrinsecos como a atividade GTPésica (mediada pela
propria proteina RAS) e a acdo de proteinas ativadoras
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de GTPase (GAP — GTPase ativada por proteinas), que
hidrolisam o GTP em GDP, levando a célula novamente
ao estado quiescente®.

Esses “freios moleculares” agem potencializando a
atividlade da GTPase ¢ impedindo a ativacdo
desenfreada da RAS. Quando a RAS ¢ ativada, ela induz
a proliferag@o celular por vias nucleares que alteram os
genes reguladores do crescimento, com ativacdao de
fatores de transcricdo como a proteina MYC
(Mielocitomatose Viral Oncogene), promovendo a
progressdo do ciclo celular*. A jusante da RAS (Rat
Sarcoma Virus Oncogene) existem outras vias de
sinalizagdo com efeitos semelhantes, como a via
RAF/ERK/MAPK cinase (via das proteinas RAF -
Fibrossarcoma Rapidamente Acelerado, ERK — Quinase
regulada por sinal extracelular e MAPK — Mitogénio
ativado por Quinase) e a via PI3K/AKT (via PI3K -
Fosfoinositideo 3-quinases e da proteina Quinase B —
AKT — Proteina Quinase B)*.

A RAS desenvolve mutagdes pontuais nos
aminoacidos presentes nas bolsas de ligacdo ao
trifosfato de guanosina (GTP — Guanosina Trifosfato) e
na por¢do enzimatica responsavel pela quebra do GTP.
Essas mutagdes, embora divergentes, convergem em
impedir a hidrolise normal do GTP pela atividade
GTPasica, dificultando assim a inativagdo da via de
sinalizagdo. Dessa forma, a RAS permanece
continuamente ligada ao GTP, promovendo proliferacdo
celular constante®.

O estudo da genética ainda ndo foi capaz de rastrear
ao certo todos os genes envolvidos no cancer de pulmao.
Além do oncogene RAS, foram identificadas também
mutacdes nos genes RB e no TP53. A associacdo
genética ampla foi capaz de identificar trés loci
correlacionados a doenga, dentro desses incluimos 5q15,
6p21 e 1525, sendo genes fundamentais para a
expressdo de receptores nicotinicos e telomerase®.

Para os individuos ndo fumantes, estudos
evidenciaram uma alteragdo germinativa ndo comum em
T790M, um gene correlacionado ao EGFR. Semelhante
a esse gene, os individuos n3o fumantes podem
desenvolver um locus de predisposi¢do no cromossomo
6q. Apesar da evolugdo dos estudos moleculares, esses
nao sdo capazes de rastrear de maneira intensiva nem de
formular planos quimiopreventivos especificos®.

Aprofundando um pouco no TP53, este ¢
considerado o guardido do genoma. Esse gene codifica
a proteina p53 e comumente apresenta muta¢des no
processo neoplésico. A proteina codificada por esse gene
¢ essencial no controle do crescimento neoplasico, ja
que atua através de trés etapas. De modo resumido, ela
age induzindo a célula a quiescéncia uma interrup¢ao
temporaria na replicagdo. Frente a dano extenso, pode
induzir a célula a senescéncia, onde essa permanece em
estado GO permanentemente ou, em casos mais
descontrolados, induz a apoptose. Sdo diversos os tipos
de estresse capazes de induzir a via do TP534,

Dentre esses estimulos incluimos principalmente o
acometimento do DNA. Em condi¢des fisioldgicas, a
proteina ¢ ligada ao MDM?2, uma proteina que destréi a
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p53, o que garante sua meia-vida curta. Apos o estresse,
como dano no DNA, atividade da RAS exacerbada e
hipoxia, um complexo de proteinas quinases em especial
a ATM (ataxia-telangiectasia mutada) induz alteragdes
em p53, de modo que essa se dissocie da MDM?2,
garantindo maior tempo de meia-vida*. O aumento da
permanéncia da proteina garante maior transcricdo
génica especifica para supressdo da neoplasia. Para nao
dizer que ndo falei das flores, p53 age de modo
primordial parando o ciclo celular ainda na fase G1 do
ciclo celular. Essa proteina induz a codificagdo de CDKI
e p21/CDKNI, de modo que a proteina RB permaneca
hipofosforilada através da supressdo de ciclina-CDK*.

A fase quiescente garante tempo habil a célula para
reparar as altera¢cdes no DNA, de modo que essas ndo
sejam passadas a frente para as proximas fases. Como
estamos falando do guardido do genoma, p53 também ¢
capaz de induzir genes de reconstrug@o para o DNA. Se
for possivel o reparo, p53 induz a liberagdo de MDM2,
com formagdo do complexo inicial e degradacdo do
proprio, permitindo que a célula prossiga no ciclo®.

Frente a impossibilidade de reparo, a célula pode
seguir por dois caminhos. O caminho mais leve para a
célula mutada consiste na senescéncia induzida. Esse
processo garante permanentemente a parada do ciclo; o
mecanismo ao certo ainda nao € bem elucidado, mas é
postulado que envolva alteragdes pontuais na
morfologia e expressdo génica na cromatina, tornando-
as incapazes de induzir a expressdo genética®.

Esse processo requer agdo da proteina p53 ou Rb,
além dos CDKI. A importancia do TP53 no controle da
progressdo tumoral ¢ visualizada quando pesquisas
evidenciaram alteragdes desse em 70% dos processos
neoplasicos*. A perda da fun¢do normal impede o
reparo, as mutagdes tornam-se entdo permanentes nas
células e sdo repassadas para as células filhas durante a
replicacdo, induzindo assim maior malignidade®.

Outras neoplasias malignas, apesar de ndo
apresentarem alteragdo em TP53, evidenciam altera¢do
em genes com fungdes semelhantes. A perda dos dois
alelos ¢ muito comum no cancer de pulmdo, mas
também ¢é encontrada no cancer de colon e cancer de
mama*, sendo que, como visto no inicio, sdo neoplasias
de grande incidéncia e mortalidade®. A maioria das
mutagdes ocorre em células somaticas. Alguns sarcomas
podem apresentar fun¢do normal do p53, porém
induzem a superexpressdo de MDM?2, de forma que essa
reduza drasticamente os niveis de p53*.

A sindrome de Li-Fraumeni ocorre nos individuos
que herdam um alelo mutante, sendo que esses possuem
alta predisposi¢@o a carcinogénese, ja que € necessario
apenas um hit para levar a inativagdo genética total. Os
individuos, principalmente aos 50 anos, t€ém chances
altissimas de progredir com um espectro variado de
tumores como sarcomas, cancer de mama, leucemia,
tumores cerebrais e cancer cortical da suprarrenal, bem
como estdo mais suscetiveis a carcinogénese em idades
mais jovens. Para finalizar, vale pontuar que alguns
virus  oncogénicos, como HPV  oncogénico,
poliomavirus e HBYV, ao se ligarem, inibem a
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funcionalidade normal do p53, semelhantemente ao que
ocorre em Rb*.

Doenga propriamente dita

O cancer de pulmédo foi definido pela OMS como
toda neoplasia originada do epitélio respiratério, como
bronquios, bronquiolos e alvéolos. Devido ao seu
desenvolvimento divergente, o cancer de pulmao foi
dividido em quatro tipos, sendo o cancer de pulmao de
pequenas  células, adenocarcinoma, carcinoma
escamoso ¢ carcinoma de grandes células, sendo que,
excluindo os CPPC, esses trés foram englobados na
mesma categoria como carcinoma de pulmdo de ndo
pequenas células (CPNPCs)>.

O desenvolvimento geral envolve as alteragdes
celulares decorrentes dos benzo(a)pireno* presentes no
cigarro, levando a proliferagdo celular com nucleos
atipicos e nucléolos proeminentes, com formagdo de
uma metaplasia de células pavimentosas.

As fases finais incluem o desenvolvimento do
carcinoma in situ, este situado ainda restrito ao sitio
primario, e posteriormente o desenvolvimento de um
carcinoma invasivo que ja passa a acometer os tecidos
subjacentes*.

O adenocarcinoma, este dentro do carcinoma de
pulméio de ndo pequenas células, é o mais comum das
quatro formas, estando presente em 45% dos individuos.
E originario das células caliciformes bronquicas. Na
microscopia, as células aparecem desde formas
colunares até cuboides; o citoplasma pode ser
vacuolizado e possuir coloracdo résea, com algumas
formagdes glandulares.

A localizagdo do sitio primario comumente ¢é
periférica, e as células alcangam a metastase de maneira
mais acelerada/precoce, sendo que essa comumente ¢é
direcionada ao SNC2. Os adenocarcinomas além de
diferenciacdo glandular, se diferenciam também com
morfologias acinares, papilares, lepidicas, solidas ou
com diversos padrdes’. Sendo que esses padrdes sdo
mais comuns na forma invasiva da doenga”.

O carcinoma de pequenas células apresenta
morfologia celular diminuida, sendo que essas sdo mal
definidas, pobres em citoplasma, com cromatina
finamente granular, nucléolos quase imperceptiveis e
alta contagem mitética. Os marcadores neuroendocrinos
constituem a base de diferenciagdo do CPPC e CPNPC,
sendo que, dentro desses marcadores, incluimos o CD56
¢ a molécula de adesdo celular neural (MACN)?.

O CPPC representa, em média, 20% dos episodios
de cancer de pulmao, sendo que a maioria dos casos
assume localizagdo central. Consiste em um cancer
altamente agressivo, com altas taxas de metastase,
principalmente para linfonodos mediastinais, medula
oOssea e sistema nervoso central. Sua origem celular vem
da crista neural. Além das caracteristicas citadas acima,
as células sdo semelhantes a grios de aveia e, por isso
colegas patologistas muito criativos denominaram essa
doenga como carcinoma tipo oat cell (oat: “aveia’). Na
microscopia eletrénica ¢ possivel a visualizagdo de
granulos neurosecretorios®,
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O estadiamento classifica o carcinoma de pequenas
células como limitado, quando reduzido ao hemitérax
ipsilateral, ou extenso, com invasdo ¢ metastase de
possivel visualizagdo. Seu tratamento comum ¢é com
quimiorradioterapia, sendo que, frente a boa resposta a
quimioterapia de primeira linha, é de se considerar uma
irradiagdo profilatica craniana’. Devido a agressividade
tumoral, a responsividade total acontece em 30% ou
menos dos individuos e, apesar desse numero, em 5 anos
a sobrevida ¢ de 5%, o que indica o progndstico
reservado e sombrio dessa doenga’.

Nos estagios clinicos iniciais, onde o tumor
apresenta menos de 3 cm e sem presenca de metastases,
seja extratoracica ou nodal, a ressecgdo cirurgica ¢ uma
opgdo de tratamento, sendo essa seguida posteriormente
de quimioterapia adjuvante. O estadiamento ¢é realizado
por PET-FDG, TC de cranio, RM e mediastinoscopia.
As metastases mediastinais sdo achados sugestivos no
estadiamento clinico, sendo de wuso correto a
quimiorradioterapia nesses casos’.

O carcinoma escamoso ¢ semelhante as formas
extrapulmonares, sendo que nio € possivel a distingdo
na imuno-histoquimica’. De todos os individuos com
cancer de pulmao, 30% acabam por desenvolver a forma
escamosa. A localizagdo comum dessa doenca ¢ mais
central, com expansdo majoritaria para os bronquios, e
essa expansdo, em especifico, favorece a compressio
extrinseca. Na evolugdo da doenga é comum a presenga
de necrose e cavitagdo pulmonar. Comparado ao
adenocarcinoma, a metastase dessa forma é mais tardia’.

Na  microscopia, as células  apresentam
queratinizacdo e formacgdo, no epitélio bronquico, de
pontes intercelulares’. Sua detec¢io também pode
ocorrer na anélise citologica do exame de escarro®. O
carcinoma de grandes células representa menos de 10%
dos carcinomas. Esses tumores diferem na citologia,
arquitetura e diferenciagdo quando comparados aos
CPPC>. A ocorréncia da neoplasia é majoritariamente
periférica, com mutacdo metastatica precoce. As células,
na microscopia, apresentam-se anaplasicas,
pleomorficas, os nucleos sdo hipercromaticos, com
presenga de vesiculas, e seu citoplasma é abundante®.

Na histopatologia neuroendécrina evidencia-se um
prognostico sombrio, sendo que essa ¢ mais comum
nessa forma de doenga®. Esses quatro tipos representam
90% das neoplasias pulmonares de origem epitelial®.
Com o uso disseminado do tabaco no passado, a maioria
dos tabagistas e ex-tabagistas acabava por desenvolver
o carcinoma de pulmio de pequenas células e o de
células escamosas.

Apos a cessagdo do tabagismo, esses subtipos vém
declinando, e 0 adenocarcinoma, muito comum entre 0s
ndo tabagistas e ex-tabagistas com carga tabagica menor
que 10 magos-ano, vem se tornando a forma mais
comum de cancer de pulmao. Na maioria dos casos, o
CP ¢ diagnosticado apds avaliagdo de bidpsias e
amostras citologicas. No caso do CPNPC, a
classificagdo como “ndo especificado” ndo ¢ mais
realizada, visto que os agentes quimioterapicos agem de
modo diferente no CPNPC escamoso e no
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adenocarcinoma’.

A distingdo ¢ realizada com o fator de transcri¢do da
tircoide 1 ou Napsina A, sinalizadores do
adenocarcinoma. Em contrapartida, o escamoso pode
ser reconhecido com o marcador p40 ou p63 e coloragéo
de mucina. A forma do adenocarcinoma in situ e
minimamente invasivo descreve as neoplasias menores
ou iguais a 3 cm, com crescimento lepidico puro ou, em
caso de invasdo, menor ou igual a 5 mm. Essa forma da
doenga € menos agressiva, com sobrevida de 5 anos apos
aremocao do tumor*. A forma invasiva, por sua vez, esti
presente em torno de 70 a 90% dos ressecados, sendo
padronizados em lepidicos, acinares, papilares e solidos.
O progndstico ¢ melhor nos padrdes lepidicos e mais
sombrio no padréo s6lido. Um novo subtipo foi descrito
como micropapilar, e cursa com pior progndstico.

Rastreamento

E pautado que a sobrevida dos pacientes
oncoldgicos, de maneira geral, estd intimamente
relacionada com o estadiamento ao diagnoéstico e, por
isso, o diagnéstico precoce de uma neoplasia ainda
assintomatica tem um melhor prognoéstico. A deteccdo
precoce ¢ realizada com testes, vigilancia, diagndstico e
tratamento em momento oportuno’.

O rastreio deve ser realizado com a execucdo de
exames em uma populacdo até entdo saudavel, porém
com risco de desenvolvimento da moléstia, visando a
identificagdo de individuos com uma doenga ainda
oculta e de crescimento insidioso. Para que esse ocorra
com maestria, essa populacdo deve ter altos indices da
doenca, os exames realizados devem ser sensiveis,
especificos e acessiveis e, para os diagnosticados, o
tratamento deve ser realizado o mais rapidamente
possivel, visando um manejo menos invasivo?.

Nesse processo, deve ser levado em conta o viés do
tempo de antecipagdo, onde mesmo a deteccdo precoce
ndo eleva o efeito na sobrevida; o viés do tempo de
durag@o, onde os indolentes ndo afetam a sobrevida e os
agressivos, com aparecimento de sintomas precoces,
tém menor propensdo a detecgdo; e o viés do
sobrediagndstico, onde aqueles com crescimento lento
em pacientes principalmente idosos ndo seriam a causa
da morte e acompanhariam o paciente até o fim de sua
vida®.

O diagndstico do cancer de pulmdo em estagio ja
avancado estd intimamente relacionado a pobre
inervagdo do parénquima pulmonar, o que permite o
crescimento oculto da doenga, que comeca a se
manifestar tardiamente com dor, pneumonia e
hemoptise. O rastreio foi analisado pela National Lung
Screening Trial, um estudo multicéntrico, prospectivo e
randomizado.

Foram analisados 53.453 pacientes, sendo homens ¢
mulheres com idade média entre 55 e¢ 74 anos, com
historia de tabagismo de ao menos 30 magos/ano,
fumantes atuais ou com cessag¢do dentro de 15 anos®.
Nesse estudo, foi evidenciada uma reducdo da
mortalidade especifica para o CP e por outras condi¢des
na populagdo em rastreio com TC helicoidal de baixa
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dose em 3 anos, quando comparada ao grupo submetido
a radiografia de torax*. A taxa de mortalidade nessa
populagdo caiu 20%, sendo que a mortalidade por todas
as causas caiu 7% .

A U.S. Preventive Services Task Force também
colocou em suas diretrizes o rastreio com TC helicoidal
de baixas doses nos assintomaticos em populagdes de
risco médio esses tabagistas ou ex-tabagistas, em idade
média de 55 a 74 anos, com carga tabagica de 30
magos/ano ¢ em bom estado geral de saude’. A
tomografia computadorizada de baixa dose de térax
espiral, com cortes finos e sem contraste, ¢ empregada
como ferramenta Wtil no rastreio, sendo capaz de
identificar de maneira mais acurada os nodulos e as
neoplasias propriamente ditas quando comparada a
radiografia de térax em populagdes com mais de 60 anos
¢ carga tabagica maior que 10 magos/ano™.

A maioria dos casos confirmados apresentava a
doenga em estagio IA. Complementando o que foi dito
acima, o NLST estudou a redugdo da mortalidade pelo
CP em populagdes de alto risco, sendo excluidos do
ensaio os individuos anteriormente diagnosticados,
aqueles com perda de peso maior que 7 kg sem causa
aparente ¢ os que haviam realizado TC de térax nos 18
meses que antecederam o trabalho®.

Qualquer nodulo ndo calcificado com tamanho
maior ou igual a 4 mm nas imagens foi considerado
positivo. A realizagdo da TCBD permitiu o diagnostico
de 1.060 casos de cancer, enquanto na radiografia de
torax foram confirmados 941 *. A maioria das doencas
estava em estdgio IA, com uma taxa geral de
mortalidade de 247 por 100.000 participantes,
apresentando reducdo de 20% da mortalidade na
populagio rastreada com TCBD*.

Os riscos associados ao rastreio com tomografia
computadorizada de baixa dose se ddo pelo nimero de
falsos positivos, falsos negativos, acompanhamentos
desnecessarios, exposicdo a radiacdo, ansiedade,
mudanga na qualidade de vida, sobrediagnostico e custo
financeiro®. Nesse grupo, o maior desafio se da pela alta
taxa de falsos positivos, ja que essa populagdo esta
exposta ao estresse emocional associado, bem como ao
risco de avaliacdo adicional e desnecessaria. Esses
pacientes acabam sendo submetidos a TC em série para
verificagdo do crescimento do nddulo, aspiragdo com
agulha fina e até mesmo cirurgia®.

Os custos da realizagdo do exame também sdo
elevados, principalmente quando associado ao custo das
avaliagdes adicionais para os resultados positivos.
Assim, segundo o NLST, o rastreio ¢ recomendado
apenas para os individuos que preencham os critérios de
ingresso’.

Clinica

Grande parte dos individuos diagnosticados
apresenta, no momento, doenca avangada ¢ até mesmo
com sitios metastaticos, tendo sinais e distarbios
laboratoriais que podem estar associados a lesdo
neoplésica propriamente dita, como crescimento e
invasdo tumoral, e até sintomas decorrentes das
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metdstases associadas ao sitio acometido™®.

Um paciente tipico apresenta tabagismo em
atividade ou cessa¢do menor que 15 anos, em torno de
seus 70 anos, com historia prévia de tosse cronica,
podendo apresentar ou ndo hemoptise. Aqueles
individuos com elevada carga tabagica, DPOC e idade
maior ou igual a 40 anos, mesmo na auséncia de sinais
na radiografia de toérax, devem ser submetidos a
avaliagdo complementar”.

Como mencionado, histéria de pneumonia
obstrutiva  recorrente?,  refratdria 4  terapia
antimicrobiana, deve ser considerada para avaliagdo
quanto a CP. A forma da doenga que se desenvolve em
pessoas que nunca fumaram ocorre principalmente em
mulheres mais jovens, podendo espelhar as demais
formas na apresentacéo clinica?.

A apresentagdo tumoral pode ocorrer com tosse (8-
75%), perda de peso (0-68%), dispneia (3-60%), dor
toracica (20-49%), hemoptise (6-35%), dor oOssea (6-
25%), baqueteamento digital (0-20%), febre (0-20%),
fraqueza (0-10%), obstrucdo de VCS (0-4%), disfagia
(0-2%)), sibilo e estridor (0-2%). Sendo que, para doenga
metastatica, € comum na anamnese a presenca de algia
em tecidos musculares e esqueléticos, cefaleias,
sincopes, convulsdes, fraqueza e alteragdo do estado de
consciéncia. No exame fisico, pode haver linfadenopatia
maior que 1 cm, sindrome da veia cava superior,
sensibilidade em tecido dsseo, hepatomegalia >13 cm,
papiledema e massa em tecidos moles. Nos exames
laboratoriais, observa-se hematdcrito menor que 40%
nos homens e menor que 35% nas mulheres, com
elevacio dos niveis de FA, Gama-GT, Ca** e AST>.

O crescimento tumoral central e endobronquico
evolui clinicamente com tosse, hemoptise, sibilos e
estridor, dispneia ¢  pneumonia  obstrutiva.
Perifericamente, o crescimento tumoral lesa a superficie
pleural, levando a uma algia intensa no paciente, além
de dispneia restritiva ¢ abscesso pulmonar devido a
cavitagdo’.

Vale lembrar que este ¢ um dos unicos abscessos,
junto com o hepatico devido a amebiase, que ndo
necessitam de drenagem, visto que ja estdo sendo
drenados pela via aérea. Frente a mutagdo metastatica, a
colonizagdo nos tecidos toracicos leva a dispneia por
obstrucdo traqueal, disfagia associada a compressao,
rouquidao devido ao acometimento do nervo laringeo
recorrente, elevacdo do hemidiafragma por paralisia do
frénico e sindrome de Horner, representada por
enoftalmia, anidrose, miose e ptose, devido ao
acometimento dos nervos simpaticos>.

Os derrames pleurais s3o causadores de tosse,
dispneia e dor. Uma neoplasia localizada no sulco
superior pode evoluir com a sindrome de Pancoast, que
resulta do crescimento do tumor no apice pulmonar,
levando a agressdo dos nervos cervicais (oitavo) e
toracicos (primeiro e segundo). O paciente relata dor no
deltoide com irradiacdo na por¢ao ulnar do membro
superior, associada a destruicdo dos primeiros arcos
costais®.

A obstrucdo vascular decorre da disseminacgdo
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regional e leva a sindrome da veia cava superior,
tamponamento cardiaco, arritmia, insuficiéncia cardiaca
congestiva, derrame pleural pela obstrugdo de ductos e
vasos linfaticos, bem como dispneia pela linfangite. A
troca gasosa pode ser comprometida quando a neoplasia
passa a invadir superficies alveolares diferentes, o que
leva a insuficiéncia respiratoria, dispneia, hipoxemia e
aumento na produgdo de escarro’.

De maneira geral, um terco dos pacientes apresenta
sintomatologia apenas apos a formagdo de metastases,
sendo que qualquer tecido pode ser colonizado nesses
casos. As doencas que colonizam estruturas do sistema
nervoso central evoluem com vOmitos, cefaleias,
déficits neuroldgicos e crises convulsivas?.

O acometimento do tecido 0sseo leva a dor, fraturas
por fragilidade e até compressdo medular. A invasdo da
medula 6ssea vermelha leva a quadros de citopenia e
leucoeritroblastose devido a liberagdo de blastos na
corrente sanguinea, em tentativa de compensar os baixos
niveis de eritrocitos e leucocitos. O acometimento do
parénquima hepatico leva a hepatomegalia (>13 cm),
bem como dor no quadrante superior direito.

Os casos de colonizagdo das suprarrenais ndo sdo
comuns, e o episodio de faléncia ocorre apenas em
lesdes extensas. O cancer de pulmao de pequenas células
¢ o mais comum no quesito de sindromes
paraneoplasicas, sendo que essa sindrome pode ser o
achado inicial®.

Nesses casos, a sindrome ¢ aliviada com o combate
efetivo ao crescimento tumoral, e seu surgimento pode
levar a paliagdo inadequada. Podem ocorrer também
sindromes Endocrinas, como a producdo ectdpica e
secrecdo de PTH, consistem em uma das intercorréncias
metabolicas letais e se desenvolvem principalmente no
carcinoma de células escamosas, com evolu¢do para
hipercalemia, manifestando-se com nauseas, vOmitos,
dor abdominal, politria, sede, alteracdo do estado de
consciéncia e constipagio’.

A hiponatremia pela secre¢do inadequada de ADH e
ANP apresenta melhora ap6s a introdugdo da
quimioterapia, com corre¢do do sodio sérico acima de
128 mEq/L por meio do controle hidrico. A sintese de
ANP compromete a hiponatremia quando nao houver
ingestdo compensada de sodio; portanto, se ndo houver
melhora do quadro apos a restrigdo hidrica, deve-se
avaliar a indugdo do quadro pelos niveis do peptideo
natriurético atrial®,

A secrecdo de ACTH é comum no cancer de pulmao
de pequenas células e cursa com distarbios eletroliticos,
como a hipopotassemia. O desenvolvimento da
sindrome de Cushing por adenoma hipofisario ¢
revertido com exceléncia apds a supressdo do tumor. As
sindromes esqueléticas e do tecido conjuntivo levam ao
baqueteamento digital e a osteoartropatia hipertrofica,
com dor, edema e periostite’.

As sindromes neurolégicas-miopaticas sdo mais
raras e, quando presentes, t€ém alta gravidade e
agressividade. Entre elas, destacam-se a sindrome
miasténica de Eaton-Lambert e a cegueira retiniana,
ambas associadas diretamente ao cancer de pulmao de
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pequenas células. Outras doengas mais periféricas,
como degeneragdo cerebral cortical e polimiosite,
também sdo observadas em todos os tipos histologicos®.

Essas condigdes, embora decorrentes da neoplasia,
estdo intimamente associadas a um quadro autoimune
apds a formacgdo de imunoglobulinas anticanais de
calcio dependentes de voltagem, o que leva a fraqueza
muscular proximal em membros inferiores, disfuncao
autondmica, sintomatologia de pares cranianos e
acometimento da musculatura bulbar e respiratoria’.

Alguns pacientes tendem a melhorar dessa sindrome
apds quimioterapia bem-sucedida. O cancer de
pequenas células, associado as imunoglobulinas
antineuronais (Anti-Hu, Anti-CRMPS5 e ANNA-3), pode
levar a encefalomielite limbica e do tronco cerebral. Por
fim, alguns individuos podem cursar com altera¢des
hematologicas durante a evolugdo da doenca,
apresentando  tromboflebite = venosa  migratdria
(sindrome de Trousseau), coagulopatia e tromboses,
bem como coagulagdo intravascular disseminada
(CIVD), endocardite trombotica, anemia, granulocitose
¢ leucoeritroblastose®.

Diagnéstico

Devido & semelhanga clinica com diversas outras
doengas, o diagnostico do cancer de pulmio pode
apresentar desafios consideraveis. O médico deve estar
atento, durante o exame fisico, a possiveis
comprometimentos do sistema cardiorrespiratorio, bem
como a presenca de linfonodos  satélites
supraclaviculares durante a palpacdo dos ganglios
cervicais e supraclaviculares?.

E valido ressaltar que a presenga desses linfonodos
aumentados ja indica, em muitos casos, uma doenga em
estdgio avangado’. Entretanto, a confirmagdo
diagnostica ¢ obtida apenas por meio da coleta de uma
amostra tecidual em individuos com clinica suspeita.
Quando ha suspeita ou confirmag¢do de metastase, a
bidpsia deve ser realizada preferencialmente no sitio
metastatico, utilizando agulha grossa para garantir a
obtencdo de material adequado para andlise
histopatologicaZ.

As técnicas de obtencdo minimamente invasivas
incluem bidpsia bronquica ou transbronquica durante
broncoscopia tanto por fibra 6ptica quanto por aspiragdo
com agulha fina, além de bidpsia percutanea orientada
por ultrassonografia (USG) e bidpsia guiada por USG
endobronquica (EBUS). A escolha do método de
obtencdo do material depende diretamente da
localizagdo da lesdo. Amostras de linfonodos podem ser
obtidas por ultrassonografia endoscopica transesofagica
(EUS) ou por EBUS, e em alguns casos, quando os
recursos nao estdo disponiveis, a bidpsia pode ser
realizada as cegas’.

Uma doenca palpavel ja ¢ indicativa de bidpsia
cutdnea. Na suspeita de lesdo metastatica, a bidpsia pode
ser obtida por via percutanea a partir da massa de tecido,
de lesdes Osseas liticas, medulares, pleurais ou
hepaticas, além da coleta de células adequadas de um
derrame pleural maligno. Nesses casos, se a
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toracocentese inicial for negativa, ela deve ser repetida.
Embora a maioria dos derrames pleurais seja ocasionada
pela neoplasia, com presenga de um exsudato
sanguinolento, algumas formas podem ter origem
parapneumonica?.

O valor diagnéstico da biopsia depende da
acessibilidade, do tamanho e do tipo do tumor, bem
como da técnica empregada e da experiéncia do
profissional. As lesdes centrais, comumente associadas
ao cancer de pulmio de pequenas células (CPPC), ao
carcinoma de células escamosas e as lesdes
endobronquicas, sdo de facil diagndstico por
broncoscopia. Ja as lesdes periféricas, como ocorre em
alguns tipos de carcinoma de pulm@o ndo pequenas
células (CPNPC) e no adenocarcinoma, sdo
diagnosticadas por bidpsia transtoracica’.

Estadiamento

O estadiamento envolve a determinagdo da
localizagdo primaria do tumor, bem como a
identificagdo de sitios metastaticos, permitindo avaliar
anatomicamente a extensao e a progressdo da neoplasia.
O estadiamento fisiologico, por sua vez, analisa a
resposta e a resisténcia do organismo frente ao tumor e
aos tratamentos antineoplasicos. A avaliacdo do
estadiamento inicia-se com uma anamnese detalhada,
seguida de um exame fisico minucioso, contemplando
tanto aspectos clinicos quanto funcionais e metabdlicos.
Esse processo permite selecionar adequadamente os
candidatos a ressecgdo cirtirgica e identificar os casos
inoperaveis que se beneficiardo de tratamento adjuvante,
como quimioterapia e/ou radioterapia’.

O estadiamento adequado proporciona um melhor
entendimento da doenga?, possibilita a escolha
terapéutica mais eficaz e evita procedimentos
desnecessarios®. A progressdo tumoral é inversamente
proporcional a sobrevida do paciente. Dentro do arsenal
diagnodstico, podem ser empregados exames como
radiografia e tomografia computadorizada (TC) de térax
e abdome superior, para avaliacdo do parénquima
hepatico e das glandulas suprarrenais. Embora a
radiografia ndo seja recomendada para rastreamento, ela
¢ capaz de fornecer informagdes anatdmicas sobre o
tamanho, formato, densidade ¢ localizagdo do tumor,
além da relacdo com estruturas mediastinais?.

Ja a TC oferece imagens mais detalhadas da
anatomia e da invasdo tumoral em vértebras e estruturas
mediastinais. A ressonancia magnética (RM) ¢ reservada
para casos em estagios I ou II, diante de novos sintomas
neurologicos em estagios I1I e IV, ou ainda nos casos de
cancer de pulmao de pequenas células (CPPC) e tumor
de Pancoast, devido ao crescimento insidioso em
direcdo ao sistema nervoso central. O acometimento
linfonodal é um dos principais pardmetros no
estadiamento e na definicdo terap€utica. A presenca de
linfonodos mediastinais comprometidos é observada em
cerca de 26% a 32% dos pacientes no momento do
diagnostico?.

No entanto, ¢ importante considerar que processos
infecciosos ¢ inflamatdrios também podem causar

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

V.54,n.2,pp.34-46 (Mar - Mai 2026)

linfonodomegalia. A adenopatia mediastinal ¢ definida
pela presenga de linfonodos com didmetro superior a 1
cm nas imagens tomograficas axiais. Na auséncia dessa
condig¢do, o estadiamento N2/N3 ¢ improvavel. Quando
ha suspeita de acometimento linfonodal, o préximo
passo inclui métodos como  ultrassonografia
endobronquica (USEB), mediastinoscopia cervical,
ultrassonografia endoscopica ou videotoracoscopia
(VATS), com o objetivo de confirmar ou descartar
metastases antes da definicdo da terapia principal. A
tomografia computadorizada consiste em um exame
muito sensivel, com porcentagem de 57 a 79% durante
a inspecdo de linfonodos mediastinais, sendo 56% seu
valor preditivo positivo?.

O tamanho ndo ¢ muito avaliado quanto a possivel
existéncia de metastase, mas, de fato, quanto maior o
tamanho do ganglio, maior a chance de haver mutagao
metastatica (70%); porém, mesmo aqueles pequenos
tém sim alguma chance de evoluir com metastase (7 a
15%). O PET ¢ um exame que avalia o metabolismo
celular da glicose, sendo capaz de avaliar o tamanho
local da neoplasia, bem como coldnias insidiosas longe
do sitio alvo®. Sabemos que uma neoplasia é capaz de
ser autossuficiente nos seus sinais de crescimento,
promove metabolismo celular com uma grande absor¢ao
de glicose e conversio em lactato mesmo em
concentragdes adequadas de O2, e garante angiogénese
sustentada de modo a receber maior aporte de
nutrientes*. O consumo exagerado de glicose e o maior
metabolismo celular também sao observados em outras
condigdes, como processos inflamatorios?.

Essa via de fermentacdo com formagdo de lactato
mesmo em concentragdes ideais de Oz leva o nome de
efeito Warburg. A tomografia por emissdo de pdsitrons
¢ realizada com a injeg¢do de um composto a base de F-
fluorodesoxiglicose, que consiste em um derivado da
glicose incapaz de ser metabolizado pelas células, e,
apesar de ndo ser metabolizado, ainda assim ¢ capturado
por elas. Vale lembrar que nem todas as neoplasias
cursam com positivagdo, mas grande parte delas sim*.

Apesar de suas caracteristicas, a FDG-PET ndo ¢
usada para o diagnostico do CP, mas para a confirmagao
de nddulos, bem como servir como complemento do
estadiamento. Associada a TC, € capaz de elevar tanto a
especificidade quanto a sensibilidade, garantindo
melhor classificacdo do tumor e seu tratamento?. Um
valor de captacdo maior ou igual a 2,5 é um grande
indicio de neoplasia’.

Os falsos negativos podem ocorrer em pacientes
diagnosticados com diabetes mellitus, em lesdes com
tamanho menor que 8 mm, visto que o exame ¢ mais
eficaz em identificar lesdes maiores que 15 mm, e em
tumores de crescimento indolente, ja que o principal
mecanismo do exame ¢ avaliar as células em processo
de divisdo rapida, que acabam por consumir em grandes
quantidades o F-FDG, originando as zonas quentes>.

Os falsos positivos, como comentado, ocorrem em
doencas infecciosas e granulomatosas, como na
infecgdo pelo bacilo de Koch®. Durante a avaliago,
podem ser empregados exames invasivos, como a
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mediastinoscopia cervical, mediastinotomia,
ultrassonografia endobronquica e ultrassonografia
endoscopica. A primeira citada ¢ realizada nos pacientes
candidatos a cirurgia com aumento de ganglios
paratraqueais e ganglios subcarinais®.  Se houver
também planejamento de pneumectomia, sitio primario
com localizagdo proximal e alto risco para a resseccao,
tem alto valor preditivo negativo, ndo apresentando
grandes complicagdes’.

A mediastinoscopia ¢ empregada visando biopsiar
linfonodos bilaterais nos niveis 2 a 4 (paratraqueais) e
nivel 7 (subcarinais). Se ndo houver comprometimento
linfonodal, esse procedimento é seguido de ressecgdo. A
mediastinotomia ¢ um procedimento cirurgico que
envolve a ressec¢do do anel cartilaginoso da segunda
articulagdo esternocostal, visa o acesso as estruturas
mediastinais e tem boa visibilidade da janela
aortopulmonar, bem como dos ginglios anteriores?.

A ultrassonografia endobronquica tem alta
sensibilidade, devendo ser combinada ao estadiamento
cirirgico para garantir maior acuracia sobre a presenga
de sitios metastaticos mediastinais, evitando a
realizagdo de procedimentos desnecessarios, como
toracotomias. O acometimento de linfonodos dos niveis
5-6 ¢ 8-9 ¢ bem avaliado pela técnica de VATS. Como
foi comentado, o CP evolui facilmente com M1b, isto €,
presenca de sitios metastaticos. A avaliacdo dessa
condigdo ¢ reservada a casos suspeitos, baseando-se no
resultado da imagem, porém com confirmacio
diagnostica apenas ap0s a obtengdo do tecido?.

A presenca de metastases cerebrais é melhor
avaliada quando se emprega a ressonancia magnética.
Porém, esse exame também apresenta bons resultados
para a avaliagdo de tumores localizados no sulco
posterior, analisando se houve ou ndo acometimento do
plexo braquial?.

Apesar dos pesares, as suspeitas de metastases ainda
se baseiam em uma boa anamnese associada a exames
fisicos e, caso esses sejam indicativos, o paciente podera
ser encaminhado a estudos mais especificos’. Para o
cancer de pulmdo de ndo pequenas células o
estadiamento pode ser realizado pelo tumor-node-
metastasis ou classificagio TNM para os mais
proximos>.

Esse sistema de classificagdo é baseado em um
banco de dados colhido de uma gama de pacientes com
a moléstia em questdo, sendo que a letra T € respectiva
ao tamanho da neoplasia priméria, a letra N ¢ referente
ao acometimento de ganglios linfaticos regionais e, por
fim, o M descreve se ocorre ou ndo colonizacdo
metastatica’.

A combinagdo desses ¢ capaz de estadiar o paciente
em diferentes grupos. Os CPNPC TI1 sdo aqueles
menores ou iguais a 3 cm, e esses pacientes costumam
apresentar um melhor prognostico quando comparados
aqueles com nimeros maiores. T1a refere-se a tumores
menores ou iguais a 1 cm, T1b aqueles maiores ou iguais
a 1 cm e menores que 2 cm, e Tlc aqueles maiores que
2 cm, mas menores ou iguais a 3 cm. T2 indica neoplasia
com tamanho maior que 3 cm e menor ou igual a 5 cm,
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ou aquele com acometimento de brénquio-fonte maior
ou igual a 2 cm da carina na porgdo distal, ou com
invasdo da pleura visceral, ou ainda aqueles
acompanhados de atelectasias ¢ pneumonia obstrutiva.
T2a sdo aqueles maiores que 3 cm e menores ou iguais
a 4 cm, e T2b sdo aqueles maiores que 4 cm, mas
menores ou iguais a 5 cm 2.

Tumores maiores que 5 cm € menores que 7 cm ja se
encaixam na escala T3, junto com a doenga que tem
crescimento invasivo na parede toracica, musculo do
diafragma e com mais de um nddulo no mesmo lobo
pulmonar. Os tumores na escala T4 acabam por
colonizar ndo s6 o pulmio, mas também as demais
estruturas do mediastino, como coragdo, esofago,
grandes vasos e traqueia, bem como podem apresentar
colonizagdo multinodal no mesmo pulméo. A escala de
acometimento de linfonodos inicia com tumores NO,
esses que nao apresentaram mutagcdo metastatica para
nenhuma cadeia?.

Os N1, por sua vez, ja apresentam colonizagdo em
ganglios peribronquicos e/ou hilares ipsilaterais, além
de ganglios intrapulmonares. O N2 ja caracteriza aquela
neoplasia com metastase para cadeias mediastinais ou
subcarinais, e, por fim, N3 ¢ referente a agressdo de
ganglios contralaterais, desde os hilares até os escalenos
ou supraclaviculares. Por fim, o M, referente as
metastases, classifica a neoplasia como M0 quando ndo
ocorreu mutagdo metastatica, ¢ Mla aquela que cursa
com derrame pleural, além de nodulos no pericardio,
pleuras ou pulméo contralateral. O M1Db ja ¢é referente a
metastase a distdncia, entdo, nesses casos, ocorre
colonizagdo para o tecido 0sseo, parénquima hepatico,
glandulas suprarrenais e estruturas do sistema nervoso
central?,

Um tergo dos individuos tem doenca localizada5, um
exemplo seria TIbBNOMO, e podem ser submetidos tanto
a radioterapia quanto a ressecgdo cirtrgica. Porém, a
outra parte da populagdo, com doenga mais avangada,
comumente ja se encontra nessa fase no momento do
diagnostico®, isso seria hipoteticamente T3N2M1b, e
necessitaria de outro método de tratamento’. Os
individuos com cancer de pulmado de pequenas células
podem ser avaliados pelo sistema TNM ou pelo sistema
do Veterans Administration, esse que consiste em outro
método capaz de avaliar desde doengas limitadas até
maiores lesdes?.

Doengas limitadas referem-se as doencas com
acometimento apenas do hemitérax ipsilateral, estando
dentro dessas condi¢des o envolvimento dos ganglios
supraclaviculares  contralaterais, nervo laringeo
recorrente e sindrome da veia cava superior. As doengas
extensas, por sua vez, enquadram principalmente
aquelas com metastases, estando relacionadas a derrame
pleural, colonizagdo do pulmédo contralateral e corag@o,
sendo que a radioterapia ndo é recomendada nem eficaz
nesses casos’.

A maioria dos pacientes estd em DE quando sdo
diagnosticados. Boa parte dos pacientes diagnosticados
com cancer de pulmdo costumam apresentar,
concomitantemente a neoplasia, outras doengas devido
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ao tabagismo, podendo incluir doengas
cardiovasculares’, como HAS, aneurismas e
aterosclerose4, além de doenca pulmonar obstrutiva
cronica. No manejo do risco cirurgico e pré-operatorio,
todos os outros disturbios deverdo ser corrigidos a fim
de garantir melhor resposta ao tratamento e menor risco
de vida’.

Assim, deverdo ser corrigidas, se presentes,
condigdes como anemia, distarbios dos eletrdlitos,
arritmias, infecgdes, entre outras. Esses pacientes devem
ser intensivamente estimulados a cessar o tabagismo,
bem como podem iniciar fisioterapia toracica. Os
resultados obtidos, como volume expiratorio forgado em
1 segundo maior que 2 L, ja sdo capazes de permitir uma
pneumonectomia, sendo que um VEF1 maior apenas
que 1,5 L, devido as capacidades pulmonares, torna o
paciente candidato apenas a lobectomia. Os limitrofes,
isto ¢, aqueles com fun¢@o minima, que apresentam uma
doenga ainda ressecavel, poderdo ser avaliados com
teste do esforgo cardiopulmonar, o qual visualiza o
VO.max’.

Resultados menores que 15 mL/kg.min tendem a
complicar mais no pds-operatorio. Os pacientes com
grande comprometimento funcional sdo submetidos
apenas a ressec¢des limitadas, embora esses casos
estejam relacionados a recidiva da doenga e a um pior
prognostico. De acordo com as diretrizes impostas pelo
Colégio Americano de Cardiologia e pela Associagdo
Americana do Coragdo, frente a um episddio de [AM em
periodo menor que 3 meses ha contraindicagio absoluta
para cirurgias no torax, visto que boa parte desses
doentes perecera devido a um novo episodio®.

A contraindicagao relativa ocorre em quadros nos 6
meses anteriores. Contraindicagdes também incluem
débito cardiaco menor que 40%, hipertensdo pulmonar,
VEF1 menor que 1 L, arritmia ndo controlada e PCO:
em repouso maior que 45 mmHg>.

Tratamento
Tratamento do CPNPC l el

O cancer pulmonar de ndo pequenas células pode ser
tratado de maneira completa no ambito da ressecgdo
cirtrgica associada a dissec¢do de ganglios proximos, o
que ja aumenta a sobrevida desses pacientes no longo
prazo?. Essa técnica deve ser realizada por um cirurgido
competente e exclusivamente nos doentes capazes de
tolerar os efeitos do procedimento, isto ¢, aqueles com
estadiamento fisiologico normal®.

Para as doencas limitadas anatomicamente a apenas
um lobo pulmonar, os pacientes deverdo realizar
preferencialmente uma lobectomia com a amostragem
dos ganglios mediastinais, sendo recomendado o tecido
nodal 2R, 4R, 7, 8 ¢ 9 para as neoplasias situadas a
direita, e as estagdes 4L, 5, 6, 7, 8 ¢ 9 para as do lado
esquerdo. Essas mesmas estagdes deverdo ser removidas
no Ambito de uma linfadenectomia mediastinal®. Vale
ressaltar que o estadiamento patologico s6 € possivel
com a coleta dessas amostras.

Os ganglios hilares sdo comumente enviados para
exame Patologico, embora seja sempre Util a dissecgdo
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dos ganglios de nivel 10. Uma analise clinica evidenciou
que pacientes submetidos a disseccdo completa dos
ganglios mediastinais tiveram uma taxa de sobrevida de
até quatro anos>.

Foram observadas taxas maiores de sobrevida
quando o procedimento ¢ realizado por cirurgides
competentes e experientes, bem como quando realizado
em grandes centros cirirgicos. A extensdo da cirurgia
estd de acordo com os dados obtidos na exploragdo. Para
o estagio 1A, a lobectomia foi associada a menor taxa de
recidiva e, consequentemente, a uma melhora da
sobrevida?.

Para pacientes com condigdes mais frageis, como
comprometimento da reserva pulmonar, procedimentos
menos invasivos, como a segmentectomia, podem ser
uma boa opg¢do. Frente a existéncia de massas tumorais
localizadas na por¢a@o central, a pneumonectomia pode
ser bem aplicada, porém s6 deve ser realizada nos
pacientes com excelente reserva pulmonar’.

A radioterapia estereotdxica consiste em um
tratamento local bem tolerado, com bons numeros
iniciais?, porém, quando realizada no pds-operatério de
pacientes submetidos a cirurgia com margens negativas,
ndo demonstrou nenhum grande beneficio. Pode ser
realizada como terapia curativa naqueles individuos néo
adequados a cirurgia ou para os que se recusaram a
realizar o procedimento?.

A realizacdo da quimioterapia em pacientes em
estagios II ou III apresentou uma melhora na sobrevida,
porém, no estagio 1A, ela esteve relacionada a piora do
quadro, havendo também piora naqueles com
capacidade funcional debilitada?.

Esses dados nos mostram que seu uso deve ser
reservado a doengas mais avangadas, como nos estagios
IT e I11. Caso seja necessaria a realiza¢do da QT, ela deve
ser iniciada em um periodo de 6 a 12 semanas no pos-
operatorio, devendo o paciente estar apto ao tratamento,
que deve ser realizado em até quatro ciclos, com
cisplatina ou carboplatina (para pacientes renais com
contraindicagdo a cisplatina)®.

Uma metanalise ponderou a realizagdio da QT
neoadjuvante, principalmente quando o tumor nio esta
no sulco superior. Os dados mostraram que os pacientes
submetidos a neoadjuvante tiveram procedimentos
menos invasivos e, até mesmo, doencas antes
inoperaveis passaram a ser ressecaveis, com sobrevida
de 5 anos. Esses dados, porém, sdo semelhantes aos
obtidos com a QT adjuvante, e por isso o0 emprego deve
ser discutido com o cirurgido®.

Os pacientes submetidos a ressec¢do apresentam
elevado risco de recidiva, geralmente precoce, bem
como sdo suscetiveis ao desenvolvimento de uma
segunda neoplasia primaria. Assim, deverdo ser
acompanhados periodicamente com exames de imagem,
sendo essa a forma de triagem mais adequada até o
momento®.

Tratamento do CPNPC estagio lll

Para os pacientes diagnosticados com CPNPC em
estagio III, estes deverdo ser submetidos a combinacao
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de terapias. A classificacdo II1A ¢é referente a doenga N2,
isto é, acometimento de linfonodo mediastinal ndo
volumoso ou volumoso. Essa classificagao necessita que
o ganglio dominante seja maior que 3 cm de didmetro
no menor eixo, com agrupamento de ganglios menores,
acometimento linfonodal extracapsular ou
envolvimento de duas ou mais estagdes’.

Essa distincdo ¢ essencial para a sele¢do dos
candidatos a cirurgia aberta ou a cirurgia apods
tratamento neoadjuvante. A terapia nesses pacientes ¢
muito controversa, ndo existindo uma “estrela Polaris”
como diretriz, e apesar do grande arsenal que pode ser
empregado nesses casos, ¢ verdadeiro que nenhum
desses métodos ¢ capaz de realmente curar esses
pacientes?.

A cirurgia isolada em pacientes I1IA, IIIB e IV néo é
realizada com frequéncia. Quando ocorre metastase em
estruturas do SNC, a resseccdo pode ser realizada para
melhora da qualidade de vida e até mesmo da sobrevida,
sendo que o sitio primario sera abordado de acordo com
seu estadiamento T ¢ N. Mesmo com a remog¢do do
tumor, o prognostico desses pacientes € sombrio. Tem
sido estudado o emprego de paclitaxel e carboplatina;
porém, a diferenca de sobrevida foi de 21 meses para os
que realizaram QT, em comparagdo aos que ndo
realizaram®.

Para os pacientes do grupo IITA, a pneumonectomia
tem piores resultados, sendo que a melhor taxa de
sobrevida foi observada nos pacientes submetidos a
quimiorradioterapia de indugdo seguida de lobectomia?.
Um subgrupo distinto de pacientes do estagio III ¢
referente aqueles com doenga localizada no sulco
superior. Esses pacientes evoluem com o sitio primario
no apice pulmonar e comumente apresentam invasao do
segundo ao terceiro arco costal, bem como de outras
estruturas, como os vasos subclavios, corpos vertebrais
e o plexo braquial®.

Esses pacientes sdo enquadrados na sindrome de
Pancoast, que se refere ao conjunto de sinais de dor no
deltoide ou torax com irradiacdo para a regido cervical,
podendo também irradiar para a por¢do ulnar da mao.
Quando ocorre acometimento dos nervos simpaticos
paravertebrais, a sindrome de Horner se faz presente,
caracterizada por enoftalmia, ptose, miose € anidrose®.

Nesse grupo, devem ser realizadas RM associada a
TC, de forma a preparar o procedimento cirtirgico. Apds
a cirurgia, o paciente devera receber terapia
neoadjuvante com quimiorradioterapia?.

Tratamento de doenga metastatica

Muitos dos pacientes com o CPNPC ja apresentarao,
no diagnostico inicial, uma doenga avangada no estagio
IV, sendo que mesmo aqueles com desenvolvimento
inicial, durante a apresentacdo, infelizmente acabardo
por recidivar, bem como desenvolver metéastases’. A
doenga IV, comumente, ndo apresenta cura, ¢ a
qualidade de vida do individuo ¢ muito reduzida,
devendo ser informada de maneira empatica e real sobre
o diagnostico e os tratamentos disponiveis aos pacientes
e seus familiares®.
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A tomada de decisdo nesses casos deve ocorrer entre
os profissionais de saude e o paciente, com
estabelecimento de expectativas reais’. A terapia padrio
se da pela administracdo de analgésicos no alivio da dor
para a melhora da qualidade de vida, e em alguns casos,
o controle da dor esta relacionado ao aumento da
expectativa de vida. Além dos analgésicos, sdo
realizadas também radioterapia e quimioterapia, sendo
esta citotdxica, imunoterapia ou terapia-alvo, escolhida
com base no subtipo molecular da doenga e seu
diagnostico?.

A terapia sistémica, nesse caso, previne a progressao
tumoral e, mesmo ndo atingindo a cura, garante melhora
do estado geral e maior sobrevida desses pacientes’. A
paliatividade desses pacientes ja deve ser empregada no
momento do diagnostico. O cuidado, entdo, passa a ter
uma abordagem mais ampla, abordando tanto os
aspectos da doenga propriamente dita quanto questdes
sociais, espirituais e psicologicas do paciente e seus
familiares, visando o alivio do sofrimento e melhor
manejo durante o tratamento ativo®.

A quimioterapia realizada com platina associada a
outra droga foi associada a melhora na qualidade de
vida. Quando adicionado o bevacizumabe, anticorpo
monoclonal contra o receptor do fator de crescimento
endotelial vascular, associado a paclitaxel e/ou
carboplatina, os pacientes apresentaram melhores
resultados quando comparados aos usuarios apenas de
paclitaxel e/ou carboplatina. Os pacientes com doengas
avangadas nao ressecaveis tiveram melhores resultados
quando realizada indu¢do de quimioterapia e
radioterapia’.

Adicionalmente, pode-se estudar a biologia
molecular durante o estadiamento, visando a cria¢do de
modelos apropriados para o tratamento. Foram criados
marcadores preditivos contra o EGFR e a proteina ALK.
Os esforgos sdo dirigidos a mutagdes especificas da
doenga daquele individuo. As mutagdes no receptor do
fator de crescimento epidérmico apresentam resposta
exagerada aos inibidores de tirosina quinase. As terapias
dirigidas, associadas as ja padronizadas, auxiliam na
compensagdo da toxicidade e garantem melhor
desfecho. Para as mutagdes em EGFR, foi aprovado o
uso de gefitinibe, ¢ vém sendo estudados o uso de
anticorpos anti-PD-1 e anti-PD-L1 3.

Tratamento do cancer de pulmdo de
pequenas células

O cancer de pulmdo de pequenas células, como
falado, ¢ um subtipo de CP altamente agressivo, tem
uma rapida progressiao, bem como taxa de crescimento
elevada. As mutagdes metastaticas nessa doenca tendem
a ocorrer também em estagios mais precoces da doenga.
Os pacientes ndo costumam ser candidatos a intervengao
cirargica, ja que, mesmo na vigéncia de margens livres,
essa doenca frequentemente evolui com metastase
oculta’.

Recomendagdes recentes do American College of
Chest Physicians pautaram a ressec¢ao nos pacientes em
estagio clinico I apos estudo completo sobre a presenca
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de colonizagdo em sitios distantes e invasdo mediastinal,
porém a quimioterapia adjuvante ainda devera ser
aplicada’.

Focando um pouco na quimioterapia, essa deve ser
ciclada em 4 a 6 ciclos, sendo a base de cisplatina,
carboplatina ou platina. Para os intolerantes ao esquema
a base de platina, pode ser realizado esquema a base de
ciclofosfamida, doxorrubicina e vincristina. As doengas
limitadas tém uma sobrevida de 12 a 20 meses, sendo de
7 a 11 meses para os portadores de doenca extensa,
mesmo com boa taxa de resposta ja na terapia de
primeira linha. A recidiva se faz presente em boa parte
dos pacientes e, quando presente, esta associada a
resisténcia a terapia base’.

De fato, sdo poucos aqueles com essa moléstia que
ultrapassam os 5 anos de sobrevida, sendo que o pior
prognoéstico vem daqueles com recidiva precoce, sendo
considerados doentes portadores de doenca resistente a
QT. Os portadores de doenga sensivel tém melhor
sobrevida e sdo os individuos que apresentam recidiva
em um periodo maior que trés meses, podendo ser
estudados quanto ao emprego de terapia de segunda
linha, com o uso principalmente de Topotecana por
administracio VO ou EV, embora essa tenha sido
associada a declinio da qualidade de vida®.

A radioterapia toracica ¢ padrio na doenga em
estagio limitado. Estudos ponderaram aumento em 3
anos da taxa de sobrevida quando essa foi associada a
quimioterapia, porém a sobrevida acima de 5 anos ainda
¢ baixa. A radioterapia ¢ combinada frequentemente a
cisplatina e etoposideo, tendo maior toxicidade quando
associada a terapia com antraciclina®.

A quimiorradioterapia concomitante tem melhores
resultados e maior eficacia, porém esta diretamente
associada a esofagite e até mesmo a toxicidade
hematologica. A radioterapia toracica ¢ realizada nos
primeiros dois ciclos da QT; quando ndo possivel esse
esquema, devera ser realizada junto com a quimioterapia
de indugdo, visto que o atraso na realizagdo desta esta
associado a menor eficécia’.

E empregada de maneira fracionada, com 1,5 Gy
duas vezes ao dia; porém, apesar de sua eficacia, esta
associada a esofagite e maior toxicidade pulmonar. O
esquema padrdo, apesar dos pesares, ¢ de doses de 45
Gy em fragoes de 1,5 Gy duas vezes ao dia durante 30
dias. A irradiacdo craniana profilatica é considerada em
todos os pacientes com CPPC, desde os com doenga
limitada até os com doenca extensa e boa resposta a
terapia de primeira linha’.

Estudos evidenciaram que essa pratica reduziu a
metastase para estruturas do SNC, prolongando assim a
sobrevida desses pacientes. Contudo, como nem tudo
sdo flores, essa pratica estd associada a déficits de
cogni¢do, mas nao foi possivel diferenciar se se tratava
de um efeito colateral ou apenas um processo de
senilidade e senescéncia’.

4. CONCLUSAO

O cancer de pulmio permanece sendo uma das
principais causas de morte por cancer no mundo, com
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prognostico relacionado ao estdgio em que a doenga ¢
diagnosticada. A elevada letalidade observada na
maioria dos casos decorre, em grande parte, do
crescimento silencioso do tumor, da auséncia de
sintomas nas fases iniciais ¢ do consequente atraso no
diagnéstico.

A analise da patogénese da doencga, associada aos
fatores de risco ambientais, ocupacionais e genéticos,
evidencia o tabagismo como o principal fator
modificével envolvido no desenvolvimento do cancer de
pulmdo. Ainda assim, a influéncia da predisposi¢ao
genética e de outras exposi¢gdes ambientais ndo pode ser
negligenciada. A diversidade histologica e molecular da
neoplasia pulmonar contribui para a complexidade do
diagnostico e do tratamento, a0 mesmo tempo em que
permite estratégias terap€uticas mais direcionadas,
especialmente com o avango das terapias-alvo e da
imunoterapia.

Nesse cendrio, o rastreamento por tomografia
computadorizada de baixa dose em populacdes de alto
risco demonstrou impacto positivo na redugdo da
mortalidade especifica, ao possibilitar a identificacdo da
doenga em estagios iniciais, quando ainda hd maior
potencial de tratamento curativo. Contudo, essa
estratégia deve ser aplicada de forma criteriosa,
respeitando critérios bem estabelecidos, considerando
os riscos de falsos positivos, sobrediagnostico,
intervengdes desnecessarias e os custos envolvidos.

Assim, o rastreamento precoce do cancer de pulmao,
quando corretamente indicado e associado a medidas
efetivas de cessacdo do tabagismo, educagdo em saude
e acesso adequado ao diagndstico e tratamento, constitui
uma ferramenta relevante para a melhoria do
prognostico. O enfrentamento dessa neoplasia exige
uma abordagem integrada, baseada em evidéncias, que
contemple ndo apenas o aumento da sobrevida, mas
também a preservacdo da qualidade de vida dos
pacientes.
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