Neoplasias Pulmonares

I. Patogenia e evidências epidemiológicas 

· A fumaça do tabaco é responsável por 85% dos casos, havendo relação dose dependente entre a duração e intensidade do fumo e a incidência de câncer de pulmão. 

· Há uma predominância de acometimento do sexo masculino, mas cada vez mais os valores para o sexo feminino têm aumentado, evidenciando uma maior difusão do habito de fumar entre as mulheres. E há também uma maior relação com negros que brancos. 

· A exposição passiva ao fumo é considerada carcinogênica, uma vez que fumantes passivos tem até 2 vezes mais chances de desenvolver cânceres de pulmão que pessoas não expostas à fumaça.

· Dos riscos associados a outras substancias é importante ressaltar o papel dos asbestos, que elevam o risco em não fumantes em até 5 vezes, e da exposição a radiações ionizantes, da poluição atmosférica, das DPOCs e dieta, tendo sido demonstrado que há risco aumentado em indivíduos com dieta pobre em vitamina A, C e E.

· Do ponto de vista genético, foi postulado que o sistema enzimático P-450 que metaboliza e, em muitas ocasiões ativa carcinógenos, mostra uma suscetibilidade potencial no desenvolvimento destas neoplasias malignas.

II.Histopatologia

1.Carcinoma broncogênico 

· É o mais  prevalente, ocorrendo  predominantemente na faixa etária dos  40 -70 anos  (+ 60-70 ), de localização  geralmente central e fortemente associado ao tabagismo; mais prevalente em homens

· Cursa com  aparecimento de maciços epiteliais de células escamosas, chegando a produzir queratina e pérolas córneas

· Apresenta disseminação a distância por vias hematogênica e linfática, muitas vezes em estágio precoce; nenhum órgão é poupado, mas sobretudo supra-renais (+50%),  fígado (30-50%), cérebro (20%) e ossos (20%) são os mais afetados

· Pode estar associado a várias síndromes paraneoplásicas (ADH,ACTH,PTH etc)

Sub-tipos:

a)Carcinoma de células escamosas

· Maior acometimento do sexo masculino e  intimamente relacionado com o tabagismo

· Produz ceratina e pérolas córneas e localiza-se nos brônquios mais centrais e tende a disseminar-se mais localmente, metastatizando mais tarde que outros, mas tendo taxa de crescimento local maior 

b)Adenocarcinoma

· Variante mais comum em mulheres e em não-fumantes, de localização mais periférica, crescimento mais lento que os de células escamosas e exibindo associação com cicatrizes; 80 % contem mucina

· Estão menos freqüentemente associados com história de tabagismo que os carcinomas de células escamosas e os de pequenas células

c)Carcinoma de pequenas células

· Altamente maligno e é caracterizado por células epiteliais geralmente pequenas, com pouco citoplasma e de forma arredondada ou ovais e, às vezes, assemelhando-se a linfócitos ( oat cell )

· As células crescem em aglomerados e não apresentam organização glandular ou escamosa

· Há presença de grânulos neurossecretores, sugerindo que este tumor deriva de células neuroendócrinas do epitélio de revestimento brônquico

· Tem forte relação com o tabagismo

· São os tumores mais agressivos, em geral hilares ou centrais; metastatizam amplamente e são incuráveis; representam o padrão mais comum associado com produção hormonal ectópica

· A ressecção é inútil, porém mostra-se sensível a rádio e quimioterapia

d)Carcinoma de grandes células

· São considerados carcinomas de células escamosas e adenocarcinomas não diferenciados não mais reconhecíveis

· Podem ter mucina intracelular; outros tem grande número de células multinucleadas ( carcinoma de células gigantes) e alguns apresentam células claras (carcinoma de células claras)

2.Tumores de Pancoast

São cânceres do ápice pulmonar no sulco pulmonar superior que tendem a invadir as estruturas neurais próximas a traquéia, incluindo o plexo simpático cervical, produzindo um grupo de achados clínicos que inclui dor intensa na distribuição do nervo ulnar e síndrome de Horner (enoftalmia, ptose, miose e anidrose) do mesmo lado da lesão.

3.Carcinoma bronquioloalveolar

· Ocorre no parênquima pulmonar, nas regiões bronquioloalveolares terminais

· Quase sempre localiza-se nas porções periféricas dos pulmões e pode ser confundido com pneumonia ao exame casual

· Exibe células epiteliais distintas, altas, colunares a cubóides, que revestem os septos alveolares  e projetam-se para dentro dos espaços alveolares em numerosas formações papilares ramificadas

· Geralmente contem secreção mucóide abundante

· Acomete pacientes de todas as idades, desde a terceira década até idade avançada e é igualmente distribuídos em mulheres e homens

4.Carcinóide brônquico

· Representa mais de 90 % de um grupo antes chamado de adenomas brônquicos, mas sabe-se que são invasivos e podem metastatizar

· A grande  maioria dos pacientes tem menos de quarenta anos  e  mostra igual incidência  em ambos os sexos

· Não há relação com o fumo e contêm grânulos secretores de centro denso em seu citoplasma

· Estes tumores crescem como massas polipóides semelhantes a dedos ou esféricas e se projetam na luz do brônquio, sendo que a maior parte está confinada ao brônquio principal

· O tumor é constituído por ninhos, cordões e massas de células, separadas por um estroma fibroso e delicado

5. Tumores metastáticos

· O crescimento de tumores contíguos no interior do pulmão ocorre com mais freqüência nos carcinomas esofagianos e nos linfomas mediastinais

· Tendem a ocorrer na periferia do parênquima pulmonar

III. Complicações dos tumores:

Obstrução parcial levando a enfisema; obstrução total levando a atelectasia; bronquite supurativa ou ulcerativa grave; compressão ou invasão da veia cava superior levando a eritema de cabeça e edema de braço( síndrome da VCS) e pericardite ou pleurite

IV. Manifestações clínicas 

É clinicamente silencioso na maior parte de sua evolução, sendo que os sinais e sintomas usualmente representam doença avançada. Estes sinais e sintomas podem ser subdivididos em quatro categorias: 

Locais ( Tosse recente ou alterações na natureza de uma tosse crônica são mais comuns no carcinoma broncogênico. Hemoptise, macro ou microscópica, pode sobrevir quando lesões da mucosa sofrem ulceração. Tumores que obstruem as vias aéreas importantes  podem provocar sibilos (quando unilaterais, sugerem obstrução localizada), atelectasia ou pneumonia pós-obstrutiva. Pode haver também formação de cavitações ou abscessos.

Invasão local ( Pode provocar dor torácica, dispnéia por derrame pleural e sintomas referidos aos nervos, coração e grandes vasos. Derrames pleurais malignos são encontrados em aproximadamente 10-20 % dos pacientes por ocasião do diagnóstico e são uma contra-indicação para ressecção cirúrgica. A invasão do pericárdio pode levar a tamponamento cardíaco, bem como a arritmias. Podem advir algumas síndromes: Sindrome da Veia Cava Superior caracteriza-se  por sufusão facial e edema devido ao bloqueio da veia cava superior, quer pelo tumor, quer pela trombose associada. A síndrome de Horner resulta do rompimento de nervos simpáticos cervicais e caracteriza-se por anidrose facial unilateral, ptose e miose em sua forma plena. A rouquidão pode ocorrer pela invasão do nervo laríngeo recorrente. Por último, a síndrome de Pancoast, que ocorre em tumores que envolvem  o ápice e o sulco superior do pulmão, resultando da invasão local para dentro do plexo braquial, bem como para os nervos simpáticos cervicais. As manifestações clínicas são dominadas pela dor no ombro e no braço, podendo incluir a síndrome de Horner. 

Doença metastática ( Os locais comuns de metástase são cérebro, ossos, supra-renais e fígado. Nos fumantes que se apresentam com lesão de massa nestes sítios, a possibilidade de carcinoma broncogênico deverá ser logo considerada. Além disso, o carcinoma metastático constitui uma causa frequente de linfadenopatia cervical e supra-clavicular.

Síndromes paraneoplásicas ( Acontecem em aproximadamente 10 % dos pacientes com carcinoma broncogênico, e em algumas ocasiões são a manifestação inicial.      Podem ser divididas nas seguintes categorias: sistêmicas, endócrinas, neurológicas, cutâneas, hematológicas e renais. As sistêmicas são, com freqüência, inespecíficas e consistem em perda de peso, anorexia e febre. As endócrinas e neurológicas são mais especificas, como por exemplo, miastenia grave, síndrome de Eaton-Lambert, degeneração cerebelar paraneoplásica ( neurológicas) e hipercalcemia, síndrome de liberação inapropriada de ADH, entre outras ( endócrinas). Nas cutâneas podemos citar dermatomiosite / polimiosite, síndrome de Sweet, acantose nigricans, eritema circinado repentino, síndrome de Bazex etc. Entre as hematológicas vemos anomalias de coagulacao, reacao leucemoide e eritrocitose e trombocitose associadas ao câncer. Por fim, entre as manifestações renais podemos encontrar síndrome nefrotica, glomerulopatia membranosa, esclerose focal e glomerulonefrite membranoproliferativa.

V. Anormalidade radiográfica assintomática

Um número significativo de pacientes com câncer de pulmão é inicialmente detectado como portador de uma anormalidade radiográfica assintomática. A ausência de sintomas não deve retardar a investigação diagnóstica, já que estes pacientes são os mais prováveis a serem curados pela terapia adequada. Um grande número destes pacientes se apresenta com um nódulo pulmonar solitário, definido como uma massa < 6 cm de diâmetro, completamente circundada por pulmão aerado.

VI. Diagnóstico e estagiamento

Inúmeros fatores devem ser considerados, inclusive a idade do paciente, a história de tabagismo, a exposição a outros carcinógenos ambientais, história familiar de câncer de pulmão, exposição a doenças fúngicas e a outras doenças que poderiam provocar nódulos pulmonares; a saúde geral e o risco para o paciente e, por fim, a personalidade e a tolerância do paciente à incerteza pertinente a um diagnóstico. Um diagnóstico tecidual sólido deverá ser obtido e deve haver cooperação entre o  médico que estiver investigando o diagnóstico e o patologista. Quando houver duvidas a respeito do tipo celular, não se deve hesitar em conseguir tecido adicional para o estudo patológico.

Estudos de imageamento

A radiografia de tórax é o mais importante exame de imagem para o diagnóstico. Quando uma anormalidade é visualizada numa radiografia torácica, é extremamente valioso obter radiografias prévias. Um sinal confiável de benignidade é a presença de calcificação maciça dentro de uma lesão, sem no entanto, esquecermos que um carcinoma pode desenvolver-se em área adjacente a granuloma calcificado. A TC do tórax é, hoje em dia, frequentemente realizada em pacientes com nódulos conspícuos. Ela detecta também com segurança os linfonodos aumentados, embora a biópsia seja necessária para determinar se a linfadenopatia é provocada por tumor metastático. As RM são particularmente úteis para detectar a invasão vertebral, da medula espinhal e de estruturas mediastinais em pacientes selecionados.

ESTAGIAMENTO DO CPPC

Limitado
Tumor confinado ao tórax mais linfonodos supraclaviculares, porém        



excluindo os linfonodos cervicais e axilares

Avançado
Tumor fora dos limites já descritos

ESTAGIAMENTO DO CPNPC

Tumor

T0
Sem tumor

TX
Citologia positiva, nenhum tumor aparente

TIS
Carcinoma in situ

T1
Tumor com menos de 3 cm de diâmetro; nenhum envolvimento pleural visceral ou 


brônquico lobar

T2
Tumor com menos de 3 cm de diâmetro; pleura visceral ou mais que 2 cm da 


carina

T3
Extensão direta para a pleura ou parede torácica, ou < 2 cm da carina

T4
Invade coração, grandes vasos, esôfago, traquéia, carina, vértebras ou derrame 


pleural maligno

Linfonodos

N0
Nenhum envolvimento

N1
Peribrônquico ou hilar ipsolateral

N2
Linfonodos subcarinais ou mediastinais ipsolaterais

N3
Linfonodos mediastinais contralaterais hilares; qualquer linfonodo supraclavicular ou escalênico

Metástase

M0
Nenhuma detectada

M1
Qualquer uma

VII. Tratamento

Cirurgia ( Os tumores pulmonares que não os de células pequenas, nos estágios I-III A, são aqueles rotineiramente considerados para a cirurgia. A ressecção em cunha ainda constitui uma alternativa aceitável para aqueles pacientes com reserva pulmonar diminuída. Com exceção de nódulos pulmonares periféricos solitários, sem linfadenopatia hilar ou mediastinal, um diagnóstico histológico consistente sempre deverá ser obtido antes da cirurgia. Além disso, deve-se avaliar se, fisiologicamente, a ressecção planejada irá deixar o paciente com uma reserva pulmonar adequada.

Radioterapia ( A radioterapia ( RT ) frequentemente controla, de maneira eficaz, a doença local. No entanto, resulta em significativo comprometimento fisiológico, de maneira que a maioria dos pacientes, os quais poderiam ser considerados para a RT curativa, também é candidata a terapia cirúrgica curativa. Estima-se que entre 10-20 % das lesões localizadas podem ser curadas por RT. A RT é mais comumente utilizada para aliviar os sintomas. Os sintomas endobrônquicos, como a hemoptise e a obstrução, respondem com freqüência a ela. As metástases a distância são, em geral, tratadas, de maneira primária, com RT.

Quimioterapia ( A quimioterapia ( QT ) para o CPNPC tem sido motivo de controvérsia, não havendo um grupo de pacientes em que ela seja indubitavelmente eficiente. Na seleção dos pacientes para a QT, vários fatores devem ser lembrados: a sobrevida é reduzida e os efeitos colaterais aumentam nos pacientes que não deambulam normalmente. É provável que os benefícios para este grupo sejam mínimos e a resposta à terapia precisa ser passível de avaliação.

VIII. Prognóstico

O prognóstico global para pacientes com câncer de pulmão permanece sombrio, com uma taxa de sobrevida em cinco anos de 13 %. Determinados subgrupos exibem uma taxa de sobrevida em cinco anos em torno de 40-85 %, tornando crítico para o médico reconhecer e diagnosticar apropriadamente e tratar estes indivíduos. Os sobreviventes a longo prazo de CPNPC e CPPC constituem um grupo de alto risco para um segundo câncer de pulmão primário, com uma incidência de 3-5 % ao ano.

IX. Prevenção

A medida preventiva mais importante é dissuadir os indivíduos jovens de começar a fumar. O aconselhamento negativo e as medidas que o tornam menos socialmente aceitável e glamouroso o ato de fumar também são eficazes. A cessação do fumo também constitui uma estratégia importante e resulta em uma diminuição gradual do risco de câncer de pulmão no transcurso de 10-15 anos. Grandes estudos, examinando o valor dos esforços da detecção precoce realizados na década de 70, não mostraram um efeito benéfico em termos de sobrevida a longo prazo. A quimioprevenção do câncer de pulmão pode ser possível. Constatou-se que o acido 13-cis retinoico em pacientes com câncer de laringe diminui a incidência de novos tumores primários no sistema aerodigestivo. 

