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APRESENTACAO

O Manual que ora apresentamos, instituido para o Hospital de
Oncologia - INAMPS, representa o roteiro das condutas seguidas na assis
téncia aos doentes de cancer. Nao obstante a larga experiéncia e numero
sa casuistica das diversas segoes do Hospital, nem sempre se dispunha '
prontamente de uma orientacdo padronizada, tanto quanto possivel, no tra
tamento das diversas formas de neoplasia maligna. Isto ocorria por falta
de normas escritas sobre o assunto. £ indiscutivel a utilidade de uma
publicacdo reunindo as rotinas diagndsticas e terapéuticas, principalmen
te para instrucao de estagidrios e residentes e informagdo de todos que
se interessem pelo conhecimento do que se faz neste Hospital especiali-
zado.

A fim de suprir esta caréncia a atual Diregao do Hospital de
Oncologia convocou a sua equipe médica para, em conjunto, elaborarem es-
te Manual que serd atualizado periodicamente de acordo com Os progressos
da Medicina e, em particular, da Cancerologia.

José Carlos do Valle
DIRETOR
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INTRODUGAO

No presente Manual sdao descritas as condutas de diagndstico
e de tratamento utilizadas na assisténcia aos pacientes do Hospital de On
cologia.

O conjunto de agdes gque constituem a atencdo a um paciente
deve ser pesquisado e estudado para que se possam elaborar diretrizes,
normas e padroes de execucgac dentro da mais racional e adeguada operacio-

nalidade.

2ssim devem ser definidas as condigdes suficientes, Otimas
cu ideais de realizag@o das tarefas de atendimento em seus diversos ni-
veis de complexidade (primdrio, secundario e terciario) e de acordo com
os objetivos de prevencgao, detecgido, diagndstico, tratamento e reabilita
cao.

Ao se determinarem essas condigdes, devem ser considerados'
os fatores tempo, pessoal, material, tecnologia e adequagdo das agdes pa-
ra que o tratamento seja processado em tempo oportuno, com indicagao ade-
quada, execugao correta e com recursos suficientes de pessoal, materiais

e tecnoldgicos.



1- TEMPO

Diz respeito & oportunidade em que devem ser efetivadas

as agOes de safide para prevengdo, detecgdo, diagndstico, tratamento e rea

bilitagao.

Prevengao - As medidas de prevengao consistem em:

- evitar ou neutralizar os efeitos nocivos dos fatores co-
nhecidos como cancerigenos; (oportunidade: sempre);

- divulgar conhecimentos sobre agentes cancerigenos_e meios
de evitd-los e sobre exames necessarios para detecg3o do
cancer; {oportunidade: aproveitar . todas as chances de
transmitir conhecimentos de educagao em saiide) ;

- examinar periodicamente grupos de maior risco; {oportuni-
dade: campanhas promocionais, programas de controle).

Detecgao - As medidas de detecg3o consistem na utilizagio
de exames que permitam flagar a doenca em fase inicial ain-
da totalmente assintomatica e n3o suspeitada; (oportunida -
de: programa de controle). O tipo de cancer gque melhor se

presta d detecgdo € o cancer de colo uterino.

Diagndstico - O diagndstico acurado e preciso deve ser fei-
to o mais radpido possivel de modo a possibilitar um bom su

cessoO ao tratamento. Devem ser definidos para cada tipo de
cincer, o tempo minimo necessirioc e o tempo maximo tolera-
vel para que se possa fazer o diagndstico, considerados os

exames essenciais.

Tratamento - O tratamento deve ser instalado imediatamente,
tao logo se estabelega o diagndstico.

a
Nenhuma perda de tempo deve ser tolerada entre a 17 consul-

ta, a definigao diagnéstica e o inicio do tratamento.

Tem-se dito e repetido que o tempo de espera de tratamento

do paciente com cancer "deve ser contado em dias e nunca em meses".



£ ponto pacifico e inconteste que o exito do tratamento de-
pende da sua oportunidade: quanto mais precoce o inicio do tratamento, me
lhor o resultado. T

A assisténcia em tempo oportuno & da responsabilidade do mé
dico e da instituigdo. De nada vale a uma instituigao utilizar os mais so
fisticados equipamentos tecnoldgicos, se as rotinas de operacionalidade
nao forem orientadas com vistas ao atendimento do paciente no tempo devi-
do, ou seja, rapido inficio de tratamento, quando ainda haja chance de
progndstico o mais favordvel possivel. Tais rotinas dizem respeito 3s
agoes médicas, de enfermagem, de complementagao diagnéstica ou terapé@uti-
ca e de apoio administrativo.

Consideradas o periodo necessario para realizagao dos exa -
mes diagndsticos indispensaveis, e as prioridades reconhecidas, deve ser
estabelecido um prazo obrigatdrio, a partir da data da 12 consulta, dentro
do qual, o tratamento do paciente deve ser iniciado.

Qualquer infragio desse prazo, ou qualquer ocorréncia que
denote perda de tempo em prejuizo do paciente, constitui negligencia gra-
ve e & motivo para séria investigagdo de suas causas e adogao de medidas
corretivas.

Para assegurar a observancia das normas de atendimento em
tempo oportuno, faz-se mister que a instituic3c seja dotada em sua organi
zacao de recursos técnicos e administrativos satisfatdrios e possa contar
com médicés capazes, interessados e dedicados, com atividades de apoio

eficientes e com meios de promover o esclarecimento da clientela.
2- INDICAGAO ADEQUADA

Os procedimentos devem ser adequados aos objetivos diagnos-~
ticos e terapeuticos e suas indicacGes ou contra-indicagOes estao relacio
nadas com as caracteristicas da doenga e condigdes do doente.

Os objetivos propedeuticos investigam aspectos da doenga
com fins de = *ecclo, confirmacio diagndstica, determinagao de tipo histo
13gico, esta. <ento, avaliagdo de comportamento do tumor etc. ou avaliam
condicdes do doente - Indices de alto risco, estado geral, funcional, nu-

tricional, hematoldgico, patologia associada.



Os objetivos terapeuticos visam a tratamentos radicais de
suporte, paliativos, complementares, uigiénico—dietéticos, de casos espe-
ciais.

A capacidade de selecionar corretamente os procedimentos a-
dequados S funcdo da especializag@o técnico-cientifica do profissional de
safide, dal a necessidade de se definirem as qualificagOes indispensa-
veis para o pessoal envolvido nos programas de controle de cancer.

3- EXECUGCAO CORRETA

A pratica das acdes de maneira correta depende de todo um
complexo de fatores que determinam a funcionalidade da instituigao.

Em primeiro lugar sobressai a gualificacgdo de pessoal de
todos os setores, incluidos os técnicos-cientificos, administrativos e de
apoio, considerando-se além dos aspectos de capacidade funcional os aspec
tos morais do individuo - carater, responsabilidade, interesse, dedica-
cao, etc.

A qualificagao do pessoal também deve ser bem equacionada
para que haja n?® suficiente, capaz de atender a4 demanda.

As falhas atribuiveis ao pessoal podem depender de: despre-
naro tScnico ou impericia, decorrente de defeitos de ensino e aprendiza
gem; .imprudéncia, omiss3o ou negligéncia, relacionadas com o cardter indi
vidual; realizagioc forgada de agOes em condigbes improprias, decorrente
da falta de recursos ou de mi organizagdo da instituigao.

Todas essas distorgdes devem ser investigadas e minuciosa -
mente analisadas com a finalidade de se superarem dificuldades e evitar
a repetic@o do erro. A apuragdo das falhas ndo tem por objetivo descobrir
um culpado passivel de punigao; o objetivo principal 3 descobrir as
causas que motivaram a md qualidade de servigo e indicar medidas correti-
vas tomando-se em consideracdo as condigbes peculiares de cada situagado:
grau de desenvolvimento da regiaé, capacidade administrativa e funcional
da instituigdo, disponibilidade de pessoal, material e tecnologia etc.

Ha que se ter cuidado na analise e julgamento da qualidade
do servico a fim de que algum pronunciamento indevido ndo traga consequén
cias adversas ou possa criar indisposic¢oes e ferir suscetibilidades com

resultados inconvenientes e indesejaveis:-



4- RECURSOS SUFICIENTES

: Seria Obvio enfatizar que sem recursos suficientes nenhuma
tarefa pode ser executada de modo satisfatdrio.

Definidas as condutas, um eficiente sistema de avaliagao e
controle deve ser implantado a fim de acompanhar sua execugéo e detectar
falhas e qorrigi-las~em qualquer etapa do seu processamento (seja nos pas
sos iniciais, intermediidrios ou finais) assegurando que todas as agoes
sejam efetivadas para se obter o efeito desejado em beneficio do pacien-
te. y

Estas condutas serdao revistas anualmente, ou em menor perio
do se necessaric, para reformnlagdes que se fizerem mister, de acordo com
os progressos técnico-cientificos proveitosos a cancerologia.



1 - CONSIDERACOES GERAIS

A alta incidéncia do cincer de pulmdo, mesmo levando-se
em conta o aumento da lcngevidade e o advento de melhores métodos de
. diagndstico, e sua alta mortalidade, apesar dos recursos terapéuticos
eficazes disponiveis, fazem dessa neoplasia importante problema de

-

salide pliblica e um desafio 3 medicina preventiva.

O diagndstico centinua tardio e o recurso terapéutico e
fetivo que & o cirfirgico, praticado numa mincria (menos de 20%) ,ain-
da revela resultados bastante desanimadores. A taxa de sobrevida em
carcinoma brdnquico incperdvel & quase zero em torno de 12 a 14 meses
e, nos operados, a sobrevivéncia de 5 anos, de acordo com o tipo his
tologico e o estadiamento, varia de 12 a 50% (Mountain - 1973).

O nimerc de mortes por cidncer de pulm3o nos Estados Uni
dos, em 1975, foi estimado em 81.000, aproximadamente 222 por dia e 9
por hora. A incidéncia do cincer de pulmdo tem aumentado progressiva
mente em todos os palses, em ambos os sexos, notadamente na mulher. A
mortalidade por 100.000 habitantes mostrou, em 1974, na Escdcia -76,1
e na Inglaterra - 69,7. Cerca de 75 a 90% dos pacientes com carcinoma
brdonquicc sdo masculinos e 75% de casos ocorre entre 50 e 60 anos de
idade.

O céncer de pulmdo & doenga insidiosa e gue pode evcluir
sem sintomas por mais de uma década. Quandc diagnosticado, através de
sintomas, frequentemente ja apresenta metdstases, dai a taxa de menocs
de 20% em condigdes cirlirgicas.

Ainda & obscura a verdadeira causa do carcinoma brdnqui
co, mas dados fornecidos por estudos epidemioldgicos, estatisticos e
experimentais mostram, com evidéncia, o papel determinante da inala -
¢ao prolongada de substdncias cancerigenas, em particular a influéncia
do fumo de cigarros.



2 - INFLUENCIA DO FUMO

Os trabalhos de Adler (1912), John Hill (1956), Auerbach
(1970) e mais recentemente os de Ochsner (1971), s3o categdricos no re-
conhecimento do paralelismo entre a incidéncia do carcinoma brdnquico e
o uso de fumo. Os nimeros de dados estatisticos, de grupos de controle
e de provas experimentais crescem de ano para ano, mostrando a correla
¢3o entre carcinoma brdnquico e uso de cigarros. Existem autores, como
Little e Seltzer que questionam a relagao cancer e fumo e ligam o fato
a diferencas constitucionais entre fumantes e nao fumantes.

Além disso, & necessirio lembrar a possivel existéncia
de predisposigdo genética e ovpapel de suscetibilidade determinada pelo

estado imunoldgico.
3 -~INFLUENCIA DA EXPOSICAO INDUSTRIAL E DA POLUIGAO ATMOSFERICA

A maioria dos canceres do organismo, em particular o c¢an
cer de pulmio, s3o causados por agentes exdgenos. A indugdo de tumor '
por agente externo depende de muitos fatores, entre eles: tempo de expo
sicdo, dose, regime, absorgdo, distribuigdo, alteragdes metabdlicas e
excregdo. Por outro lado, o organismo humano conta com reagbes proprias
na dependéncia do sexo, idade, atividade hormonal, competéncia imunolds-
gica, estado nutricional e outras. Auerbach, estudando as alteragoes da
mucosz brénqui~  nos fumantes, em neckdpsia, verificou:

1. Reagdo inflamatdria, ndo especifica, com hipersecre-

cao;

2. Hiperplasia reativa, ndo especifica, das células ba-

sais e metaplasia;

3. Metaplasia celular atipica - (93% em fumantes e 1%

nao fumantes) ;

4. "Carcinoma In Situ" - (6% em grandes fumantes).



3.1-Amianto

Substincia espalhada por todo universo, & a maior
causa industrial do cdncer de pulmao. A incidéncia tem sido de 13% e
mais, entre trabalhadores desta indastria, como causa de carcinoma brag
quico do tipo epidermdide; tem sido também responsabilizado por neopla-
sias pleurais e peritoniais.

3.2-Produtos radioativos

£ conhecida a maior incidéncia de céncer do pul-'
mao entre profissionais que trabalham em minas de uranio, desde as pri-
meiras observagoes de Schneeberg e Joachimstal. £, principalmente, a
inalacao de particulas radioativas a responsavel pelo carcinoma bronqui
co, apds periodo de exposicdo de 10 a 20 anos. Os que trabalham com -
Raios X nao correm o mesmo risco. Segundo Archer, o uso do fum: aumenta
o risco da exposigao, pelo efeito cunulativo.

3.3-Niquel
Qs trabalhadores em refinaria de niquel estao su-
jeitos a fibrose pulmonar intersticial difusa, carcinoma epidermbide, '

carcinoma bronqufiolo-alveolar e também carcinoma da mucosa nasal.

3.4-Bi=Clorometil-eter

Uéado em sinteses orgidnicas e no preparo de resi-
nas, tem sido reconhecido como causador de carcinoma ronquico, sobretu
do em idade mais baixa. O OAT CELL e o carcinoma epidermdide sao tipos
apontados.

3.5-Cromatos
A fabricacio dos cromatos e a produgao das cores

ao cromo parecem favorecer o risco de carcinoma brénquico. Além do car
cinoma, & constante a presenga de fibrose intersticial.



3.6-Arsénio

£ considerado de significante risco, uma vez que a
' quantidade de arsénio na mucosa e submucosa brdnquicas & maior nos pa-
cientes com carcinoma bronquico que nos de controle. Fumo de cigarro e
ar atmosférico contém arsénico. Em grandes niveis & alto risco de car-
cinoma brdnquico. £ usado como aditivo e inseticida, ja usado injeta -
vel no tratamento da sIifilis e por via oral, solugdo de Fowler, com
varias indicagdes. Arsénio pode causar a doengca de Bcwen e ser respon-
sdvel por formas de cancer multifocal.

3.7-P3 de carvao

; Embora divulgado que a pneumoconiose, por estimulo '
imunoldgico, protege os trabalhadores das minas de carvao contra o can
cer de pulmao, estudos recentes revelaram alto Indice de carcinoma epi
dermdide e bronquic-alveolar entre estes trabalhadores (7%).‘

3.8-GCases domésticos e toxicos (gas de cosinha, escape'
de automovel, gas de in-

distria do petrdleo e ou
: tros)
S3o responsaveis pela maior incidéncia do céncer, en
volvendo princi~ . .cente -traquéia, bifurcacao e ramos principais dos
bronquios (33%).

Os tipos histoldgicos resultantes da irritacdo bron-
quica pela inalagdo de cancerigencs s3o predominantemente os epidermdi
des e os indiferenciados, sendo menos comum o glandular. A maior inci-
déncia do carcinoma brdnquico na populagdo dos centros urbanos que na
rural mostra o papel gue goza a poluicao do ar com a associacdo do uso
do fumo.



4 - INFLUENCIA DE DOENGA CONCOMITANTE
4.1-Tuberculose

A associagao de carcinoma brdonquico e tuberculose & bas-
tante frequente. A presenga de sequelas de tuberculose, atuando como
corpo estranho, & ponto de irritagao capaz de desenvolver uma neoplasia.
Por outro lado, o carcinoma brdonquico na sua evolugEo, por necrose e/ou
por mecanismo de depressdo imunoldgica, pode reativar focos latentes de
tuberculose. O tipo mais comum de associagdo & o adenocarcinoma.

4,.2-Fibrose pulmonar intersticial difusa

Tem sido relatadas, nesta patologia, atipias a nivel do
epitélio bronquiolo-alveolar, como: metaplasia escamosa, alteragdes de
niclec e citoplasma, sugerindo transformagSO em neoplasia, sendo o ti-
po mais comum o bronquiolo-alveolar.

4,3-Sarcoidose e Esclerodermia

Sao doencas em que tém sido feitos relatos de associa- '
¢des, raras, com maior destaque da forma pleural na sarcoidose e com '

maior frequéncia do sexo feminino na esclerodermia.

\



\

5 - INFLUENCIA GENETICA E ESTADO IMUNOLOGICO

Cada organismo humano tem estrutura bioguimica e ativida~
de hormonal prdprias que lhe conferem condigZo de maior ou menor susceti
bilidade e/ou resisténcia frente determinada agressdo, nc caso - carcino
ma bronquico. Conta também com sistema imune de defesa representado por
3 elementos celulares:

-macrdfagos f{alveolar e circulante);

-1linfdcitos T (im. celular) e

-1linfdcitos B (im. humoral), que integram e policiam as
defesas organicas.

A monitoragem bicguimica do sangue, a determiragao de nri
veis hormonais e cs testes cutaneos de sensibilidade sdo cada dia mais
usados na avaliagdo de progndstico, de atividade de lesdes residuais e
de resultados terapéuticos. A correlagdo entre testes cutaneos positivos
e melhor progndstico dos pacientes com cancer abriu novos horizontes no
tratamento da doenga por estimulos, pela preservagdao do sistema imunold-
gico em permanente atividade.



5 - ANAMNESE {Convencional e dirigida)

0 carcinoma brdnguico, em geral, é descoberto de duas ma
neiras: 1la. -pelo médico, durante um exame radioldgico de rotina em
pacientes assintomiticos, © que representa menos de 10%; 2a. -pelo pa
ciente gue procura o médico, ji apresentando sinais gerais cu sintomas
funcionais, guase sempre indicativos de doenga avangada, e que repre -—
sentam os outros %0%. As principais queixas s3c: anorexia, perda de pe
se, tosse rebelde, hemoptise, pneumonias de repeticao, rouguidao, disp
néia e dor toracica. O interrogatdrio pneumoldgico deve ser cempleto e
bem dirigido, nos seguintes pontos:

-Profissao

Investigar agressdo por substdncias fisico-quimicas, po-
iuentes voliteis ou particuias sdlidas, inertes ou ativas. Precisar é-
poca, duragdo e intensidade da exposicao;

-Inicio da doenca

Investigar como comegou a doenga, inicio dos primeiros '

sinais clinicos e quais os tratamentos ja feitos;

-Passado pneumoldgico
Verificar controle de exames radioldgicos periddicos,por

ventura feitos, e seus resultados;

-Antecedentes respiratfrios
Investigar passado de tuberculose, bronquite e pneumoni

tes de repetigdo;

-Habitos £dxicos
Dar particular atengdo ao hdbito de fumar (inicio, tem-

po de uso e quantidade de cigarros). A nogao de intoxicagi@o tabdgica
crénica & particularmente importante em raz3o de sua relagdo com a in
cidéncia do carcinoma brdnguico. Verificar também o etilisme, dada '

sua participagdo como potencial de maior risco;



-Uso de medicamentos
Investigar natureza, dose e ritmo de drogas absorvidas. £

conhecida a influéncia de algumas drogas, tais como: sulfas a longo pra
zo, na causa de fibroses pulmonares, que constituem maior risco de can-
cer. O mesmo deve ser feito com relagdc a tratamentos com drogas imuno-
depressivas.

7 - EXAME FISICO

O exame clinico do paciente com carcinoma brdnquico tem 3
propositos:
-estabelecer o diagndstico histoldgico;
-determinar a extensao da doenga, por acurado estadiamen-
to;
-planejar o tratamento.

Muitas vezes o paciente ja traz uma radiografia e, nao ra
ro, o diagndéstico histoldgico, com rotulo de inoperabilidade. Isto nao
invalida o exame fisico.

7.1-Insgeg§o_
Além do exame global, fixar nos fatos significativos:

-circulagao colateral,
-turgescéncia jugular,
-tiragem supra-esternal,
-tiragem intercostal,
-ginecomastia,
-hipocratismo digital.

7.2-Palpacdo
Toda palpagdo deve ser completada pela pesquisa sistema-

tica de adenomegalias nas regides: cervical, supra-claviculares e axi-
lares. Também n3o deve ser esquecida a palpagao cuidadosa do rebordo '
hepatico.



7.3-Percussao
0 pulmdo sendo sonoro, a percussio permite analisar
. o estado anatdmico pleuro-pulmonar.

7.4-Ausculta

£ o tempo principal do exame do pulmdo e quase sem-
pre o Gnico. Analisa o murmirio vesicular que corresponde i passagem do
ar nos broﬂqqulos.

7.4.1-Ruidos adventicios
l1-Estertores:
-roncantes (roncos)e sibilantes(sibilos) -patolo
logia dos grossos e médios brdnquios;
-subcrepitantes - patologia inflamatdria bronco

pulmonar;
-crepitantes - patologia dos alveéolos (exsuda=-'
tos e transudatos).

2-Atritos:
-patologia pleural.

3-Sopros:

-tubario - condensagdo pulmonar;
-pleuritico - derrame pleural;
-cavitario - cavidade pulmonar.

_Além destes exames & importante verificar:
-Exame cardioldgico (incluindo & CG)
-Exame neuroldgico - manifestacdes clinicas



8 - SINAIS E SINTOMAS DO CARCINOMA BRONQUICO

No carcinoma bronquice, na maior parte das vezes, a suspei
ta & de ordem clinica. Cerca de 2 casos em 3 se revelam por sintomas fun
cionais, associados ou nao a sinais gerais.

Os principais sintomas s3o:

8.1-Tosse

£ o sintoma mais frequernte - 60 a 90% dos casos. £ rebelde
ndo cedendo as medicacdes classicas de controle. E o sinal mais precoce,
mais constante e mais importante da doenca. Para os fumantes & um sinal’
banal e por isso menosprezadc, s6 procurando recursos guando a tosse ter
na-se pencsa, emetisante e por vezes dolorosa.

8.2-Dor

Os bronquios n3o tem sensibilidade dolorosa. A pleura pa-
rietal e a parede toracica & que apresentam grande sensibilidade. A inva
sdo da parede impde investigac@o radioldgica cuidadosa. Pode ser fixa ou
variivel, apical ou basal, continua ou intermitente, de decubito cu de
esforgco - & o sintoma que mais leva o paciente ao exame médico. A sua -
frequéncia & de 1/6 dos casos, e mais comum nos tumores indiferenciados.

8.3-Hemoptise

Escarro de sangue, subgldtico, provém de traquéia, brén- '

quios e alvéolos. Pode ser minima, média ou abundante. Toda hemoptise, '

principalmente de repetiQEo, deve ser cuidadosamente investigada. Quando
a radiclogia dos pulmdes & normai, a bronccscopia se impde. As causas -
maisé comuns de hemoptise sao: tuberculose nos jovens, bronquiectasia e
carcinoma bronquico acima dos 40 anos. S3o também causas frequentes:phag
mopatia aguda, hipertens3o, estenose mitral, insuficiéncia cardiaca e em
bolia pulmonar. O carcinoma epidermdide € o que mais sangra.

8.4-Dispnéia

A dispnéia é a tradugdo subjetiva da insuficiéncia ventila
toria permanente e/ou de esforgo, aparecendc no curso de evolugéo da -
doenca. Merece interrogatdrio cuidadoso e andlise precisa do mecanismo e
da etiologia. A insuficiéncia respiratdéria & uma constante no carcinoma
brdonquico avangado, seja por obstrugdo ou pela associacdo fibrose-enfise
ma. £ por si mesma, um Indice provavel de inoperabilidade.



9 - OUTRAS MANIFESTACOES CLINICAS

9.1-Disfagia

N3o & muito comum, observada em cerca de 2% dos casos. Na
invasdo do mediastino pelo tumor ou por metdstases em linfonodos o esdfa
go & deslocado, sem comprometimento de sua fungdo; s6 hd obstrugdo quan-
)ddlsua parede & invadida pelo tumor.

9.2-Quadro febril

Quandc encontrado de inicio, 25% dos casos, & mais frequen
te no carcinoma epidermdide e no indiferenciado. As pneumonias de repeti
¢ao, muco-purulentas, ac lado das invasdes pleurais, constituem as cau-'
sas mais frequentes de febre.

9.3-Alteracoes da voz

Pode ser resultante de invasao do nervo recOrrente larin-'
geal e impoe a pesquisa de causa mediastino-pulmonar (tumor do brénguio
fonte esquerdo e/ou invasao de 1infonodosl Nestes casos a primeira reve-
lagac pode ser uma disfonia ou afonia, que occorre em 8% dos casos; dai a
procura do especialista e a indicacdo do estudo radioldgico do tdrax e
de broncoscopia.

9.4-Sindrome reumatdide e hormonal

As dores Ssteo-articulares ocorrem em cerca de 5% dos ca-'
sos. A osteoartrepia hipertrdfica dolorosa,nhipocratismo digital (princi
palmente quando associado & ginecomastia), periostose diafisaria (em man
chao, dos ossos lcngos), sindrome vaso-motora das extremidades, hipercal
cemia e outros, sio manifestagOes frequentes e gque desaparecem com exére
se do tumor.

9.5-5Iindrome de Pancoast-Tobias

A lesdo do sulco superior do pulmdo, tumor de Pancoast,com
porta na realidade 3 sindromes:

-Sindrome radioldgico que consiste numa opacidade apical,-
homogénea, de contorno inferior bem delimitado e que se acompanha de le-
sao litica nos segmentos posteriores dos primeiros arcos costais e cor-
pos vertebrais correspondentes.

-5indrome radicular que consiste numa dor cruciante e per-
manente cérvico-braquial homclateral até regido ulnar, com parestesias e
atrofias musculares. Corresponde ao comprometimento radicular inferior i
do piexo braquiai-Territério da 82 raiz cervical e 1% tordcica.



-Sindrome simpdtico que & o sindrome de Claude Bernard-Hor
ner, invas3o do ginglio estelar ou fibras simpiticas da 12 raiz dorsal
e que consiste em ptose palpebral, miose, enoftalmia, com eventual rubor
e sudacdo facial homolateral. 5

0 carcinoma epidermdide & do tipo celular mais frequente,'
sequido do " ecat-cell” .

9.6-Manifestacoes neuromusculares

Foram descritas por DENNY BROWN, em 1948, frequentes e pre
coces no carcinoma brdnquico: parestesias, dores fulgurantes, perturba-'
¢oes da sensibilidade profunda, arreflexia e amiotrofia atingindo os qua

tro membros e, ds vezes, a face, sao os principais sinais deste sindrome.
£ uma patologia progressivapodendo chegar até a mielite necrosante.

9.7-Flebites e tromboses venosas

O carcinoma brénquico, depois @@ de pancreas € o que mais
se acompanha de flebites superficiais e migratdrias e o que mais se reve
la por tromboses venosas< A dor retro-esternal do carcinoma brdonquico. &
um sinal, a@s vezes, de grande confusao com a dor das coronariopatias. £
provocada pela invasdo da cadeia de linfonodos do mediastino, que se re-
vela alargado.

9.8-Derrame’ pleural
O derrame pleural & frequente, sendo a dor tordcica (47%)a
sua primeira manifestacdo. E preciso ressaltar que o derrame pleural, no

curso de cancer intra ou extra-toradcico nao & significado de pleurisia '
neoplasica. Pode ocorrer por mecanismo de compressao vascular, blogueio’
linfatico ou patologia pleural associada. O aspecto agui & quase sempre

sero-fibrinoso. J3a no derrame hemorragico a invasdo pleural parietal por
células neopladsicas & uma constante e o progndstico sempre sombrio. (o)
carcinoma epidermdéide & o de maior incidéncia do derrame pleural, segui-
do do adenocarcinoma, embora o "oat-cell" seja considerado, por muitos '
autores, o de mais alta incidéncia.

9.9-Sindrome cava superior
£ sindrome, bastante frequente, resultante da compressdo '
pelo tumor ou obstrucdo (por émbolo) da veia cava superior. Turgescéncia

vascular e circulagao colateral 330 os achados mais comuns. O epidermdi=-



de em sua localizagdo anterior do LSD & tido como o maior responsavel pe
lo sindrome, seguido, em algumas citacdes, pelo "oat cell".

9.10-Metastases

Os carcinomas fazem metastases por via linfatica e/ou san-
gufnea, podendo ser as primeiras manifestagdes clinicas. As metdstases '
- mais frequentes sao: linfonodos, figado, suprarrenais, osso, cérebro e
rins. Em necropsias, as-metidstases atingem mais de 90% dos casos, sendo
a maior incidéncia para o "oat-cell" e a menor para o epidermdide.



10 - CLASSIFICACAO DAS NECPLASIAS PULMONARES, BASEADA NO TIPO CELULAR

Os carcinomas brdnquicos, em seus varics tipos histold
gicos apresentam diversos aspectos clinicos e radioldgicos, com prognds
ticos diferentes e indicagoes terapéuticas peculiares a cada caso. A '
classificacdo mais aceita pelos patologistas é a de Kreyberg da WHC, -

1967 - que & a seguinte:

1 - Carcinoma epidermdide
- Carcinoma anaplasicc de pequenas células
Tipo fusiforme
Tipo de celula poligonal
Tipo linfocitico (OAT CELL)
Outros
3 - Adenocarcinoma
Broncegénico
Acinar
Papilar
Bronquiolo alveolar
4 - Carcinoma de grandes células
Tumoxr sb6lido contendo mucina
Tumor sb6lido sem mucina
carcinoma de células gigantes
Carcinoma ce células claras
5 - Composto - epidermdide e adenocarcinoma
6 - Tumor carcindide
7 - Tumor de gldndula brdnquica
Cilindroma
Tumor muco-epidermdide
Outros
8 - Tumor papilar da superficie do epitélio
Epidermdide
Epidermbide e células em globo

Outros



9 - Misto - Tumores e Carcinossarcomas
Tumor Misto
Carcinossarcomas do tipo embrionario {blastomas)
Outros
10 - Sarcomas
11 - N3o Classificados
12 - Mesoteliomas
Localizado
Difuso
13 - Melanomas

A classificagdo histoldgica & fundamental para o tratamen
to. Os carcinomas primitivos de pulmao, com base na frequéncia @ no tipo

celular, em 90% dos casos estao dentro de 4 cétegorias:

Carcincma epidermdide ou escamoso

£ tumor diferenciado, o mais frequente (50 a 70%), de pre
domindncia central, com longa histdria de fumo, mais comum no sa2xo mascu
lino, dandoc sintomas precoces (tosse e hemoptise), evoluindo com necrose
(10 a 158), atelectasia e pneumonias de repetigdo. £ caracterizado por
formacdo de gqueratina intracelular e de bridas intercelulares. £ de cres
cimento mais lento, metistases mais tardias e melhor chance de detecgado
pela citologia do escarro e do lavado brdnquico. A metade dos tumores do
sulco super;or, tumores de Pancoast, sdo deste tipo. )

Adenocarcinoma

O critério de reconhecimento & a presenga de uma arquite-
tura glandular, produqéo de muco, ou ambos. A maioria dos adenocarcino-"'
mas tem localizagdo periférica (75%), evolugac assintomitica e, muitas '
vezes, sio descobertos pelas metdstases. A incidéncia &, mais ou menos,
igual nos dois sexos e n3o relaciona com o hdbito de fumar. O adenccarci
noma tem origem, com certa frequéncia, em sequelas de tuberculose, em zO
nas de fibrose pulmonar e/ou de bronguiectasias. Alguns autores filiam
ao adenocarcinoma o carcinoma (adeno) bronquiolo-alveolar, de tipo celu-
lar cubdide ou cilindrico, que se origina em brénquios terminais ou al-'
véolos, altamente produtor de mucina, disseminando precocemente, inclusi
ve por via canalicular, e considerado de origem multicéntrica. O diagnds
tico diferencial do adenocarcinoma com carcinoma metastdtico pleural e,;’



ds vezes dificil. O adenocarcinoma raramente fica restrito ao tdrax(18%),
sendo as metdstases mais frequentes para linfonodos, pleura, gléndulas '
suprarrenais, figado, sistema nervoso central e ossos.

Carcinoma indiferenciado de pequenas células ("oat-¢ell")

Constituido por células pequenas, semelhantes ao linféci
to. £ uma neoplasia agressiva, de evolugdo rapida e considerada ndo ci-'
rﬁrgica,‘por sua natureza sistémica.f encontrado em pessoas jovens, com'
hdbito de fumar. Apresenta invasdo vascular precoce e a sobrevida de 5
anos & menos de 1%. As metésﬁases, frequentemente, ocorrem antes dos sin
tomas pulmonares serem reconhecidos. Massas e nddulos sao frequentes. A
obstrugao intra-brdnquica & rara, ocorrendo por compressiao extrinsica. A
dificuldade de ser estabelecida a localizagdo primdria de pulmdo deste
tumor tem sido mencionada. Atualmente conceitua-se como origindrio de cé
lulas da crista neural (células de Kulchitsky), sistema APUD.

Carcinoma indiferenciado de grandes células

E um tipo de tumor cujo diagndstico diferencial, ds ve-
zes, & dificil comc o carcinoma epidermdide e o adenocarcinoma. £ tumor
periférico, subpleural, com tendéncia a formar grandes massas e cavida-
des no parenquima pulmonar, sem relagdo com bronquios. £ formado por '
grandes células,, citoplasma claro e vacuolado, contendo mucina. Tem
grande tendéncia para invasdo pleural. O diagndstico sempre & feito por
pung¢do com agulha ou por toracotomia.

Além destes 04 tipos, que representam 90%, existem ou
tros 10% assim classificados:

-Composto ou compdsito (epidermoide e adenocarcinoma)
-Carcindide
-Carcinossarcoma



11 - EXAMES DE LABORATORIO

Os exames bioquimicos s3o meios indiretos de pequeno
valor no diagndstico do carcinoma brdnquico. No entanto, tém importdn-'
cia para suspeita de metadstases ou de recidiva da doenga.

/

i
-Solicitacoes de rotina:

Hemograma Completo, Grupo sanguineo e fator Rh
Velocidade de Hemossedimentagao (VHS)

Dosagens de glicose, uréia e creatinina
Protelnas e fragdes ’
Cilcio, sddio e cloro

Fosfatase alcalina

Teste cutaneo (PPD)

Urina: elementos anormais e sedimento

Fezes: parasitoldgico

-Solicitacao opcional:

CEA (antigeno circino-embrionario)

(niveis acima de 2,5ng/ml tém sido encontrados em .60
a 80% dos pacientes com carcinoma brénquico. Serve '
para avaliar progndstico e resposta terapéutica).



12 - RADIOLOGIA

0 exame radioldgico de rotina constitui o meio mais simples e se
quro de orientacdo para o diagndstico do carcinoma brdnquico. No entan-
to, & necessario lembrar o cancer oculto, sem imagem radioldgica. A fal
ta de expressao radioldgica deve estar ligada 3 sede do tumor na arvore
bronquica, ac tamanho insuficiente para dar imagem, ou 3 falta de alte-
ragdes ventilatdrias para dar sinais ou sintomas.

No cancer oculto -ou incipiente a hemoptise pode ser um sinal de
alarme. A citologia, neste caso pode estabelecer o diagqndstico e a bren
coscopia, com mais chance, o confirma, porque a sede da lesdc &, em ge~
ral, na traquéia e brdnquios principais.

A radiologia n3o vem contribuindo muito para o diagndstice preco
ce, numa fase em que O paciente seja passivel de cirurgia e de cura. Pa
ra o diagndstico "precoce" do carcinoma brdnguico temos que considerar
em primeiro lugar os pacientes de alto risco:

~histdria familiar de cincer,
-maiores de 40 anos,

-grandes fumantes,

-presencga.de sintomas respiratdrios.

Estes pacientes seriam submetidos a controle radioldgice dos pul-
moes e a exame citoldgico do escarro de 6 em 6 meses, Ou uma vez poOr ano,
conforme programa pré-estabelecido.

Os exames radioldgicos de rotina consistem em:

-telerradiografia do térax (PA e perfil),

-tomografia (PA, perfil e/ou obliqucs).

Estes exames, praticamente, orientam o diagndstico anatdmico quan
to & localizagdo e extensao da les3o. B importante ressaltar o valor da
telerradiografia com alta kilovoltagem, por permitir maior detalhe das
lesGes pulmonares.

Juntam-se a estes, outros exames especializados ( opcio~



nais), de acordc com @ necessidade diagndstica e avaliacdo cirlrgica,que
consistem em:

-Broncografia (cada vez menos usada),

-Pneumomediastino,

-Angiopneumografia,

-Cavografia e Azigografia,

-Cintilografia pulmonar,

-Tomografia computorizada.

2 radiologia ainda nao tem uma classificacdo prdpria pa-
ra agrupar os tumores malignos do pulmdo. Por isso, tem-se procurado es-
tabelecer correlacdc entre os achados radioldgicos e a histopatologia,vi
sando dar interpretacdo didatica das imagens.

Existem trés tipos de imagens sugestivas de carcinoma '
brénguico:

1-Opacidades nodulares intraparenquimatosas (cerca de

10%);
2-Atelectasia (40%);
3-Alargamento do hilo (20 a 30%);

Isto representa cerca de 80% das revelacoes radioldgicas.

Opacidades Nodulares

S3o imagens radioldgicas elementares do carcinoma brdn-
quicc do tipo periférico, representadas por nddulos ou massas - geralmen
te com bordos irregulares, bosselados, ilimites mal definidos, com prolon
gamentos para pleura (sinal de raquete) ou umbilicacdo (sinal de Rigler).
Estas lesdes s3ao mais frequentes no carcinoma epiderméide e no adenocar-
cinoma. Quando escavadas, cerca de 30%, s3ao mais fregquentes nos lobhos su
periores e apresentam as seguintes caracteristicas: cavidade com parede
espessa, bordos interno e externo irregulares, ds vezes com nivel hidro-
28reo, sendo a cavidade quase sempre Gnica e excéntrica. As lesdes nodu-—
lares miltiplas, quando localizadas no lobo superior, corfundem-se com
tuberculose e/ou com metdstases. As grandes massas, mais frequentes nos
tipos epidermdide e grandes células ,quando irradiadas, freguentemente ne
crosam e formam cavidades. Ja as massas tumcrais, com varias cavidades,'
€30 comuns no carcinoma bronguioio-alveclar.



Atelectasia

E a imagem mais sugestiva, mais tipica e mais precoce do
carcinoma brdnquico, devido 3 alta incidéncia dos tumores nos segmentos'
pulmonares. A obstrugcao brdnquica ocorre também a nivel de brénquio lo-'
bar ou bronquio fonte, condicionando atelectasia lobar ou total do pul-'
m3o. A atelectasia franca, simula pneumonia, provoca atragdo de traquéia,
diminuicdao do pulmdo, ascencao do diafragma e deformagdo da cissura, sen
do a imagem de representacdo classica do carcinoma bronquico. O tipo epi
dermbide & o mais frequente e o aspecto da imagem depende da extensao da
estenose e da topografia da lesao.

Alargamento do hilo

0 chamado hilo denso pode ser tomado como vascular e re-
tardar o diagndstico. £ o achado mais frequente do cancer proximal,em ge
ral do tipo epidermdide.

Pode apresentar trés aspectos:

-Hilo aumentado,

-Massa no hilo, com perda de sua definicao,

-Massa para-hilar.

Essa imagem & de dificil interpretacdo inicial podendo
ser tomada como vascular. Com a evolugdo, a divida € dissipada pelo cres
cimento irregqular, maior densidade e/ou pela presenga de linfonodos re-
gionais, de contorno lobwlado. Quando a lesdo & & esquerda, o sindrome '
do recorrente & a regra, como primeiro sintoma.

Outras imagens radioldgicas a serem consideradas, s3o:

Cancer apical
£ o tumor do sulco superior do pulmiao (tumor de Pancoast),

que se origina no extremo apice, junto a pleura. O tipo epidermbide pre-
domina sequido de "oat-cell". Este tumor estende-se 3 parede com invasao
de partes moles e Ossea e causa, por compressao, o "sindrome de Pancoast
Tobias" manifestacdes radiculares, simpaticas e radioldgicas precisas -
(Henry Pancoast, 1924 e J.W. Tobias, 1931).

A tomografia e a radiografia com alta kilovoltagem se
impéem como madidas de maiores esclarecimento.



Invasao do Mediastino

0 mediastino superior alargado, contorno lobulado & indi
cativo de linfonodos comprometidos, pcdendo ser a principal e tnica a-
normélidade radiografica. A radioscopia é o exaﬁe adequado para estu-
do da cinética diafragmitica quando hi invasdo do frénico. Serve tam-
bém para pesquisa do cldssico balango do mediastino (Sinal de Holkz-'
necht-Jacobson) .

A radiografia contrastada e a tomografia sao indispensa-
vels para estudo de deslocamento, compressao, presenga de fistulas esé
fago-brdnquicas e alargamento da carina.

A cavografia é o exame que configura o sindrome cava su-
perior, representado pela invasdo ou compressao vascular, em cerca de
5 a 158 dos tumores do lobo superior direito.

Invasao pleural

O derrame pleural & expressdo radioldgica muito frequen-
te no carcinoma brdnquico, quer por expansao periférica do tumor para
pleura, quer por disseminagdo linfdtica ou sanguinea.

Invasao da parede toricica

0 carcinoma brénquico invade a parede do tdrax (costelas

e vértebras), por extensdao direta ou por metastase, em cerca de 10% '
N\ - i -~ -

dos casos. Depois do Pancoast (carcinoma epidermoide) a invasao Ossea

mais frequente & pelo adenocarcinoma, para a coluna vertebral.



13 - CITOLOGIA

£ um método simfles e importante para detectar células ma
lignas e possibilitar a idenéificaqio do tipo histoldgico do carcinoma '
bronguico. Com um citodiagndstico acurado, os resultados positivos tém '
sido atZ 90% dos casos. Acrescente-se a isto, a possibilidade da citolg
gia ser positiva, quando a radiologia do tdrax é ncrmal e o©s sinais e
sintomas clinicos ausentes, como & o caso do carcinoma ocultc.

0 resultado’' citoldgico depende de certos fatores,como:

-presencga de expectoracao

-tempo entre obtengao do material e exame

-nimero de amostras examinadas

-tipo histoldgico da neoplasia

-localizagdo e extensao da lesio.

As técnicas usadas, para obtencao de material para exame
citoldgico do carcincma brdnguico, sdo as seguintes:

-Expectoragao espontinea

-Expectoragao induzida

-Aspirado bronquico (endoscopia)

-Aspirado tumoral (pungd@o transtordcia)

-Aspirado de liquido pleural
Expectoracao Espontadnea

0 escarro de tosse espontdnea é o melhor material para
exame de rotina. 2 técnica de colheita € a seguinte:

—escarros colhidos, de preferéncia, pela manha

-varias amostras de escarro (em geral, trés a cinco cada

dia, durante cinco dias consecutivos)

O material devera ser entregue no laboratdrio, dentro de
poucas horas, apds a colheita (até 12 hs). Quando a entrega nao for pos
sivel dentro deste tempo, o material deve ser fixadc ccm alcool etilico
a 50% e carbowax a 2%, em partes iguais (Saccomannc e colaboradores) pa
ra preservar a integridade das células.

No caso de expectoragdo diffcil, por causa de obstrugdo
brdénquica, deve-se usar broncodilatadores, antibidticos de 1ar§o espec-
tro e expectorantes. Apds brorcoscopia, ha uma esfoliagdo tumoral e a '
colheita da expectoragdo, feita pela manha, nos trés dias gue se seguen,
de preferéncia entre 48 e 72 horas, melhora muito o resultado da citolo-

gia.



Expectoraciao Induzida

Em pacientes que nao tém expectoragao, o uso de vapor ¥
d'dgua, solugdo salino-hipertdnica em nebulizagdo, agentes mucoliticos e
aerosdis podem prestar significante auxilio na obtengdo de secregdo brdn
quica.

Aspirado brdnquico

O material colhido do aspirado do lavado e do escovado & de
grande valdr diagndstico, pela citologia.

Aspirado tumoral

A aspiracao tumoral transtordcica, por meio de agulhas fi-
nas, fornece material valioso para o diagndstico citoldgico.

Aspirado de liquido pleural

Nos derrames pleurais, ja por si indicadores de mau prog-
ndstico, a citologia do liquido pode selar o diagndstico.

O aspecto da citologia, na pradtica, se apresenta conforme
a classificacao que retne tipos histoldgicos mais frequentes:

-carcinoma epidermdide

—-adenocarcinoma e carcinoma bronquiolo-alveolar

-indiferenciado de grandes células

-indiferendiado de pequenas células -"oat cell".

Carcinoma Epidermdide

E o mais frequente.

Citologia: Formas aberrantes citoplasmiticas, queratinizac@o e necro-
se.

Adenocarcinoma

Citologia: Cé&lulas de grande dimensao, redondas ou ovais, irrequlares;

citoplasma com vaciiolo; niicleo volumose, irregular, excén-
trico, por vezes miltiplo e contendo sempre um ou varios '

nucléolos.



Carcinoma Bronquiolo-Alveolar

O aspecto da expectoragdo ja & sugestivo: abundante, es-
branquigado, mucoso e arejado.

Citologia: Aspecto semelhante ao adenocarcinoma, células menores e
com tendéncia a formagdes papilares.

Indiferenciado de grandes células

Citologia: Células em grupos, superpostas, quase sempre necrosadas;
seu agrupamento & o que mais permite seu diagndstico. As
células sao de dimensdes variidveis e de niicleos grandes
e irregulares.

Indiferenciado de pequenas células "Qat cell"

Citologia: células pequenas, redondas (semelhantes a linfdcitos) ou
ovdides (graos de aveia), niicleos volumosos e hipercroma
ticos, citoplasma escasso.



14 - BRONCOSCOPIA

A endoscopia traqueo-brénquica trouxe consideravel con-~
tribuigdo 3 pneumologia. A broncofibroscopia ampliou e aperfeigoou a ex. -
ploragdoc brénquica.

Do ponto de vista endoscdpio, os tumores sao considera-
dos centrais e periféricos. Cs tumdres centrais s3ao os gue nascem nos '
bronguios principais, lobares e inicio dos segmentares. Os periféricos
s3o os que nascem além destes limites para a periferia dos pulmdes.A en
doscopia @ imperativa toda vez que houver uma suspeita clinica ou radio
18gica de carcinoma bronquico. £ um método de rotina para confirmagao '
diagndstica e para avaliacao cirtrgica.

A endoscopia traqueo-brdnquica & feita por 2 tipos de
instrumentos:

-Broncoscopic rigido, tradicional, que torna possivel a
exploragao direta on lateral, restrito & arvore bronguica principal e
que fornece melhcres detalhes da mucosa (original de Gustav Killian). '
Contém cdnulas, escovas e pingcas, para aspiragio e bidpsia. Requer habi
lidade do profissional e molesta um pouco o paciente. g

-Broncofibroscopio flexIvel, desenvolvido por Shigeto °
Skeda, a partir de 1968, que aumentou, e muitc as possibilidades de diag
ndstico do carcihoma brdnquicc, permitindo a exploragdo da arvore brén-
quica, até sub-segmentos :de IV a VI divisdes. Possui canulas, escovas,'
curetas, pincas e outros acessdrios, tais como: camaras fotograficas, '
cinematograficas e de televisao. Amplia o campo de vis3o, € de técnica
mais simples, podendo ser introduzido por via nasal ou oral e incomodan
do pouco o paciente. Pode ser também passado através do tubo de broncos
copia e guiado por radioscopia. Possibilita precisdo no diagndstico ci-

tolégico, embora s fornega fragmentos para bidpsia.

O broncoscdpio rigido e o broncoscdpio flexivel comple-
tam-se e tém indicacdes préprias na exploragd@o da drvore brdnquica:
Rigido: melhor bidpsia
exame na crianga

caso de reanimagao
hemoptise maciga

bronco-aspiragac



Flexivel: problemas mecdnicos do pescogo
estenose de laringe e traqueo-brdnquica
exploragao do 1lobo superior
exploragao de tumor no hilo
exploragao de lesdes mais periféricas

A avaliacdo da endoscopia obedece hoje a orientagdo metd
dica e uma norma descritiva das lesCes:

-enumera regioces observadas, determina locais de bidp- '
sias diretas e indiretas:;

-descreve alteracgbes: hiperemia localizada, com ou sem
les3o vascular, espessamento localizado, com ou sem palidez da mucosa,es
pessamento dos espordes de divisdo brdncquica, presenga de infiltragdo,ul
cerag2o, tumor, necrose, cbstrugao. Observa o tumor e retira fragmentos
para exame histoldgico. Verifica paralisia de corda vocal, sinais de com
pressoes bronquicas, alargamento, fixagao e rigidez da carina.

Achados e sintomas clissicos para indicagdo da endosco-
pia traqueo-brdngquica:

-imagens radioldgicas mal definidas

-presenga de células malignas no escarro

-hemoptises, em particular nos fumantes acima de 4G anos

-tosse rebelde, inexplicédvel, de longa duragao

-dificuldade respiratdria, com estridor

-pneumcpatias de repeticac.

Embora n3c haja uma contra-indicagdo formal para a prati
ca da endoscopia, esta deve ser evitada nas seguintes condigdes:

-hemoptises macigas

-prétese ventilatdria

~espasmo de laringe e asma brdnquica

-paciente em mau estado geral

A endoscopia,com aspirado,lavado,escovado e bidpsia,pro-
porciona resultados positivos acima de 90% dos casos de carcinoma bron-"'
quico.Para sua exscugdo,além do bom adestramento do profissional,é neces

sidrio adequado preparo psicoldgico do doente.
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SISTEMA DE ESTADIAMENTO TNM

O estadiamento anatdmico e histopatoldgico do: carcinoma

bronquico tem duas finalidades;

1-Localizagdo e extensdo da doenga, para avaliagdo de ope
rabilidade;

2-Diagndstico histopatoldgico ‘do tumor primitivo para pla
nejamento terapéutico.

A extens8o anatdmica & avaliada pelos dados clinicos, pe-

los de laboratdrio e achados radioldgicos; a histopatologia pelas bidp-'

sias

de linfonodos e broncoscdpicas, pelas de mediastinoscopia e toracoto

mia exploradora. £ um método simples de avaliar os doentes, que estabele-

ce a

orientagdo terapéutica e fornece dados uniformes para apresentagdo '

dos resultados.

O estadiamento, de acordo com a classificagao TNM, & o se

guinte:

16 -

T -
TO =
X, -

CLASSIFICAGAO PELO SISTEMA TNM

Tumor primario.

Nenhuma evidéncia de tumor primario.

Tumor evidenciado pela presenca de células malignas em secregoes
broncopulmonares, mas n3o visualizado radioldgica e broncoscopicamen
te.

Carcinoma "in situ".

Tumor com 3,0 cm ou menos, em seu maior diametro, circundado por pul
mao ou pleura visceral e sem evidéncia de invasdo proximal ao bron-
quio lobar i broncoscopia.

Tumor maior do que 3,0 cm em seu maior diametro, ou tumor de qual-
quer tamanho que invada a pleura visceral, ou associado com atelecta
sia ou pneumonite obstrutiva, com extensio & regido hilar. A bron-'
coscopia, a extens@o proximal do tumor demonstravel deve estar den-
tro de um bronquio lobar ou pelo menos a 2,0 cm de distancia da ca- |,
rina. Qualquer associagdo com pneumonite obstrutiva nio deve com-'
peometer totalmente um pulmdo e n3do deve haver derrame pleural.



T3

NO
N1

N2

MO
M1

Tumcr de gqualquer tamanho com extens3do direta para estrutura adja-
cente, tais como: parede tordcica, diafrdgma ou mediastino e  seu
contelido; ou demonstravel broncoscopicamente em brongquio principal
a menos de 2,0cm de distancia da carina; qualquer tumor com atelec
tasia ou pneumonite obstrutiva de um pulmd3o ou derrame pleural.

Linfonodos regionais.

Nenhuma metistase para linfonodos regionais.

Metdstase para linfonodos peribrénquicos e/ou regido homolateral,
incluindo extensao direta.

Metastase para linfonodos no mediastino.

Metdstase a distancia.

Nenhuma metistase.

Metastases, tais como: linfonodos escalénicos, cervical ou linfono
dos hilar centro-lateral, cérebro, ossos, pulmao, figado.

16.1 - ESTADIOS POR GRUPOS DO SISTEMA TNM

Carcinoma oculto

TX NO MO - Carcinoma oculto, com secre¢io broncopulmonar contendo célu-~

las malignas, mas sem evidéncia do tumor primirio, ou evidén
cia de metdstase para linfonodos regionais, ou metdstase a
distancia.

Estadio I

TIS NO MO- Carcinoma "in situ".
Tl NO MO, Tl N1 MO, T2 NO MO - Tumor que pode ser classificado T1l, sem

metistase, ou com metadstase para linfo-

nodos scmente na regido hilar homolate-

ral, ou tumor que possa ser classifica-

do T2, sem metdstase para linfonodos ou

a distancia.

NOTA: TX, N1, MO e TO, N1, MO s3dao tam-
bém tecricamente possiveis, mas
tal diagndstico clinico seria di
ficil, se nado impossivel de ser
feito. Se tal diagndstico & fei-



) to, serd incluido no Estadio I.
Estadio II

T2 N1 MO - Tumor classificado como T2, com metdstase para linfonodos so-
mente na regido hilar nomolateral.

Estidio III -

T3 com qualquer N ou M, N2 com qualquer T ou M, Ml com qualquer T ou

N - Qualquer tumor mais extenso do que T2, ou qualquer tumor com
metistase para linfonodos no mediastino, ou metdstase a dis-'
tancia.

ESCALA DE ZUBROD

A escala de Zubrod & um Indice simples e importante a ser con
siderado na avaliagado clinica do estado do paciente (PS).
£ feita em 05 graus, assim discriminados:

O- Atividade-normal

1- Sintomas presentes, mas inteiramente ambula
torial

2- Necessita ficar no leito menos de 50% do '
tempo/dia

3- Necessita ficar no leito mais de 50% do tem
po/dia

4- Incapaz de deixar o leito



17 - DIAGNOSTICO CIRORGICO DO CARCINOMA BRONQUICO

Quando o diagndstico nao & feito pela citologia do escarro
ou pelo material da endoscopia, o cirurgido tem que intervir para firmar
o diagndstico histopatoldgico do tumor primitivo e verificar a viabilida

de da ressecgao da lesdo. Isto & feito, de acordo com as informagdes for
necidas pela clinica, endoscopia e radiologia, das seguintes maneiras:

1- Bidpsia de linfonodo cervical (pré.escalénica e supra-
clavicular) e do angulo venoso;

2- Bidpsia de linfonodo do mediastino;

3- Mediastinoscopia, com bidpsia;

4- Bidpsia da medula Ossea;

5- Pungao bidpsia transparietal, com agulha;

6- Toracotomia;

7- Pleuroscopia e bidpsia pleural;

8- Diagndstico das lesdes metastaticas.

OBS: A pungao bidpsia com agulha tem, na pratica, o inconveniente
de colher material, muitas vezes, insuficiente e apresentar

dois riscos: pneumotdrax (15 a 60%) e hemoptise (3 a 6%) .

17.1 - Metastases do carcinoma brdnquico

- Pulmonares (tomografia)

- Parede do tdrax (radiografia com alta kilovolta-
gem)

- Linfonodos do mediastino (tomografia, mediastinos
copia, toracotomia)

- Medula Ossea (mielograma)



18 - TRATAMENTO CIRORGICO DO CARCINOMA BRONQUICO

A cirurgia ainda € o Gnico recurso disponivel, em circuns
tincias ja bem definidas, para se obter a cura do carcinoma brongquico. O
conhecimento da biologia dos tumores do pulmao deve-se ao desenvolvimento
técnico da cirurgia tordcica. O resultado, a qualidade e o tempo de so-
brevida dependem dos seguintes elementos:

i-Estrutura histoldgica da lesao (Hp):

- 2-Extensdo loco-regional e & distancia (TNM);

3-Estado do paciente {fisioldgico, patoldgico, imunoldgi-

co e psicoldgico).

Como se vé, a sobrevida vai depender da avaliagao tumor-
hospedeiro. Do tumor: histopatologia (Hp), localizacao, exténsao,.presen-
ca de linfonodos e metdstases. Do hospedeiro: idade, estado geral, dados
bioldgicos complementares, doengas associadas, ¢ondicdes cirdio-vascula-
res e funcdo pulmonar. Além desses dados, a relacdo do tumor com as estru
turas vizinhas - invasac da parede do térax, da rleura, do diafragma e
do mediastino - por reduzir ou impedir a possibilidade da terapéutica ci-
rurgica.

18.1 - Avaliacdo:

18.1.1~Andlise bioguimica:
S3o dados ponderdveis na avaliac3o: presenga de

anemia, velocidade de hemossedimentac3o elevada, alteragSes do ionograma,
hipercalcemia, fosfatase alcalina alta ( metistase Ossea ), antigeno car

cino-embriondric elevado (doenca evolutiva e/ou metistase). Também séo

importantes a presenca de sIndrome paraneopldsica, funcdo hepatica altera
da ou diabete. ‘

18.1.2-Funcao cardio-vascular:

Eletrocardiograma (ECG) com sinais de infarto re-
cente, arritmias, hipertensdo arterial, insuficiéncia do miocadrdio, sao
ocorréncias importantes e comuns que podem representar fracassos da cirur
gia toracica.



18.1.3-Funcaoc pulmonar:

A espirometria, andlise dos gases arteriais e cintilogra-
fia com fluxograma sao determinagdes importantes na avaliagao ciriirgica'
e progndstico do carcinoma brdnquico. A insuficiéncia respiratdria deve
ser respeitada e bem avaliada por causa da presenga constante de doenga'
pulmonar obstrutiva cronica associada ao carcinoma brdnquico. "Fumo,bron
quite crdnica,enfisema e cincer" - irmaocs apocalipticos.

A avaliagdo pré-operatdria tem que ser judiciosa e a ci-
rurgia de ressecgio conservadora quanto possivel, mas extensa quanto ne-
cessidria para a erradicagdo da lesdc. Para isso, temos que recorrer com

frequéncia aos seguintes exames: angiopneumografia, cavografia, azigogra_
fia, tomografia, mediastinoscopia, toracotomia e cintilografia. As para-
lisias frénica e/ou recurrencial e o sindrome de Claude-Bernard-Horner
s3o indIicios de doenga avancada.

Se o tumor tem condicles de ressecabilidade devemos ava-
liar se o paciente tem condigdes de operabilidade e grupd-los de acordo
com a classificacdo histopatoldgica e estadiamento pelo sistema TNM.Cer-
ca de 95% dos carcinomas apresentam quatrc aspectcs histopatoldgicos:

l-carcinoma epidermdide - cerca de 50%

2-carcinoma indiferenciado de pequenas células"”Oat-Cell)

20%

3-adenocarcinoma - 15%

4-carcinoma indiferenciado de grandes c@lulas - 10%

O conhecimento histopatoldgico & fator importante de so-'
‘brevida. O carcinoma epidermbide & que apresenta a melhor scbrevida com
a cirurgia - 37% em 5 ancs; adenocarcinoma e indiferenciado de grandes '
células - 27%; c"Oat-Cell} mesmo quando selecionado para cirurgia,ndo ha
relato de sobrevida em 5 anos (Mountain). Em grande nimero de casos a
doenga ja & disseminada por ocasido do diagndstico. O adenocarcinoma e o
"Oat-Cell" (casos selecionados), sendo tumores sensiveis a agentes quimio-
terapicos, tém mostrado melhor prognéstico com a associagdo cirurgia-qui
mioterapia.

Na cirurgia do carcincma brénquico, sem invasao de linfo-
nodos, os resultados atingem até 50% de sobrevida em 5 anos. Os linfono-
dos estdo envolvides, por ccasiao do diagndstico, em cerca de 50% no '
carcinoma epidermdide, mais ou menos 60% no adenocarcinoma e indiferen-"
ciado de grandes células e mais de 75% no"Oat-Cell'} concorrendo para a
queda da sobrevida. A expressao radioldgica de atelectasia parcial e -



pneumonite representam mau progndstico.

A sobrevida do paciente cirfirgico estd na dependéncia do

estadiamento, da experiéncia da equipe ciriirgica e da existéncia ou nao

de metastases.
que & a melhor

Cerca de 1'em 4 (25%) pode beneficiar-se com a cirurgia,
forma de tratamento curativo.

18.2-IndicacOes Ciriirgicas

A cirurgia & o melhor que se pode propor para o tratamen-

to do carcinoma brdénquico e estd indicada nos seguintes estadios:

de seguranga e

Estadio I - Tl NO MO e T1 N1 MO
Estddio II - T2 NO MO e T2 N1 MO
Obs: CondigOes do N1 - ser regional e nao
invadir o mediastino.

Estiadio TIII - T3 NO MO - casos selecionados. Tumor tecni
camente ressecavel, especialmen
te do tipo epidermdide.

Sera realizada dentro dos seguintes parametros clinicos:

—tumor menor que 3cm, confinado ao parénquima de 1 pulmao;

-localizagao periférica ou margem de 2cm da carina;

-atelectasia ou pneumonite obstrutiva limitada a 1 lobo,

sem derrame pleural;

-nenhuma extensdo hilar ou a linfonodos do mediastino;

-auséncia de metastases;

-oat-cell excluido.

A cirurgia deve consistir na retirada do tumor com margem
maior conservagdo possivel de tecido pulmonar.

18.3-Contra-indicacoes.-ciriixgicas:

-Invasao de linfonodos do mediastino;

-Carcinoma de pequenas células "Oat-Cell";

-Carcinoma bronquiolo-alveolar (exceto nas formas localiza
das, raras);

-Invasao da cava e pericardio;

-Paralisia frénica e/ou recoarrencial;



-Presenca de metdstases 3 distancia;
-Adenocarcinoma (sem pesquisa de outra localizacao);
-Derrame pleural;

-Acima de 60 anos com mau estado clinico;
-Comprovada insuficiéncia cardio-respiratdria;
-Sinais de infarto recente (menos de 3 meses);
-Recusa do paciente.

18.4-Tipos de Intervencoes Cirurgicas: :

Excis3o de lesdao e segmentectomia:- dificilmente indicadas por falta de
diagnéstico em tempo Gtil e limita-
da a nddulos periféricos;

Lobectomia e pneumonectomia:- s3o as indicagdes classicas, desde que ha-
ja margem livre de ressecgdo e drenagem '
linfatica confinada ao bloco de dissecgdo.
As lobectomias podem ser simples e com a-.
nastomoses. As pneumonectomias - simples '
extrapericirdicas, simples intrapericardi-
cas, (Tipo Allisson) e alargadas intrape-
ricardicas (Tipo Halsted);

Outros:- excisdao em cunha, ressecgio em bloco com parede tordcica mais

radioterapia prévia e resseccao em casos selecionados (estadio
III), onde a pratica ciriirgica é valida desde que complementa-
da com terapéutica regional (Rt) ou sistémica (Qt). No tumor '
de Pancoast a radioterapia prévia mais cirurgia melhorou muito
o progndstico, com cerca de 30% de sobrevida em 5 anos.

Paliativa:- cirurgia da dor, prdotese da cava, ligadura arterial (hemor-

ragia incontroldvel), ressecc¢do de cancer infectado, pleuro

dese e outros.

Complicacdes operatdrias e pds-operatdrias graves podem
ocorrer, tais como: acidentes trombo-embblicos, acidentes cardiacos e
pneumopatias por hipersecreg¢ao brdnquica.



18.5-Conclusces e Recomendagdes:

A toracotomia exploradora, para esclarecimento diagndstico,
sd deve ser feita quando com vistas A terapéutica;
Pesquisar bem os linfonodos do mediastino (tomografia, me-
diastinoscopia), antes de qualquer intervencao, visando evi
tar cirurgia inGtil;

A lobectomia, quande vidvel, € a operagao que oferece os me
lhores resultados;

A pneumonectomia alargada nZo melhorou o prognéstico;

0 tumor de grande volume e a presenga de linfonodos diminu
em os Indices dos bons resultados; :

Quanto maicr a idade pior o resultado;

Os assintomiticos, descobertos em cadastro, s3o os que apre
sentam melhores resultados.



19 - RADIOTERAPIA NC CARCINOMA BRONQUICO

A radioterapia e a segunda opgao no tratamento do carcino
ma broénquico e em geral, feita nos casos inoperdveis, quando a lesdo &
localizada (cerca de 50%). Eliminando o tumor em 30 a 50% dos casos pos-
sibilita 15 a 25% de esterilizacdo da les3o. £ tratamento loco-regional,
capaz de aumentar a sobrevida de alguns pacientes incperaveis e paliar '
muitos. A radioterapia esterilizando a lesidc local diminui a possibilida
de de metdstases 3 distdncia e reduzindo o volume do :tumor melhora os '
sintomas pela descompressaoc e desobstruqﬁo bronquica.

Como na cirurgia, o resultado da radioterapia depende da
histologia da les3o (HP) , de sua extensdao loco-regional, de sua localiza
gado e do estado do paciente. Os tumores mais radio-sensiveis s3o os car-
cinomas indiferenciados de grandes células (55%), seguidos pelos epider-
mdides (41%) e adenocarcinoma (35%). As células em mitose sdo mais sensi
veis as irradiagées e quando em estado de hipoxia mais resistentes (L.H.
Gray, 1953). O uso de subst3ncias radio-sensibilizantes, com;o Metroni-
dazole (1973) e mais recentemente o Misonidazole, pode favorecer a agao'
das irradiagces, contudo produzem complicagdes graves, sobretudo neu-
roldgicas. £ preciso cuidado com a potencializacao do efeito da radiote-
rapia quando associada a certos agentes citotéxicps, como Actinomicina D
e Blecmicina. Outro cuidado na indicacao e avaliacdo da radioterapia é o
estadiamento da doenga pelo sistema TNM, Nos estddios I e II, gquando a
cirtirgia n3o pode ser usada, a radioterapia & o tratamento de escolha, '
proporcionando sobrevida de até 27% em 5 anos e 8% em 10 anos. No esta-'
dio III, em casos selecionados, dos tipos epidermdide, adenoéarcinoma, !
carcinomas indiferenciados de grandes células e pequenas células, limita
do a um hemitdrax, incluindo linfonodos do mediastino e supra-clavicula-
res, atelectasia de um pulm3o, derrame pleural, a radioterapia tem cara-
ter paliativo e os resultadcs sdo precidrios. Nesses casos, mesmo associa
da com quimioterapia, a sobrevida de 5 anos & inferior a 10%. No carcino

ma brdrnquico, em particular no adenocarcinoma e no"oat-cell! & indispen-
| savel a avaliagdo do sistema linfitico e ccnhecimento da correlagiao da
drenagem com a sede da lesdao. Os linfiticos pulmonares, de modec geraf, g
drenam para os hilos. Porém, os linfaticos periféricos, subpleurais, re-
fluem para a pleura visceral, devido influéncia da pressdo respiratdria'
intratoracica.



A principal disseminacdo linfitica do carcinoma brdnquico
é para linfonodos do mediastino. O comprometimento dos linfonodos fica
restrito ao hemitdrax da les3e por longo tempo. Os linfaticos do LSD dre
nam para o hilo, linfonodos da :3zigos e cava superior, podendo atingir'
nervo frénico. Os linfaticos do LSE drenam para linfonodos junto ao arco
adrtico e artéria pulmonar, podendo afetar o nervo laringeo recorrente.'
Os linfiticos dos LLII drenam através do diafragma, para area retro-peri
toneal. A presenca de linfonodos invadidos @ sinal de pior progndstico,e
& encontrada em mais de 50% dos casos por ocasiao do diagndstico.

Tratamento pelas irradiagdes:

A irradiagdo & feita com telecobalto e por acelerador li-
near.0 tumor deve ser irradiado em toda sua extensao,com margem de segu-
ranca.0 mediastino deve ser irradiado com 1lOcm de largura,tendo por limi
te superior o manibrio esternal e inferior 8cm abaixo da carina.A radio-
protecao de tecido pulmonér sadio,da medula espinhal e do coracao faz '
parte da rotina do tratamento pelas irradiacdes. A dose considerada oti-
ma & de 4000 rads no mediastino e 6000 rads do tumor primidrio,em 4 a 6 '
semanas.A dose e o nimero de aplicacdes variam e ainda nd3o estdo padroni
zadas em esquemas uniformes de tratamento.

O tratamento pelas irradiagées pode ser:

-radical ou curativo

-paliativo

_—associado com cirurgia

-associado com agentes quimicos

-associado com imunoterapia

Radioterapia Radical

1-Lesdo ressecivel em paciente sem condigao clinica para '

cirurgia;

2-Lesio ndo ressecivel ou com contra-indicagdo cirfirgica,
limitada a um pulmdo, sem comprometimento de linfonodos no mediastino;

3-Carcinoma oat-cell, limitado a um pulmdo e com linfono-
dos homolaterais;

4-Tumor unilateral,com paralisia de corda vocal ou nervo
frénico;

5-Tumor unilateral e metdstase supra-clavicular;

6-Lesdao primaria a menos de 2 cm da carina.



Contra-indicacdes da radioterapia radical:

1-Pacientes com mais de 70 anos, em mau estado geral;

2-Desnutridos e febris;

3-Acentuada restrigdo da fungdo pulmonar (fibrose, enfisema, der-
rame pleural);

4-Cancer escavado ou supurado;

5-Tuberculose pulmonar ativa;

6-Invasao do eséfagq;

7-Metastases 3 distincia.

Radioterapia Paliativa

A finalidade precipua da radioterapia paliativa & melhorar a qua-
lidade de sobrevida, reduzindo os sintomas provocados pela lesao primaria
ou metastatica. A dose usual & de 3000 rads em duas semanas e indicada '
quando houver:

1-LesOes pulmonares bilaterais;

2-Envolvimento bilateral do mediastino;

3-Linfonodos palpaveis supra-claviculares;

4-Derrame pleural;

5-Atelectasia de um pulmio;

6-Hemoptises severas, com 95% de resultados favoraveis;
7-Obstrugao da veia cava superior;

8-Metastase para pericirdio, osso, cérebro;

9-Dispnéia ( lesdes obstrutivas);
10-Disfagia (compressdo ou invasido do eséfago).

Radioterapia pré-operatdria

No tumor de Pancoast fazer 3000 rads em 3 semanas e operar, quando
possivel, apds 4 a 5 semanas. A radioterapia prévia tem sido benéfica nos
tumores do sulco superior do pulmdo, quase sempre do tipo epidermdide, de
crescimento lento e metdstase tardia. Com essa conduta tem sido possivel a
sobrevida em 5 anos de até.l/3 dos casos.

Radioterapia pds-operatdria

Nas ressecgOes, na maioria das vezes, hd constatacdo de invas3o de
linfonodos regionais e a radioterapia pSs-operatdria se impde.



Radioterapia asscciada com agentes quimicos

Nos tumores dos tipos adenocarcinoma €' Oat-Cell’, a associagao ra-
dioterapia e quimioterapia é hoje muito empregada. Por outro lado, a qui-
mioterapia adjuvante nos outros tipos de tumecres é medida terapéutica que
se alarga a cada dia.

Radioterapia associada com imunoterapia

£ um campo ainda em aberto.

COMPLICACOES: -Hemorragias - hemoptises, por vezes fulminante, por rutu
ra de vasos calibrosos, nos tumores escavados;
-Esofagite - quando se irradia o mediastino hda 50% de quei
xas de disfagia, que desaparece espontaneamente 2 a 4 se
manas apos o tratamento;
-Astenia e mal estar - sac gqueixas frequentes no curso da
radioterapia;. p
-Radiodermite - observada principalmente nos casos de y
maior dosagem radioterapica;
-Mieiite - quando a medula espinhal nao & protegida devi-
damente pode dar de 1 a 5% de alteragoes;
-Miocardite e Pericardite - nas lesdes do lcbo inferior '
esquerdo a radioterapia pode provocar até 4% de alteracgdes
deste tipo;
-Pneumonite - muito frequente;
-Fibrose pulmonar - quando doses mais elevadas s2o usadas,
sua presenca tem sido observada na maioria dos casos, nas
areas irradiadas.

A radicterapia do carcinoma bronquico melhorou a qualidade
de sobrevida dos pacientes com lesdes ndo ressecdveis ou inoperaveis; ja o
tempo de sobrevida n3o se altera muito quando se comparam pacientes inope-
raveis irradiados com nio irradiados. Em 100 cases de Obitos, em pacientes
inoperéveis[ avaiiados no Hospital de Oncologia em 1977, o tempo médio de

sobrevida foi de 13 meses, sendo que 75% haviam sido submetidos & radiote
rapia e 55% 3 quimicterapia.



20 - QUIMIOTERAPIA EM CARCINOMA BRONQUICO _

A quimioterapia & indicada em quase 90% dos pacientes com
carcinoma bronquico. A esperanga de melhores dias no tratamento desta '
doenga reside numa efetiva terapia sistémica. Como tem sido mostrado por
estatisticas, menos de 1/3 dos casos, por ocasido do diagndstico, tem con
diqoes de cura pela cirurgia (doenca localizada) e/ou pela radioterapia
(dcenga loco-regional inoperdvel). Por outro lado, mesmo nos casos com !
condigdes de cirurgia ou radioterapia, conhecida a sua evolugdo sistémica
através de micrometistases, a quimioterapia adjuvante hoje & parte impor-
tante no tratamento de protocolos bem conduzidos, em grupos devidamente '
selecionados. L

Ja sendo conhecida a sensibilidade de alguns tipos celula-
res awﬁeterminados agentes quimicos (Oat-Cell e‘Adenocarcinoma, ﬁrincipal
.mente), o tratamento sistémico inicial, com drogas em combinagac, & ponto
pacifico. O uso da quimioterapia pode ser isolado, pré ou pbs-operatdrio’
e combinado com radioterapia e imunoterapia. A superioridade da poliqui-'
mioterapia j& & consagrada, a despeito da acdo favorivel de determinadas'
drogas quando usadas isoladamente, como aconteceu durante muito tempo com
a ciclofosfamida e o methotrexate. P

Ao se decidir o tratamento por agentes quimicos, alguns '
conceitos basicos devem ser considerados:

-& eficaz?

-vai melhorar a scbrevida?

-0s riscos s3o menores gue os da doencga?
-guando parar o -tratamento?

A idéia dominante sobre o emprego da quimioterapia no tra-
tamento do carcinoma brdnquico & que se trata de indicagdo paliativa, para
os sintomas e a progressdc da doenga. A descrenga na obtengao de resulta-'
dos favoraveis reside em dois fatos:

P

-uso tardio das drogas e em pacientes, na maiodria, /;ﬂm con
digdes clinicas;

-efeito tdxico das drogas, 3s vezes incont;oléveis, levando-
se ao abandono. '

Na realidade, algumas questdes ainda necessitam melhores es-

tudos, como:
-a melhor alternativa no uso dos ciclos,



-a modalidade de combinagdo dos agentes quimioterdpicos,
-0 uso associado de citostaticos com antibidticos para
profilaxia das infecgdes pulmonares no decurso do tra-
tamento e a irradiacdo "profildtica" do cérebro.

Como acontece com a cirurgia e a radioterapia, no empré-
go de agentes quimicos, & imprescindivel que se faca'a avaliacdo clinica
do paciente e a avaliacgao histopatoldgica do tumor.

No primeiro caso & necessirio o exame clinico, raios X
do tdrax (PA e perfil), broncoscopia e exames de laboratdrio, eletrocar
diograma, capacidade funcional do doenﬁe conforme escala de Zubrod (Per
formance Status), cintilografia do figado e do cérebro quando necessa-'
rias, e estadiamento pelo Sistema TNM.

A histopatologia & importante sendo que o carcinoma epi
dermdide, o adenocarcinoma e o cincer de grandes células tém comporta-'
mento bioldgico, mais ou menos idénticos, enquanto que o "oat cell" cons
titui um grupo a parte, por se tratar de tumor de disseminagio precoce.
Deste modo na avaliacao dos resultados do tratamento pela quimioterapia
os tumores do pulmdo s3o divididos em dois grupos: "oat-cell"” e "nao '
oat-cell” (cancer epidermdide, adenocarcinoma e cancer indiferenciado de
grandes células).

20.1-OQuimioterapia:

A escolha das drogas ou combinagoes de drogas depende -
principalmente do tipo do carcinoma bronquico e deve ser feita com cri-
tério por ser, na maioria das vezes, a finica oportunidade de resposta.

A auséncia de tratamento prévio proporciona resultados mais favoraveis.

As drogas sao numerosas, sendo mais eficazes nos carci-
nomas indiferenciados de pequenas células "oat cell”. A validade da
quimioteramia nos tumores do tipo epiderméide e adenocarcinoma & menor
pelo baixo Indice de respostas, sd devendo ser feita em casos seleciona
dos.

A resposta a quimio£erap1a é medida pela regressao do tu
mor apds 03 cursos e uma droga é considerada eficaz quando, em pelo menos
10% dos casos, ha regressiao de 50% ou mais do tumor.

As drogas mais usadas, sao:

-ciclofosfamida (CTX)

-methotrexate (MTX)



-procarbazina . (PCB)

—adriamicina (ADM)

=5 Fluorouracil (5 Fu)
-vincristina (VCR)
-mostarda nitrogenada (HN2)
-bleomicina (BLEO)
-lomustine (CCNU)
-cisplatinun (DDCP)

-VP 16-213

Isoladamente, a Adriamicina & a droga mais ativa no carci-
noma brdnquico, sendo a dose total cumulativa de 550 mg/mz, A monoquimiote
rapia, embora mostre resposta, & inoperante e raramente usada. A poliqﬁi -
mioterapia € que tem melhorado a taxa de respostas, sem alterar significa-
tivamente o tempo de sobreviday

20.1.1 - Complicacdes da Quimioterapia

S3o consideradas de trés categorias:

Sintomaticas:

-ciclofosfamida: nduseas, vdmitos, alopécia, cistite;

-methotrexate: vomitos, diarréia, lesdes da mucosa bucal p
lesdes cutlneas, fibrose hepitica, infiltra
do pulmonar reversivel;

-vincristina: parestesia mandibular, alopécia, hiponatre-
mia, ileoparalitico, neurite periférica;

-adriamicina: alopécia, lesGes da mucosa bucal, niuseas :
vomitos, manifestagSes de toxicidade cardia
ca;

-lomustine: niuseas e vomitos;

-5 fluorouracil: niuseas, vOmitos, lesdes da mucosa bucal,

alopécia, eritema;

-procarbazina: epigastralgia, nduseas;

-bleomicina: fibrose pulmonar;

-cisplatinun: nefro e ototoxidade;

-VP 16-213: niuseas, vdmitos, alopécia.



Hematoldgicas
Siao as mais frequentes da guimioterapia, figurando como -
principal fator de limitagdo de uso dos agentes quimicos. Podemos classifi
ci-las em 3 tipos, quanto & toxidade:
-toxidade elevada - ADM (leucopenia),
CCNU (leucopenia e plaquetopenia),
MTX (pancitopenia);
—toxidade média - CTX (leucopenia e anemia),
5 Fu ( leocupenia e anemia);
-~toxidade fraca - VCR

Gerais
-alquilantes: azospermia e amenorréia
-riscos teratogénicos: uso no decorresx dos 3 (trés) pri-
meiros meses de gravidei
—deficiéncia imunitdria: infecgdes, sobretudo methotrexa-
te.
20.1.2 - Contra-itndicacdes:

-Doencga cardiaca em atividade;
-Insuficiéncia renal;

-Insuficiéncia hepatica;

-PS 3 e 4 (Zubrod);

-Doengas infecciosas e/ou intercorrentes;
—Intolgréncia e toxidade inaceitavel;
-Gravidez - durante os 3 primeiros meses.

20.2 - Quimioterapia do Carcinoma Oat-Cell

Este tipo celular constitue cerca de 20% docs casos. £ de '
comportamento clinico especial, crescimento rapido e considerado como doen
ca sistémica. A quimipterapia tem sido, nos 1ltimos anos, o tratamento de
escolha, ao lado da radioterapia. A poliquimicterapia é cada Z2ia-enriqueci
da com a descoberta de novos agentes, melhorando o progndstico e abrindo L
novas esperangas no tratamento do carcinoma"Oat-Cell® £ o tipo celular
mais sensivel aos agentes quimices, chegando as respostas favora-
veis até 45% e mais, sendo completa#& até 25% dos casos.A ava



liag3o de resultados, & baseada, sobretudc, na resposta do tumor, que po-
de ser:

-sem resposta,

-remiss3do parcial,

-remissdo completa,

-doenga estaciondria (sem alteracao do PS),
-doenga em progressao (PS em queda),
-recidiva,

-complicacgoes,

-sobrevida,

-dbito.

Dentre as combinagdes utilizadas destacamos o MACC (MTX+ )
ADM+CTX+CCNU) . Estudos cdntrolados tém mostrado, mesmo em fases mais a-
vancadas da doenga, remissGes a longo prazo (2 a 5 anos).

Inlimeras associagdes tém sido empregadas tais como:

-VCR+NH2+MTX+PCB+DXT - Hospital de Oncologia

=VCR+ADM+CTX+RT - Hospital M.D. Anderson, respostas fa-

vordveis até 71%, sendo 41% completas.

~CTX+MTX+PROC+VCR

=BLEO+CTX+VCR+ADM

=CTX+ADM+VCR+CCNU

-ADM+BLEO+CCNU+HN2+VCR

A irradiagdo "profildtica" do cérebro tem sido apontada
como sem expressao no tempo de sobrevida, mas a clinica e a necrdpsia tém
revelado menor incidéncia de metdstase cerebral.

29.3 - cuimioterapia do carcinoma bronquico nao oat-cell

As drogas usadas no tratamento de carcinoma oat-cell sao
mais ou menos, as mesmas em protocolos para os tumores do tipo epidermdéi-
de, adenocarcinoma e carcinoma indiferenciado de grandes células. Os pri-
meiros agentes usados foram os alquilantes. A ciclofosfamida, o methotre-
xate e o B fluorouracil fazem parte de varics esquemas. Além destes,bleo-
micina, mostarda nitrogenada e adriamicina sao os mais usados nos tumo- '



res de crescimento lento. As combinagdes mais empregadas ultimamente sdo:

—BLEO+CTX+VCR+MTX+5 Fu (Lanzotti, 1976) .Taxa de resposta 39%
-BLEO+ADM+CCNU+VCR+HN, (Livinston,1976) .Taxa de resposta 50%
-CTX+VCR+MTX+BLEO (COMB-1976). Taxa de resposta 49%
—MTX+ADM+CTX+PROC (Bitran, 1978). Taxa de resposta 35%
~MTX+ADM+CTX+CCNU (MACC-1979). Taxa de resposta 52%
—MTX+CTX+5 Fu+VCR+Prednisona(Coltman). Taxa de resposta no ade-
nocarcinoma 16%
-5 Fu+ADM+Mitomicina C (Buttler, 1979).Taxa de resposta 36%
-MACC+Prednisona+Sulfametoxazol-Trimetoprim (Esquema em uso no
Hospital de Oncologia,1980)

As doses sio ajustadas pela drea corporal em todos os ciclos e,
apds 3 ciclos, o estadiamento & reavaliado.



21 - IMUNOTERAPIA EM CARCINOMA BRONQUICO

O carcinoma brdnquico, como qualquer outro tumor, contém
antigenos especificos contra os quais o hospedeiro gera resposta, de a-
cordo com sua competéncia imunoldgica. Remonta a 1900 o conceito de que
a defesa do organismo & capaz de controlar o crescimento tumoral, quando
foi tentado o tratamento de tumores com toxinas bacterianas.

E sabido que tumores do mesmo tipo histoldgico e mesmo '
estddio n3o tém comportamento igual nos diversos hospedeiros devido a es
tado imunoldgico peculiar a cada organismo. A imunoterapia, isolada ou
em combinagd@o com outros métodos terapduticos, desda a descoberta da an-
tigenicidade da célula tumoral, abriga possibilidade e esperanca de eli-
minar todas as células cancerosas. A imunoterapia no carcinoma brdnquico
tem lugar restrito, porque cerca de 80% dos pacientes apresentam doenca
avangada por ocasido do diagndstico. Os tratamentos convencionais, como
radioterapia e quimioterapia, tém efeito imunossupressivo, tornando ain-
da mais dificil e limitado o emprego de estimulos. A imunoterapia isola-
ca pouco ou nada representa no tratamento do carcinoma brdnquico.

Sequndo Mathé e Rapp existe estreita relacao entre o ta
manho do tumor e o efeito do estimulo. Quando o tumor apresentar mais de
105 células (Mathé) e o peso superior a 425 mg {Rapp) o estimulo & inefi
caz e nao desprovido de risco. Erlber e Morton verificaram gue a imuniza
cao por estimulo com DNCB e resposta positiva ao teste tuberculinico -
eram de bom prognéstico pds-cirfirgico, no carcinoma brongquico. Também foi
verificado que no carcinoma brdénquico, como nos tumores em geral, a pre-
senca de hipersensibilidade retardada, demonstrada pelos testes cutidneos,
é sinal de imunocompeténcia do hospedeiro e de bom progndstico. Ji a ne-
gatividade podera indicar estado de imunodeficiéncia e proandstico des-
favoravel. Na avaliagdo de negatividade dos testes cutf@neos, algumas o-
corréncias precisam ser consideradas, por interferirem na resposta imuno-
l8gica, tais como: idade avancada, desnutrigdo, cagquexia, estado febril,
virose, sarcoidose, Hodgkin, gravidez, quimioterapia, radioterapia, cor-
ticosterdides, tamanho do tumor e outros.

O estado de imunidade & representado por macréfagos,lin-
focitos e outros fatores presentes no sancgue e nos tecidos. Os macréfagos,
de origem medular, sdo os mondcitos do sangue circulante ( méveis ) e



dos tecidos (fixos). Os linfdcitos sdo divididos em duas populagdes: lin
fdcitos T, processados pelo timo, responsaveis pela imunidade celular -
(tardia) e linfdcitos B, oriundos da medula Ossea, responsaveis pela imu
nidade humoral (imediata). Os antigenos tumorais especificos estimulando
a transferéncia blistica dos linfdcitos, promovem a formagao de anti-
corpos, cohplementos e outros fatores que mantém constante a reagdo imu-
ne do organismo. -
As finalidades da imunoterapia, melhorando ? vigilancia
imunoldgica, destruindo células tumorais e blogueando seu creSéimento,sg
riam teoricamente: ‘

-bloquear e regredir o tumor,

—-evitar invasao e recidivas,

-prevenir e controlar metastases,

-zumentar e melhorar a sobhrevida.

. A imunoterapia, aplicada ao carcinoma brdonguico, deve -
partir de investigagao imunoldgica prévia, assim programada:

-contagem diferencial de Iinfécitos,

-transformacdo blistica de linfdcitos T,

-indice de migracgdo dos macrofages (MIF),
-determinacao do antigeno carcino-embriondrio (CEA),
—testes cutdneos (PPD, Candida, Tricofitina, Caxumba e
DNCB)

Esta avaliacdo visa mostrar a atividade, vigiladncia e

competéncia do sistema imune, estabelecendo o progndstico.

21.1 - Tipos de Imunoterapia

Imunoterapia ativa inespecifica:
-BCG {(Bacilo de Calmette e Guérin)
-Levamiscle
-Corynebacterium parvum

Imunoterapia ativa esbecifica:
-antigenos tumorais (em ensaios)

21.1.1 - BCG
No tratamento do cidncer de pulmao 'pelé BCG os pontos !

basicos a serem considerados sdo: tamanho do tumor e estido imunoldgico



‘do paciente. Os grandes tumores s3ao imunossupressivos e os de baixa anti-
genicidade com o uso do BCG podem ter crescimento rdpido (Baldwin).

As principais indicagdes s3do:

-Estadio I, apds cirurgia,

-Estadio II e III, selecionados, apds cirurgia,

-BCG mais agentes quimicos nas lesCes pequenas ou re-
siduais,

-BCG, nos inoperaveis, nao reatores, com ou sem agen
tes quimicos, por via oral ou escarificaqao, tem mos
trado atraso no crescimentc do tumor e no aparecimen
to das metdstases, assim como maior sobrevida, A con
versao da reacac de negativa para positiva tem sido
comprovada de bom progndstico.

Na pratica, a vacina BCG, desenvolvida de cepa atenua
da de Mycobacterium bovis, & o estimulo mais usado em imunoterapia do can-
cer desde 1964. Na imuncprofilaxia da tuberculose ja vem sendo aplicada '
desde 1921. Em 1970, Davingnon verificou que as criancas vacidadas com '
BCG, para protegdo contra tuberculose, apresenﬁavam incidéncia mais baixa
de leucemia em cerca de 50% do que as nac vacinadas. Em 1940 Négre e
Brety passaram a usar BCG por escarificagdo cutdnea e, mais tarde, Mathé e
outros aproveitaram o método para tratamento do cancer.

0O BCG potencializa, de maneira inespecifica, a respos
ta celular-humoral e & apresentado em 2 formas:

BCG vivo - vias de administrac3o e dose:

- oral - 100 a 200 mg, em dose iinica semanal, quinze-

nal depois mensal;

- outros advogam doses macigas, como 800 a 1000 mg se

manal;

—-intradérmico - 0,15 mg, nao desprovido de risco,devi

do estimulagdo direta do sistema imune com possibili-

dade de bloqueio e formacao de abscessos e escaras;

- multipuntura - preconizado por Rosenthal,e m 1939;

-escarificaggb (Math&) - 40mg, aplicagdes semanais, '

quinzenais, depois mensais. Deixa reagdes cutidneas e

pode, por acumulo de dose, desencadear ¢ fendmeno de

facilitacdo tumoral;

-intra-pleural- (Mackneally) ,usado apds cirurgia,com '

resultados favoradveis,mas com riscos de infecgdo (em
piéma)



BCG morto - extrato metandlico da parede da bactéria sem
a fragao lipidica: 0,1 a 0,2 ml, em injegdes subcuta-
neas semanais.

Complicacdes do BCG

Podem ser:
-locais
-loco-regionais
-sistémicas

As mais frequentes:

-mal estar, febre, calafrios, 24 a 48 horas
apds a aplicacao

-reativacdo de tuberculose estaciondria
-reagcao local intensa (flictenas, necrose e
‘escaras)

-invasdao loco-regional dos linfonodos
-disseminagdo (hepatite granulomatosa, osteo
mielite)

-facilitagao do crescimento tumoral (enhance-
ment) .

21.1.2 - Levamisole

£ um estimulante também, do SRE, usado na dose de 2 mg
por Kg/peso, 3 dias por semana, com intervalo de 2 a 3 semanas. Reverte
testes cutaneos para positividade, com possibilidade de melhorar o prog-=
ndstico e a sobrevida.

Tem sido usado experimentalmente, como adjuvante, no tra-
tamento cirlirgico do carcinoma brdnquico e em associacdes com agentes '
quimicos nos tumores mais avangados. O uso inadequado do Levamisole po-

de levar a agranulocitose.

21.1.3 - Corynebacterium Parvum (Anaerdbico gram-positivo)

Ainda faz parte de varias investigagdes. £ um estimulante
eficaz do SRE, com efeitos bené&ficos no carcinoma brénquico por sua fixa-
cdao pulmonar. Halpern e Col. (1971) verificaram sua acao através de resul
tados satisfatorios, assim comprovados:



-aumento da atividade fagocitaria,

-aumento da resisténcia ds infecgles,

-reversao, para positividade, dos testes cutaneos,
-inibicdo do crescimento tumoral,

.-redugao e retardo no aparecimento de metistases.

£ utilizado morto, por via subcutdnea, podendo ser usado

por via intra muscular ou endovenosa, dando, por vezes, reagao local e

(febre). A dose utilizada & de 4 mg, uma vez por semana, durante 5 sema -

nas. Depois, 15/15 dias ou 1 vez por més, até comprovada a imunocompetén-

cia do paciente.

Israel e Halpern com Corynebacterium Parvum e agentes '

quimicos, no carcinoma "oat cell", obtiveram bons resultados no aumento °

de sobreQida.

~21.1.4 - Extrato Tumoral

Observagoes:

-Em ensaios.

1-0s tumores do pulm3o sendo mais frequentes acima dos '
40 anos, periodo em que o sistema imune & menos ativo
e eficaz, requer cautela no emprego de imunoestimulan-
tes:;

2-0 BCG & uma vacina estimulante, mas nao desprovida de
riscos;

'3>0 BCG deve ser usado por grupo especializado, em bases

experimentais ji estabelecidas, em pacientes devidamen
te avaliados e selecionados; -
4-A imunoterapia do carcinoma bronquico & esperanga para

ra o futuro, mas ainda esta em fase experimental;

5-N3o & tratamento de rotina.
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