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INTRODUCAO

No Brasil, dados actualizados de agosto de
2002 pelo Ministério da Salde (através do I nsti-
tuto Nacional de Céncer), utilizando-se de um
pardmetro de andlise fidedigno (o coeficiente
gjustado por idade) permitem concluir que ataxa
de mortalidade por cancro do colo uterino, nos
altimos 20 anos, permanece quase estacionaria.
A devida ao cancro do estdbmago caminha em
sentido descendente, ao contrario das relativas
aos cancros de prostata, mama e pulmao, que séo
ascendentes’.

No sexo masculino o cancro do pulmdo éomais
frequente, com estimativade ocorrénciade 15 040
casos novos no ano de 2002, sendo também o mais
letal, com cercade 11 200 mortesestimadas para
0 ano de 2002°.

Entre as mulheres, o cancro do pulméo repre-
senta o quarto sitio mais comum, com 6385 ca-
S0S novos e 4755 mortes estimadas parao ano de
2002°.

Constituem, sabidamente, factores de risco
para o cancro: tabagismo activo ou passivo, die-
ta inadequada, vida sedentéria, poluicdo atmos-
férica, exposi ¢ao a substancias carcinogénicas no
trabalho e nacomunidade, tais como radonio, as-
bestos e outras fibras minerais, silica, cromo,
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niquel, arsénico e hidrocarbonetos arométicos
policiclicos, além de factores relacionados com
0 hospedeiro (tumores da cabega e pescoco, sin-
droma da imunodeficiéncia adquirida e algumas
doencas pulmonares ndo malignas) e factores
genéticos?”.No Brasil, em 1999, o Ministério da
Salde criou o Programade Vigilanciado Cancer
e seus Fatores de Risco. Este tem como objec-
tivo conhecer com detalhes o actual quadro do
cancer no Brasil e de seus factores de risco®.

Dos casos de cancro do pulméo no Brasil,
90 % sdo de carcinomas broncogénicos’.

No Brasil, aclassificagéo histol0gicamais uti-
lizada para o cancro de pulmao € a da Organiza-
¢do Mundia de Salide (OMS), publicadaem 1999,
guereconhece sete grandestipos, com a guns subti-
post: 1) Carcinomade células escamosas (SqCC):
papilifero, células claras, pequenas células, ba-
sal6ide; 2) Carcinomade pequenas células (SCC):
carcinoma de pequenas células combinado; 3)
Adenocarcinoma: acinar, papilifero, carcinoma
bronquiolo alveolar, ndo mucinoso, mucinoso,
mMisto mucinoso e ndo mucinoso, solido com
producdo de mucina, 4) Carcinoma de grandes
células (LCC): neuroenddcrino, neuroendécrino
combinado, basal 6ide, células claras, caracteristi-
cas rabddides; 5) Carcinoma adenoescamoso; 6)
Carcinoma com elementos pleomorficos e sarco-
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matoides: carcinomas com célulasgigantesou fusi-
formes, carcinossarcoma, blastoma pulmonar; 7)
Tumor carcindide: tipico e atipico.

Importante frisar que a classificacéo histol6-
gicada OMS utiliza critérios diagndsticos a mi-
croscopiadeluz. Isto significaqueotermo PDLC
(carcinoma pouco diferenciado de pulm&o), cuja
caracterizac&o depende de microscopiael ectroni-
ca, ndo deve ser incluido®.

Em termos clinicos, a classificacdo € realiza-
da entre os SCC e 0s carcinomas ndo pequenas
células (non-SCC).

O carcinoma broncogénico vem representan-
do grande desafio para os médicos em geral,
porque, apesar dos Ultimos avangos em termos
de procedimentos, métodos de imagem e mesmo
com relagdo a terapéutica, a taxa de sobrevida
global, em cinco anos, permanece estdvel em 13 %
ao longo das Ultimas décadas™.

Os autores acreditam que a melhoria na taxa
de sobrevida somente sera possivel com adivul-
gacdo e implementagcdo em diversos servicos de
técnicas especiais de diagnéstico nas areas de
imunologia, imuno-histoquimica, citometria de
fluxo, hibridizac&o in situ e biologia molecular.

Com este pensamento, a classificacdo his-
tologica actual da OMS devera ser revista, in-
cluindo o sistema actual de estadiamento.

O objectivo geral deste trabalho, portanto, é
relatar os principais avangos no diagnostico do
carcinoma broncogénico. O objectivo especifico
€ relatar os avancgos constatados no tema dos
marcadores tumorais hormonais que se consti-
tuem em diagndsticos sorol dgicos.

MARCADORES TUMORAIS

Marcadores tumorais sao substancias produ-
zidas pelas células tumorais e depois detectadas,
guantitativamente, por métodos bioquimicos,
imunol 6gicos e molecul ares nos liquidos orgéani-
COS, NO sangue e nos tecidos corporaist’.
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Osmarcadorestumoraisdiagndsticos sao Uteis
NOS pacientes com cancro porgue possuem os se-
guintes usos potenciais: auxiliam no processo de
diagndstico laboratorial, estadiamento clinico, es-
timativa do volume tumoral, monitorizacdo de
resposta terapéutica, deteccdo precoce de recidi-
vas, triagem da popul acéo geral, diagnostico di-
ferencial em pacientes sintomaticos, indicador
prognastico, radio-imunolocalizacdo de massas
tumorais e determinagdo do avo para imunote-
rapiat’.

No Brasil, diversos marcadores tumorais es-
t&0 sendo amplamente estudados, principa mente,
com o objectivo de verificar asuavalidade diag-
nostica no cancro broncogeénico e a sua especifi-
cidade em relacdo atuberculose'® %,

De acordo com os objectivos deste trabalho, e
segundo os autores que 0 assinam, os marcadores
tumorais diagnésticos devem, com base no ma-
terial aser detectado quantitativamente, ser clas-
sificados em: sorol 6gicos, de liquidos organicos
e histoldgicos.

Outros autores™ classificam-nos de acordo
com acategoriabioguimicaaque pertencem, que
podem ser: enzimas, hormonas, glicoproteinas,
mucinas e moléculas do sistema imunol 6gi co.

As seguintes hormonas séo exemplos, na li-
teratura pesguisada, de marcadores tumorais dos
carcinomas broncogénicos: calcitonina, hormo-
na paratireoidiana, prolactina, peptideo intesti-
nal vasoativo, hormonaadrenocorticotrdpica, se-
rotonina, hormona de crescimento, hormona
antidiurética.

Diversas técnicas de diagndstico laboratorial
estdo disponiveis para detectar, quantitativa-
mente, marcadores tumorais em diferentes mate-
riais. Por exemplo, aimuno-histoquimica € uma
técnica utilizada para detectar marcadores tumo-
rais epiteliais, mesenquimais, linféides, melano-
citicos, moleculares e neuroenddcrinos hor-
monai .

Varias proteinas e pequenos peptideos sdo
secretados pelo carcinoma broncogénico, que
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possui um fendtipo neuroenddcrino, isto €, ex-
pressa dois ou mais marcadores tumorais. 75 %
dos carcinomas de «pequenas células» e 20 a25 %
dos carcinomas do tipo «ndo pequenas células»
possuem esse fendtipo. Qual aimportanciapratica
em se estudar esse fenétipo ? Alguns estudos da
literatura tém mostrado que o «fendtipo neu-
roendécrino» associa-se a uma melhor resposta
a quimioterapia e melhora na sobrevida! *°

Os seguintes marcadores neuroenddcrinos séo
observados no carcinoma broncogénico: L-dopa
descarboxilase, cromogranina-A, enolase neu-
rénio especifica (NSE), bombesina (GRP), si-
naptofisina e Leu-7.

Além disso, deveressaltar-se que, em estudos
com aNSE, asensibilidade é fortemente corre-
lacionada com o estagio dadoenca, podendo var-
iar, na doenca limitada, com valores entre 32,5
% e 68,0 %); oscilaentre 78,6 e 100 % nadoenca
extensa’®.

Assim, épossivel concluir que o sistemaendo-
crino convencional ndo possui especializacdo
biossintéticaexclusiva. Actualmente, sabe-seque
uma ampla variedade de hormonas é secretada e
encontrada em diversos tecidos fora do sistema
enddcrino convencional. Em artigo anterior CAR-
DOSO? e colaboradores reviram a questéo.

SINDROMAS PARANEOPLASICAS

Quando a presenca de tais hormonas reper-
cute clinicamente, tais sindromas assumem di-
versos nomes: sindromas paraneoplésicas, para-
malignas ou paraenddcrinas, endocrinopatias
carcinomatosas, sindromas paraneoplasicas
«endacrino-similes» ou sindromas humorai s neo-
plasicas.

A presencade umahormonasecretadapor um
carcinoma broncogénico ndo se traduz, necessa-
riamente, em uma sindroma paraneoplasica. |sto
porque podem ser libertados na circulacéo frag-
mentos de hormonas, pré-hormonas e pré-pro-
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-hormonas que ndo possuem atividade bioldgica,
junto com hormonas propriamente ditas («conven-
cionais»), que sao biologicamente activas'’.

Uma hormona no sangue e em extractos de
tecidos € designado como uma hormonaimunor-
reactiva. Isto porque um marcador utilizado no
exame laboratorial (radioisotopo, substanciafluo-
rescente, quimioluminescente, enzimatico), de-
tecta uma parte especifica da cadeia de aminoa
cidosdo peptideo hormonal que pode ser comum
adiversasformasmoleculares eque podeligar-se
areceptores organicos proximos ou a distancia°.

Apenas hormonas peptideas sdo secretadas
ectopicamente. Provavelmente, isto acontece
porgue a sintese de hormonas peptideas exige
alteracdes celulares e metabdlicas mais simples
do que asintese de hormonas esterdides, que pas-
sam por compl exas etapas enziméticas, e mesmo
atranslocacdo de mol éculas antes da secrecao'’.

O tumor pode produzir biologicamente pep-
tideos e proteinas, incluindo hormonas, seus pre-
cursores, prostaglandinas eimunoglobulinas. A
producdo ectopicaé um fendmeno biol 6gico que
surge apds a transformacgdo neoplésica do teci-
do que, ordinariamente, ndo produziria essahor-
mona ou peptideo. A hormona assim produzida
tanto pode ser idéntica a feita pelo organismo
em condic¢des habituais, como podera ser secre-
tada com algumas modificagoes estruturais'’.

A seguir exemplificam-se outros peptideos hor-
monais e suafonte enddcrinaconvencional. Essas
mesmas substancias podem ser encontradas no
carcinoma broncogénico de pequenas células
(SCC) e nos carcinomas ndo pequenas células
(non-SCC)*2: 1) hipotdlamo: arginina-vasopressi-
na; ocitocina; neurofising, hormona libertadora
de corticotrofina (CRH) e hormona libertadora
dahormonado crescimento (GnRH); 2) hipdfise
anterior: proopiomelanocortina, corticotrofina
(ACTH), lipotropina, b-endorfina, metencefali-
na, hormona do crescimento (GH), prolactina
(PRL); 3) células C datirdide: cacitonina; 4)
estbmago: gastrina; 5) células D do estbmago:
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peptideo libertador de gastrina; 6) pancreas: glu-
cagon; 7) estdmago-intestino delgado: peptideo
intestinal vasoactivo (VIP); 8) rim: eritropoieti-
na, renina; 9) placenta: gonadotropina corionica
(HCG), somatotropina corionica.

A seguir exemplificam-se os peptideos hor-
monais que podem ser encontrados no tumor
carcindide: arginina-vasopressina, neurofisina,
proopiomelanocortina, corticotropina, lipotropi-
na, hormona do crescimento, hormona parati-
reoidiana-simile, calcitonina, peptideo simile &
insulina ndo suprimivel e glucagon.

As sindromas paraneoplasicas enddcrinas
ocorrem com todos os tipos de cancro pulmonar,
embora sgja mais encontrado no carcinoma de
pequenas células e no tumor carcindide. As sin-
dromas mais encontradas s&o a da secregdo ina-
dequada de hormona antidiurética, sindroma de
Cushing e hipercalcemias. Outras, menos fre-
guentes, incluem: sindromade Zollinger-Ellison,
sindromacarcindide, hiperglicemia/hipoglicemia,
ginecomastia, gal actorreia, acromegalia, hipercal-
citonemia e secrecdo de TSH8 1.4,

1. Sindromade Secrecédo I napropriadade ADH

A sindroma de secregdo inapropriada de hor-
mona antidiurética (sindroma de Schwartz-Bar-
tter) é causada por neoplasias em mais de 50 %
dos pacientes; resulta da persistente e excessiva
producdo do ADH (hormona antidiurética ou
também arginina-vasopressing) e caracteriza-se
por hiponatremia, aumento do volume plasméti-
co haausénciade edemae osmolaridade urinéria
ata O tratamento dasindromaenvolvearestricdo
deingestéo de &guae, se preciso, uso de medica-
mentos como o Litio ou o Demetilclortetracicli-
na, que antagonizam o efeito do ADH nos tubu-
los renais. O ADH ectopico pode ser secretado
pelo carcinoma pulmonar de pegquenas células,
onde foi demonstrada de forma convincente a
presenca de arginina-vasopressinaimunorreacti-

Margo/Abril 2003

va (10 a 46,0 % dos casos) e pelo tumor carci-
noide. Outrasindromaque, |aboratorialmente, se
expressa como hiponatremia é a produzida pelo
peptideo natriurético atrial (ANP), secretado di-
rectamente pelo carcinoma broncogénico de
pequenas células’.

2. Sindroma de Cushing Ectépica

A sindroma de Cushing ectépica apresenta-se
geralmente com manifestagdes subtis. Alcalose
metabdlicahipocalémica, fraquezamuscular eleve
hipertensdo arterial podem estar presentes. As
manifestagdes clinicas cléssicas da sindroma de
Cushing ndo chegam a ocorrer, pois ndo hatem-
po suficiente para se manifestarem. Ao contrario
da verdadeira, € mais comum no homem acima
de 50 anos de idade. Hormona adrenocorti-
cotropico (ACTH). Pode ser produzida pelo tu-
mor carcinGide e pelo carcinoma pulmonar de
pequenas células. Geralmente, ocorre sintese tu-
moral de ACTH a partir da expressdo genica de
Seu precursor, apré-opiomel anocortina, que uma
vez traduzido eclivado, originao ACTH, o MSH
(hormona estimuladora do melandcito) e opia
ceos. O ACTH liga-se a receptores adrenais le-
vando a sintese de glicocorticoides e mineralo-
corticéides. O ACTH também pode estar elevado
como conseguénciadirectadasintese tumoral de
CRH (hormonio libertador de corticotrofina), que
estimula a libertacdo de ACTH hipofisario®.

3. Hipercalcemia

A hipercalcemia é um achado muito comum
no paciente portador de cancro pulmonar. 1 %
dos pacientes apresentam-na durante o diagnos-
tico e 10 a 20 % desenvolvem-na durante a evo-
lugdo do tumor. Mais da metade dos pacientes
com cancro do pulméo e portadores de hipercal-
cemia ndo apresenta metastases 0sseas. Portan-
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to, tal hipercalcemia deve-se a secrecdo hormo-
nal ectdpicaeasuafisiopatogeniaé heterogénea.
As principais manifestagtes incluem letargia,
vomitos, desconforto abdominal, constipacéo,
polilria, sedeeinsuficiénciarenal. Narealidade,
0 que é secretado € um peptideo relacionado a
hormona paratireoidiano (Pr-PTH). Estrutural-
mente, é semelhante, mas ndo idéntico, ao PTH
natural porgue as duas moléculasdiferem nas suas
regides C-terminais. O gene do Pr-PTH é ex-
presso nos tumores de células escamosas (pul-
mao, esofago, cabega, pescogo) e no cancro da
marnais‘ 13, 23, 26, 8_

4. Sindroma carcinéide

Ocorre no adenoma brénguico e no carcino-
ma indiferenciado de pequenas células. Carac-
teriza-se, clinicamente, por rubor, prostracéo,
diarreia, dores abdominais, crise asmatiforme
com sibilos uni ou bilaterais, hepatomegalia, so-
pro sistélico sugestivo de estenose pulmonar ou
de insuficiéncia triclspide, manifestagdes pela-
groides e hemoptises recidivantes’. Decorre de
secrecdo de serotonina (5-hidroxitriptamina ou
5-HT) ou 5-hidroxitriptofano, seu precursor. O
diagnostico laboratorial pode ser obtido pela do-
sagem do &cido 5-hidroxi-indol-acético na urina
de 24 horas. Em grande série publicada, recente-
mente, a sindroma carcindide ocorreu em 4,8 %
dos casos de tumores carcinéides (0,8 %)%

5. Osteoartropatia Hipertréfica

A osteoartropatia hipertréfica (OAH), ou sin-
droma de Bamberger-Marie, possui patogénese
aindaindefinida, ndo € umasindromaenddcrino-
metabdlica, mas a hormona do crescimento e o
estrogénio parecem estar envolvidos, aém de
factores humorais e neurogénicos.

A OAH, caracteriza-se, clinicamente, na sua

114 Vol. IX N.22

forma completa??, por: a) alteracbes morfol ogi-
cas (hipocratismo digital associado, hipertrofia
da cabega dos metacarpianos, aumento dacircun-
feréncia do terco inferior das extremidades, tais
como edema e espessamento peridsteo); b) alte-
racoes anatomo-radiol ogicas (osteite rarefaciante
no centro do 0sso, periostose embainhante na
regido das falanges, dos metacarpianos, dos os-
sos da perna e antebraco («manguito 6sseo»),
espaco claro entre 0 0Sso primitivo e 0 0Sso neo-
formado, falangeta engrossada em forma de
«penacho ou cogumelo»; ¢) disturbios dafuncéo
articular: impoténciafuncional; d) disturbios neu-
rossimpaticos. parestesias, dor articular e parar-
ticular, hiperidrose, calor e €) disturbios endo-
crinos: ginecomastia e diminuicéo dalibido. Faz
diagnostico diferencial, principalmente, com a
acromegalia pagquidermoperiostose.

Pode ser priméria ou secundaria. As maligni-
dades intratorécicas contribuem com 5 a 10 %
dos casos. O tipo de cancro broncogénico mais
comum € o adenocarcinoma, seguido do carci-
noma de grandes células. Também pode ser en-
contrada no mesotelioma pleural maligno, carci-
noma de peguenas células e doenca de Hodgkin
intratoracicat.

Conclusoes

A utilidade pratica de dosagem da secrecéo
hormonal por parte dos carcinomas broncogeéni-
cos precisaaindade ser estabel ecida, com pesqui-
sas especificas dessas substancias no plasma e/
/ouliquidosorganicos, com ou sem manifestagdes
como sindromas paraneopl asicas.
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