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I. INTRODUCAO

Encarnacao Teixeira
Unidade de Pneumol ogia Oncol 6gicalH. StaMaria- Lishoa

O cancro do pulméo (CP) aumentou significa-
tivamente em todo 0 mundo nas ultimas 4 déca-
das, em parte devido aos habitos sociais e estilo
devida

Desde 1990 que nos Estados Unidos da Amé-
rica hd umadiminuicéo daincidénciado CP nos
homens, enquanto nas mulheres continua a au-
mentar, rel acionando-se com os habitos tabagicos
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mais recentes. Segundo os dados de epidemio-
logiados EUA, nas mulheres com idade > 65anos
a incidéncia do cancro do pulm&o aumentou
220,5 % de 1973 para 1994.

Asmulherescomegam afumar emidadesmuito
precoces e tém mai s dificul dade na desabituacéo
tabégica por problemas relacionados com o con-
trolo do peso.

A mulher tem maior susceptibilidade aos car -
cinogéneos, tendo um risco de cancro do pulméo
1,5 vezes superior a0 homem com 0s mesmos
habitos tabégicos.

Asfumadorastém umaprobabilidade 12 vezes
superior de morrer prematuramente de cancro do
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pulméo em relacdo as ndo fumadoras.

O tabaco é responsavel por mais de 80 % dos
casosde CP, no entanto outrosfactores etiol 6gicos
podem estar envolvidos, homeadamente o tabaco
passivo, e em algumas regides da China, a polui-
¢ao domesticacom indacdo defumosdacombustéo
do carvéo e vapores de 6leo nas cozinhas.

O adenocarcinoma € o tipo histol6gico mais
frequente nos jovens, nas mulheres em todas as
idades e nos n&o fumadores.

Para muitos investigadores, o sexo feminino
€ um factor de prognéstico positivo adicional.

Haguem considere que asmulherestém maior
risco de toxicidade relacionada com a quimio-
terapia.

Particularidades relacionadas com a mulher
e o cancro do pulmé&o no que serefere a epide-
miologia, factores de risco, clinicalradiologia e
tratamento, foram debatidas em reunido da Co-
missdo de Pneumol ogia Oncol égica.

Porque se trata de um excelente trabalho de
revisdo, consideramos Util a sua divulgacéo.

I[I. EPIDEMIOLOGIA

Sara Conde
Unidade de Pneumologia Oncol égica
Departamento de Pneumologia CHVNGaia

O cancro do pulm&o é 0 cancro que mais mata
a nivel mundial, assumindo na mulher caracte-
risticas epidemiol 6gicas particulares, nomeada
mente aumento dastaxas deincidénciaatribuidas
ao aumento das taxas de prevaléncia do habito
de fumar entre as mulheres verificadas desde a
2.2Guerra Mundial.

Segundo alguns dados de «American Cancer
Society» do ano 2000, na mulher o cancro do
pulméo é o segundo mais frequente, precedido
pelo da mama e seguido do colo rectal, sendo
contudo 0 que mais mata mulheres com cancro.
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Incidéncia estimada de cancro na mulher
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O numero de mortes por cancro do pulméo na
mulher tem vindo a aumentar desde os anos 30
aos 60, mas com rdpido aumento desde 0s anos
70, ultrapassando a mortalidade do cancro da
mamaem 1987.
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As taxas de mortalidade do cancro do pulm&o
namulher ao longo dosanos apresentam tendéncia
paraasubida, em oposi¢cdo ataxas de mortalidade
dos homens que desde a década de 90 evidenciam
algumatendéncia para a diminuicao.

Taxas de Mortalidade por Cancro do Pulm&o: 1915-1996

Ho raemus

O tabaco, tal como para 0 sexo masculino,
apresenta-se como o principal factor etioldgico,
estando estimado que cerca de 79 % dos casos
estdo com ele relacionados.

Quanto ao tipo histoldgico, até ao inicio dos
anos 90 verificava-se que o0 adenocarcinoma era
mai s frequente nas mulheres do que nos homens,
explicando-se o facto por diferentes padroes de
fumo entre os sexos e ainfluénciados estrogéneos
nas alteracdes histol 6gicas e moleculares. Desde
meados dos anos noventa 0 adenocarcinoma
apresenta-se como o tipo histolégico mais fre-
quente em ambos 0s sexos.

Relativamente ao prognostico, os dados da
literaturasdo controversos e contraditorios, apon-
tando alguns autores paraum mel hor prognostico
na mulher, nomeadamente em doentes tratadas
com cirurgia, radioterapia ou em esquemas
combinados, e outros autores para um pior prog-
nostico, nomeadamente sériesde cirurgiasingle-
Sas e americanas.

No entanto, em geral pensa-se que 0 Sexo Nao
serd um factor de prognéstico significativo.

Em Portugal, segundo os elementos disponi-
vels (baseados em dados da Direccéo-Geral de
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Salde), astaxas de mortalidade padronizadas pela
idade tém vindo aaumentar lenta, mas progressi-
vamente, de 6,2/100 000 habitantesem 1996 para
7,2/100 000 habitantes no ano de 1990.

De acordo com dados disponiveis, recolhidos
por pneumologistas de hospitais da regido norte
do Pais (hospitais de Viana do Castelo, Guima-
rées, Braga, Famalicdo, Vila Real, Braganca,
Matosinhos, Joaquim Urbano, S8o Jodo e Gaia)
desde 0 ano de 1998 o cancro do pulméo apre-
senta na mulher uma incidéncia de 15,7 % (90 e
88 casos) no ano de 1998 e 1999, e de 17,6 %
(205 casos) no ano 2000, dum total de 574, 561 e
595 novos casos diagnosticados nesses anos. A
idade média variou entre 64,4+11,1, 62,9+13,2 e
66,6+12,8 anos (1998, 1999 e 2000 — respecti-
vamente), sendo grande parte das mulheres néo
fumadoras (80,2 %). O tipo histol6égico mais
frequente € o adenocarcinoma (60,4 %) e no
estadiamento de doenca predominam os estadios
avancados(I11B elV), tal como no sexo masculino.

Segundo dados baseados num trabalho rea-
lizado no @mbito da Comissdo de Trabalho de
Pneumol ogia Oncol 6gi cada Sociedade Portuguesa
de Pneumologia (triénio 2001/2003), numtotal de
1291 casos de cancro do pulméo diagnosticados
por pneumologistas a nivel nacional no ano 2000
(17 hospitais), 18,3 % (236) eram doentes do sexo
feminino, comidademédiade 66,4+12,5 anos, em
gue 76,3 % mulheres ndo fumadoras, sendo o tipo
histol6gico mai s frequente o adenocarcinoma em
59,7 % (141) dos casos, também em estadios
avancados de doenca (111B e V).

O cancro do pulméo estaaatingir namulher e
a nivel mundial proporcdes epidemiologicas e
com indicadores de aumento preocupantes, sendo
j& o cancro que mais mata a mulher.

O habito tabégico apresenta-se como o factor
etioldgico mais importante, com previsdes de
aumento de taxas de prevaléncia nas mulheres
neste milénio, com consequente aumento do cancro
do pulmao.

Maio/Junho 2003



1. FACTORES DE RISCO PARA O
CANCRO DO PULMAO NA MULHER

Paula Alves

Unidade de Oncol ogia Pneumol 6gica (Responsavel: Dra.
M.2 José Melo)

Departamento de Pneumologia do Hospital de Pulido
Valente, SA

Varios factores tém sido investigados no sen-
tido de se definir a suainfluénciano desenvolvi-
mento de cancro do pulmé&o de um modo geral e
na mulher em particular. Os factores principais
gue serdo aqui abordados séo:

— Tabaco (activo e passivo)

— Poluicdo doméstica

— Poluigéo profissional

— Factores nutricionais/ exercicio fisico
— Doencas associadas/ predisponentes
— Factores genéticos e hormonais.

TABACO

E o maior factor de risco. Segundo um estudo
europeu?, os habitos tabégicos so responsaveis
por aproximadamente 90 % dos casos de cancro
do pulm&o no homem e por cerca de 60 % dos
casos na mulher.

O risco de cancro do pulmé&o aumentadirecta-
mente com o nimero de cigarros fumados por
dia, com a durac&o dos habitos tabagicos e
também com a duracéo e a profundidade da
inalagcdo.2 A duracdo dos hébitostabagicos parece
ser o determinante mais importante. Estudos
recentes sugerem que a idade de inicio seja um
factor muito importante no risco de cancro do
pulméo, independentemente do nimero de
cigarros fumados e da duracéo dos habitos
tabagicos, sendo que a idade precoce implica
maior risco.®* Os habitos tabégicos tém vindo a
aumentar nos jovens. Nos Estados Unidos da
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América a prevaléncia de héabitos tabégicos em
jovens (escola secundéria) foi 32 % maisataem
1997 do que em 1991 e todos os dias cerca de
3000 jovens (idade inferior a 18 anos) se tornam
fumadores diarios.>® Segundo Stover (1998), a
preval énciados habitostabagi cos aos 12 anos nas
raparigas americanas € de 28%.” Um estudo®
efectuado no Canada (1994) mostrou entre as
mulheresjovens (15-19 anos) que 26 % iniciaram
o0 hébito antes dos 13 anos e 83 % antes dos 18
anos.

O periodo critico para a adopgao dos habitos
tabéagicos é antes dos 15 anos, sobretudo entre os
13 e 0s 14 anos.®

Em Portugal, os dados existentes, fornecidos
pelo Instituto Nacional de Estatistica (INE),
foram obtidos através de um estudo efectuado
pelo Professor José Manso num distrito do inte-
rior norte de Portugal (Vila Real).*° Este estudo
foi realizado em 1812 jovens (907 do sexo
feminino e 905 do sexo masculino) com idades
compreendidas entre os 12 e os 16 anos, fre-
guentadores de varias escolas secundérias e
residentesem diferentes zonas: urbana, suburbana
erural.

Do grupo de jovens que alguma vez expe-
rimentou fumar, 98,5 % fé-lo antesdos 15 anose
destes cercade 2/3 (66,3 %) antes dos 13 anos.

Osrapazes iniciaram os habitos tabagicos em
meédiaaons 12,5 anos, aproximadamente meio ano
mais cedo do que as raparigas. Contudo, cerca
de 95 % das raparigas iniciaram os habitos antes
dos 14,3 anos, tal como 95 % dos rapazes o
fizeram antes dos 14,2 anos.

Nesta populacdo, a prevaléncia de jovens
fumadoresfoi de 12,3 %, sendo inferior no sexo
feminino (9,2 %) em relacdo ao sexo masculino
(15,5 %).

Ha determinados factores que parecem
influenciar o inicio mais precoce dos habitos
tabégicos nos jovens. Este estudo mostrou uma
relacdo positiva entre o inicio mais precoce do
habito e a existéncia de pais, amigos ou hamo-
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rado(a) fumadores, a residéncia em zona su-
burbana, a existéncia de estados depressivos e o
facto de os pais viverem separados.

Nesta popul acdo, a percentagem de fumadores
aumenta, em ambos 0s sexos, com o0 absentismo
as aulas, o consumo de bebidas alcodlicas, 0
consumo de tabaco por parte dos amigos, namo-
rado(a) ou ambos os pais, a existéncia de estados
depressivos, 0 menor nimero de horas de sono
(<8 horas) e nos jovens que ndo praticam uma
religido. Nosrapazes hatambém uma associacéo
positivaentre o consumo de tabaco e 0 insucesso
escolar, ofacto deter namoradaeandaavivéncia
com os pais separados.

Na mulher, paralelamente ao aumento dos
habitos tabagicos, verifica-se um aumento da
incidéncia de cancro do pulméo. O maior con-
sumo de tabaco pela mulher, nos Ultimos anos,
deve-se sobretudo amodificacdo do seu papel na
sociedade e a publicidade abusiva ao tabaco,
dirigida a grupos particulares, nomeadamente a
mulheres jovens.

Estudos recentes!-'® sugerem que para a
mesma carga tabagica a mulher é mais sensivel
aos efeitos carcinogénicos do fumo do tabaco no
pulméo, havendo umamaior incidénciade cancro
do pulmé&o na mulher do que seria de esperar,
apesar do aumento dos hébitos tabagicos. No
entanto, nem todos os estudos chegaram amesma
conclusdo'®2, sendo necessario maisinvestigacao.

Umadas explicacdes possiveis paraeste even-
tual aumento de susceptibilidade da mulher € a
existéncia de um padrdo comportamental do
habito tabagico diferente nesta. Segundo alguns,
a mulher fuma de forma diferente do homem:
inala mais vezes e mais profundamente o fumo
do cigarro. A mulher fuma para «abafar» senti-
mentos negativos e 0 homem para exacerbar
sentimentos positivos. A mulher que fuma sofre
mais de depressdo e fuma mais em situagdes
emocionais e sociais do que o homem.?

O aparecimento de formas de tabaco light que
tém menor contelido de nicotina leva também a
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gue se inale mais vezes e mais profundamente
paratentar compensar o menor teor de nicotina.
Segundo alguns autores, a mulher assume mais
este comportamento de «fumador compensa-
torio».1°

Alguns estudos sugeriram que esta alteracdo
no padréo do habito tabagico e no tipo decigarros
fumados poderiam também justificar as taxas
mai s elevadas de adenocarcinoma no sexo femi-
nino.'® Defacto, tem sido referido que 0 aumento
de adenocarcinoma ao longo dos anos se deve a
alteracdo da composi¢éo dos cigarros®, com um
aumento de nitrosaminas especificas do tabaco
gue estdo relacionadas com a ocorréncia de ade-
nocarcinoma em animais.

Outros factores de que falarei maistarde tém
sido estudados paratentar explicar este eventual
aumento da susceptibilidade aos carcinogéneos
do tabaco na mulher.

Groover e colaboradores™ estudaram os efeitos
da cessacao tabagica na esperancameédia de vida
Nas mulheres dos 30 aos 74 anos foi estimado
gue o parar de fumar poderia aumentar a
esperancameédiadevidaem 2,6 a3,7 anos, sendo
este aumento maior NOS grupos mais jovens.

A tendénciaao aumento do consumo do tabaco
na mulher mantém-se. Se esta ndo se reverter
implicard consequéncias muito graves a nivel
econdmico e sanitario.! Ha que tomar conscién-
ciade que o cancro do pulméo éaprincipal causa
de morte por cancro na mulher, o que justifica
uma atitude agressiva para gjudar as mulheres a
abandonar o hébito tabagico e aimpedir que as
criangas o iniciem.”

O tabagismo passivo ou ETS (Environmental
Tobacco Smoke) € ainalagéo passiva por indivi-
duos néo fumadores dos produtos de combustéo
do tabaco de fumadores activos.

Com amaior taxa de fumadores pertencendo
ainda ao sexo masculino, foi sugerido que as
mul heres ndo fumadoras pudessem ser fumadoras
passivas devido ao habito de fumar em casa por
parte dos maridos. Varios estudos efectuados
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encontraram um risco aumentado de cancro do
pulméo em mulheres ndo fumadoras expostas de
uma forma regular ao fumo do tabaco dos
maridos?®3? e um aumento do risco com o aumento
dos niveis de exposi¢do.!

A exposic¢ao ocupaciona ao fumo do tabaco
parece representar um maior risco do que aexpo-
sicdo domeéstica, com umaprovavel relacdo dose
resposta.?8*03334 Neste aspecto os homens pare-
cem estar mais expostos, embora cada vez mais
mulheres trabalhem nestes ambientes.®

No acto de fumar os alcaldides da nicotina
sofrem uma transformacgédo azotada, formando
compostos cancerigenos— as hitrosaminas espe-
cificas do tabaco. H& evidéncias de que as mu-
lheres ndo fumadoras, expostas ao fumo do
cigarro, apresentam na urina niveis significati-
vamente elevados de metabolitos dos carcino-
géneos pulmonares (nitrosaminas) em relacéo as
mulheres ndo expostas. Estes sdo carcinogéneos
pulmonares potentes em animais (produzindo
adenocarcinoma) e provavel mente em humanos. 9
Varios estudos mostram que os biomarcadores
da exposi¢do passivaao fumo do tabaco, como a
nicotina e a cotinina urindrias, se encontram em
nivels superiores nos individuos ndo fumadores
expostos do que nos ndo fumadores ndo expostos,
mas estes Ndo s&o carcinogeneos.®

O consenso € de que a exposi¢ao ambiental
ao fumo do cigarro € um carcinogéneo pulmonar
humano conhecido do grupo A, classificado em
1993 pela«US Environmental Protetion Agency»*
e aumenta o risco de cancro do pulméo nos néo
fumadores.®*4

POLUICAO DOMESTICA

A poluicdo do ar ambiental domésticotem sido
largamente estudada, nomeadamente na China,
zona em gue as mulheres tém um alto indice de
cancro do pulméo, sobretudo de adenocarci-
noma,*>*® 0 que ndo estd de acordo com osniveis
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relativamente baixos de fumadoras chinesas.**
NaChina, agrande percentagem de mulheres ndo
fumadoras com cancro do pulm&o, comparando
com homens ndo fumadores, parece estar parti-
cularmente rel acionada com as diferencas ocupa-
cionais existentes entre os dois sexos.*’

A poluicdo do ambiente domeéstico por produ-
tos resultantes da combust&o do carvéo, devido
aslareirasem casas mal ventiladasou a utilizacéo
do carvdo na cozinha, como acontece muito na
China, estdsignificativamente associadaao risco
de cancro do pulmé&o.®®4° Muitos estudos epide-
miol 6gicos mostraram associagdes significativa-
mente positivas entre os fumos da cozinha
libertados na sequéncia do aquecimento de 6leos
vegetais a altas temperaturas e o cancro do pul-
m&o na mulher.*-465-%4 Dado que a mulher
cozinha mais frequentemente do que o homem,
0 risco € significativamente maior paraela.

Compostos organicos volateis e formaldeido
foram detetados nos fumos libertados pel os 6l eos
de cozinha, com atos niveis nos 6leos ndo refi-
nados e baixos nos 6leos de soja e de amen-
doim.>»% Alguns estudos demonstraram um au-
mento derisco decancro do pulméo com autilizacéo
de 6leo de colzaem comparacdo com autilizacdo
de 6leo de soja.**>* Segundo um estudo efectuado
em mulheres chinesas, a mulher que faz fritos
frequentemente, sobretudo com 6leo de colza, tem
um risco aumentado de cancro do pulmao, e este
riSco aumentacom o nimero de anos acozinhar®,
A exposi¢ao aosfumosde 6leo delinhagatambém
parece aumentar este risco.®

O gas raddo € um produto de degradacdo do
urénio e do radio 226, é inerte, radioactivo, sem
cor e pode entrar nas habitacOes através defendas
ou a partir da captacéo de &guas subterraneas.’
Este gés pode lesar 0 epitélio bronguico e esta4
relacionado com o aumento do risco de cancro
do pulmé&o. O risco parece aumentar com oshiveis
de exposicdo e de modo sinérgico com o fumo
do cigarro.®

Vol. IXN.23 231



REVISTA PORTUGUESA DE PNEUMOLOGIA/MESA-REDONDA

POLUICAO PROFISSIONAL

Poucos estudos investigaram a exposi¢éao
ocupacional na mulher. Esta tem trabalhado
menos frequentemente fora de casa ou tem tido
cargos em que esta menos exposta a carcino-
géneos ambientais. Contudo, alguns estudos re-
centes mostraram um aumento significativo do
risco na mulher para uma série de exposicoes,
incluindo asbestos,* pesticidas,*® fumos de
cozinha, 4 produtos da combustdo de carvéo e
fumo da combustdo de 6leos, > trabalhadoras
em refinarias,® limpeza a seco,” fundicéo de
metais,*® construcao civil,®2% atendimento em
estacOes de servico e mecanica.®

FACTORES NUTRICIONAIS/EXERICIO
Fisico

Tem sido sugerido gque a existéncia de deter-
minado tipo de alimentos na dieta pode aumentar
o risco de cancro, nomeadamente de cancro do
pulmao, enquanto a existéncia de outros podera
ter um efeito protector.

Alguns estudos sugerem que uma dieta com
aumento global de gorduras, aumento de gorduras
saturadas ou colesterol, esta associada a um
aumento do risco de cancro do pulmé&o.5+%

A dietaricaem carne vermelha, sobretudo se
«bem passada», também tem sido associadaaum
aumento do risco de cancro do pulmé&o.®” % A
comida cozinhada a atas temperaturas produz
vérios produtos de pirdlise, como por exemplo
aminas heterociclicas. Isto acontece particular-
mente na carne frita ou grelhada;®®"? contudo, a
evidénciade que estas aminas s&0 carcinogeénicas
para o pulméo ainda néo foi estabelecida.

O papel do consumo de dlcool no cancro do
pulmao também ainda néo esta esclarecido.

Algunsautoresreferem que 0 alcool estaasso-
ciado a um maior risco de cancro do pulméo,
sugerindo a guns mecani Smos possiveis paraesse
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facto. O acool pode alterar a capacidade oxi-
dativa dos enzimas hepaticos que metabolizam
0s carcinogéneos do tabaco ou alterar o metabo-
lismo celular, resultando num aumento da acti-
vagdo metabdlicados procarcindgeneos.” Também
foi sugerido que o metabolismo do dlcool esteja
associado aum aumento deradicaislivres, osquais
estdo envolvidos na carcinogénese.”

Recentemente foi efectuado um estudo™ na
mulher polaca que refere o consumo de vodka
como o segundo factor de risco para cancro do
pulm&o, com umasignificativarelagdo dose/res-
posta e havendo um efeito sinérgico entre o con-
sumo de vodka e o0s hébitos tabégicos.

Diferencas no metabolismo também podem ser
responsavei spelamaior associacao do acool com
0 cancro do pulm&o namulher do que no homem.
Sabe-se que 0 homem tem maior nivel dedesidro-
genase alcodlica gastrica, para uma mesma
quantidade de @ cool consumida, do que amulher,
e o0s niveis de dcool no sangue tendem a ser
maiores na mulher do que no homem.™ |sto
também sugere que o a cool possafuncionar como
solvente dos carcinogéneos do fumo do cigarro, o
que facilitariaa sua accéo.™

Alguns autores defendem que uma dietarica
em vegetais e fruta tem um efeito protector de
cancro do pulmé&o tanto nos fumadores como nos
ndo fumadores.” "7

Um estudo recente, efectuado em 77 283 mu-
Iherese 44 778 homens, apoiao facto deumadieta
rica em vegetais e fruta (nomeadamente vegetais
cruciferos, citrinos e carotendides) estar associada
a um risco mais baixo de cancro do pulméo na
mulher mas ndo no homem.”

A maioria dos estudos deu especia atengéo
ao carotendide-provitaminaA, nomeadamente a0
B-caroteno, devido as suas propriedades antio-
xidantes e a importancia da vitamina A na dife-
renciacdo celular.” No entanto, 0os ensaios
clinicos efectuados com altas doses de 3-caroteno
suplementar ndo produziram as reducdes espe-
radas no cancro do pulm&o.”™8! Sao necessarios
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mais estudos para saber o poder da associagéo,
relacdo dose-resposta e o tempo de dieta neces-
sario para o eventua efeito protector.”™

Sugere-se que hgja uma associacdo positiva
entre apréticade exercicio fisico e o menor risco
decancro do pulmdo. Um grande estudo noruegueés,
incluindo 81 516 individuos, mostrou que o exer-
cicio fisico (pelo menos 4 horas por semana)
estava inversamente relacionado com o cancro
do pulméao no homem mas ndo namul her.t? Estes
autores pdem a hipotese de o aumento darelacéo
ventilagdo/perfusdo que ocorre com a actividade
fisica, diminuir o tempo de interacgdo entre os
agentes carcinogéneos e as Vias agreas.

DOENCAS ASSOCIADAY
/PREDISPONENTES

Histériaanterior de pneumonia(especia mente
em crianca), tuberculose, asma ou DPOC/enfi-
sema tem sido associada a um maior risco de
cancro do pulmé&o em individuos ndo fumadores,
principa mente em mulheres.8%

FACTORES GENETICOS/HORMONAIS

Embora o fumo do tabaco segja 0 agente etio-
| 6gi co mai sassociado ao cancro do pulméo, apenas
uma percentagem de fumadores (10-20 %) vém a
sofrer desta doencga. Por outro lado, muitos es-
tudos sugerem que amulher possater umamaior
predisposicéo do que 0 homem para o cancro do
pulmao.

| sto sugere que outrosfactores genéticos e hor-
monais tenham um papel importante no desen-
volvimento do tumor maligno do pulmé&o.

Aceita-se actuamente que existam determi-
nantes genéti cas que predisponham certosindivi-
duos a carcinogénese brénquica — marcadores
de susceptibilidade.® A quantidade de carcinogé-
neos do fumo do tabaco aque o tecido pulmonar
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€ exposto € modulada pelo equipamento enzi-
matico do sistemade activacdo (fasel) e destoxi-
ficagdo dos carcinogéneos (fase2).

Os carcinogéneos, como os hidrocarbonetos
aromaéticos policiclicos do fumo do cigarro, sdo
activados metabolicamente pelos enzimas de
fasel, incluindo os do citocromo P450, em inter-
mediarios altamente reactivos que sdo carcino-
géneos e mutagéneos.®’ Pelo contrério, osenzimas
de destoxificagdo dafase 2, como o glutatido-S-
transferase (GSTM 1), competem com osenzimas
de fasel parainibir aformagéo de electrdlitos e
catalisar aconversao de intermediériosreactivos
em conjugados inactivos mais solUveis em agua
e mais rapidamente excretados. E necessario um
balanco adequado entre a actividade dos enzimas
de fasel e dafase? para garantir uma protecgao
celular adequada.®”

Metabolitos activos que ndo sdo destoxifi-
cados podem ligar-se ao ADN e formar com-
plexos carcinogéneo-moleculares. Ryberg e
colaboradores demonstraram gque a mulher com
cancro do pulméo tem um nivel significativa-
mente maior destes complexos do que 0 homem,
mMesmo para uma pequena carga tabagica.®

Determinados polimorfismos genéticos nos
enzimas de fasel ou 2 alteram a sua capacidade
enzimética e estdo implicados na diferente sus-
ceptibilidade para o cancro do pulméo.

A substituicdo de isoleucina por valina no
exon 7 do gene que codificao sistemaaril-hidro-
carbono hidroxilasedo citocromo P450 (CY P1A1),
conduz aum aumento da sua actividade e a acti-
vagao do benzopireno, um hidrocarboneto aromé-
tico policiclico encontrado no fumo do cigarro.
Ha estudos sugerindo que esta mutagdo € mais
frequente em doentes com cancro do pulméo.8%

O polimorfismo maiscomum entre os enzimas
dafase 2 € 0 gendtipo nulo do GSTM 1, existente
devido a uma deleccdo genética e presente em
40 a 60 % da populagdo geral americana.®* O
GSTM1 tem a capacidade de inactivar epdxidos
altamente reactivos, como o benzopireno do fumo
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do tabaco, pelo que a existéncia de um gendtipo
nulo poderd estar associado a um maior risco de
cancro do pulm&o. %2

O enzima SulfotransferaselA1 (SULF1A1) é
um membro da familia das sulfotransferases que
alteram a actividade biolégica de numerosos
carcinogéneos atraves da sulfatacéo.® A substi-
tuicdo no gene de arginina por histidina leva a
umadiminuicéo da sua estabilidade térmicae da
sua actividade. Foi encontrada uma associagéo
positiva entre a existéncia deste aelo variante e
o cancro do pulm&o.*

Segundo alguns autores, amulher é mais sus-
ceptivel do que o homem aos cacinogéneos do
tabaco, paraumamesmaexposi ¢ao tabagica.16%4%
Varias teorias tém sido estudadas para tentar
explicar esta hipotese:

1. Diferenca na metabolizagdo dos
car cinogéneos

Foi demonstrado em alguns estudos que ha
polimorfismos genéticos que aumentam o risco
de cancro do pulm&o na mulher, mas ndo no
homem. S&o eles:

O polimorfismo do enzima SULF1A1%

O gendtipo nulo do GSTM 1%¢7

O polimorfismo combinado do mutante CY P1A1
e do gendtipo nulo GSTIM1.%

2. Mutagfes genéticas

As mutacdes do gene supressor tumoral p53
foram referidas como uma das alteragdes mais
frequentes no cancro do pulméo, provavelmente
devido a lesdo do ADN causada pelos consti-
tuintes do tabaco, nomeadamente o benzopireno.
As mutagdes no gene supressor tumoral, como a
transversdo guanidina-timidina, sdo mais fre-
guentes namulher do que no homem com cancro
do pulméo.®®
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A mutacdo K-rastambém foi encontradamais
frequentemente em carcinomas pulmonares néo
pequenas células de mulheres fumadoras do que
de homens fumadores.®

3. Maior expressdo de deter minados genes—
gene do receptor do péptido libertador da
gastrina (GRPR)

A activacdo do GRPR nasvias aéreas humanas
tem sido associada a uma resposta proliferativa
das células brénquicas ao péptido libertador de
gastrina e a0 uso de tabaco a longo prazo. Este
gene, localizado no cromossomaX, teraumamaior
expressdo na mulher do que no homem, sendo
activado mais precocemente nesta, como resposta
a exposi¢éo tabagica.l®

Recentemente foi demonstrado um aumento
da expressdo do gene GRPR quando as células
das vias aéreas humanas foram expostas ao
estrogeneo, sugerindo que este genetambém possa
ser regulado por esta hormona. 1%

4. Maior nivel de auto-anticorpos

A lesdo oxidativa do DNA e a existéncia de
autoanticorpos em resposta a essa lesdo parecem
estar implicados na génese do cancro do pulmao.
Ha um maior nivel de auto-anticorpos na mulher
fumadora, comparando com o homem fumador com
amesma cargatabagicae namulher com menosde
50 anos, comparando com a de mais de 50 anos e
com a mesma carga tabagica. Isto sugere uma
possivel interaccdo hormonal e podera explicar
maior risco de cancro do pulmao na mulher.1®

Por outro lado, segundo um estudo recente, a
capacidade de reparacdo do DNA lesado € subs-
tancialmente mais baixa na mulher do que no
homem. 19
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5. Estrogéneos

Os estrogéneos sdo um factor de risco reconhe-
cido de cancro do pulm&o na mulher.

Taioli e Winder'® demonstraram que os estro-
géneos enddgenos e exdgenos podem estar envol -
vidos no desenvolvimento de cancro do pulméo,
particularmente de adenocarcinoma na mul her.

Por outro lado, aidade precoce da menopausa
(antes dos 40 anos ou menos) esta associadaaum
risco reduzido de adenocarcinomado pulméo. Para
além damenopausatardia e dos ciclos menstruais
curtos, 0 uso de terapéutica de substituicéo estro-
génicatambém parece estar associadaaum maior
indice de adenocarcinoma do pulméo e ha uma
interaccdo positiva entre a terapéutica de substi-
tuicdo estrogénica, o hdbito defumar e o desenvol-
vimento de adenocarcinoma do pulmé&o.1%

Foi aindasugerido por agunsum risco aumen-
tado de cancro do pulméo nas mulheres com
historiafamiliar de cancro do aparelho reprodutor
feminino.'®

Os estrogéneos podem actuar como modu-
ladores da actividade enzimatica e como agentes
de promoc&o tumoral:

A- Moduladores da actividade enziméatica

Os estrogéneos podem alterar a activagéo
metabdlica dos carcinogéneos do fumo do tabaco.
Por exemplo, o gene CY P1A1 pode ser modulado
pel os estrogéneos, aumentando a suaactividade e
conseguentemente levando aumamaior activacéo
dos procarcinogéneos.'® Os estrogéneos podem
também modificar a actividade das sulfotrans-
ferases, diminuindo-aelevando aumadiminuigcdo
da destoxificacao dos carcinogéneos.®

B- Promocao tumoral

Os estrogéneos podem actuar como promo-
toresdo tumor do pulméo através de mecanismos
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mediados por receptores. Foi demonstradaaexis-
téncia de receptores de estrogéneos, receptores
afa (ER alfa) e receptores beta (ER beta), em
cultura de células humanas de cancro do pulméo
(CPNPC), defibroblastos pulmonaresedecéulas
epiteliais brénquicas.%% Foi demonstrado que
osreceptores de estrogéneos sdo funcionaise que
o estradiol produz umarespostaproliferativatanto
in vitro como in vivo, em fibroblastos normais e
nascéulasdo CPNPC queéinibidapel osanti-estro-
géneons.1%

Estesresultados sugerem que 0 estrogéneo tem
um papel biolégico no epitélio e no mesénquima
pulmonar e que pode promover o cancro do
pulmao, quer através da accdo directaem células
neoplésicas quer através de uma accdo indirecta
nos fibroblastos pulmonares.

E possivel que os antiestrogéneos possam ter
um valor terapéutico no tratamento e prevencao
do cancro do pulméo.

Foi também sugerido® que a expressdo dos
receptores alfa € maior no tecido pulmonar da
mulher do que no homem, embora os receptores
beta ocorram com a mesma frequéncia em am-
bos os sexos.

H& maior expressdo de ambos 0s receptores
nas células tumorais do que nas células normais,
na mulher.

Pode p6r-se a hipotese de que a diferenca na
expressao dos receptores afa e beta contribua
para caracteristicas fenotipicas Unicas ao desen-
volvimento do cancro do pulmé&o ou a sua pro-
gressdo na mul her.'o!
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IV. VARIANTE CLIiNICO-
-RADIOLOGICA DO CANCRO
DO PULMAO NA MULHER

LurdesFerreira
Unidade de Pneumologia Oncoldgica. Hospital de S.
Marcos-Braga

A epidemiologia do Cancro do Pulméo (CP)
mudou em muitos paises do Mundo nos ultimos
anos. No século xix, o CP era raro, mas a sua
incidéncia aumentou drasticamente durante o
seculo xx, e é previsivel gue continue aaumentar
no inicio do século xxi.

Actualmente as taxas de incidéncia e morta-
lidade do CP sdo maiores nos paises desenvol-
vidos, especialmente EUA e Europa, e tem-se
verificado aumento daincidéncianamulher. Estas
diferencas geogréaficas e entre 0s sexos estao
largamente rel aci onadas com os habitostabagicos'.

A apresentacao clinicado CP dependedo cres-
cimento central ou periférico do tumor primitivo;
disseminacdo regional do tumor para 0 medias-
tino; disseminacdo metastatica; e presenca de
sindroma paraneopl asico. Estes factores sdo con-
dicionados pelo tipo histoldgico da neoplasia, 0
gual vai determinar umabiologiatumora e uma
histérianatural prépria, que podera ser diferente
no homem e na mulher.

Umaimportante diferencaentre ossexose CP
éarelativaao tipo histol 6gico do tumor. Estudos
realizados tém demonstrado que o adenocarci-
noma € o tipo histolégico mais frequente na
mul her, +234 bem como um aumento daincidéncia
do carcinoma bronquioloalveolar no sexo femi-
nino, e em idades mais novas *5%; enguanto o
epidermdide predomina no homemt.

O risco de desenvolver todos os tipos histo-
|6gicos esta fortemente associado ao tabaco em
ambos os sexos. Embora homens e mulheres
fumadores tenham um risco relativo semelhante
para 0 adenocarcinoma, O risco relativo para o
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carcinoma de células pequenas (CCP) é duas a
trés vezes mais elevado na mulher fumadora’.
Esta diferenca na distribuicdo dos tipos histol 6-
gicos parece estar relacionada com diferencas no
consumo de tabaco entre os sexos, contudo
também sugere outros factores que contribuem
para diferencas na expresséo do CP, nhomeada-
mente factores endécrinos®.

Estudos realizados previamente tém mostrado
relacdo entre o tipo histol égico e a apresentacdo
radiol 6gica do tumor®, verificando-se que o car-
cinoma epidermdide e CCP sdo tumores de pre-
dominio central que se localizam num brénquio
principal, lobar ou segmentar. Em 1/3 dos casos
tém origem mais periférica. O seu crescimento
endobrdnqui co determinacom frequénciaatel ec-
tasia, pneumonia obstrutiva e cavitagéo.

O adenocarcinoma € um tumor frequente-
mente delocalizacdo periférica, podendo revelar-
-se como achado radi ol 6gico num doente assinto-
matico. Costuma envolver a pleura, pelo que o
derrame pleural é uma forma frequente de apre-
sentacdo e € maisfrequente namulher®, bem como
o derrame pericardico®.

Estudosderastreio do CP*S tém mostrado que
este é detectado mai s precocemente nas mulheres
do que nos homens, devido ao predominio na
mulher do adenocarcinoma e de tumores de
localizagdo mais periférica, sendo por isso mais
visiveis naradiografiaem estadio precoce do que
0s tumores mais centrais, devido a sobreposi¢éo
das estruturas mediastini cas que os «escondems».

O carcinoma bronguioloalveolar pode apre-
sentar-se como nddul o tnico, mdltiplos nédulos,
ou com um padréo difuso com broncograma aéreo
no interior, sendo mais frequente na mulher.

Ha poucos estudos na literatura que tenham
comparado aclinicalradiologia do CP namulher
eno homem, mas dado haver diferengas nahisto-
logia, idade elocalizac&o do tumor entre 0S sexos,
também estas diferencas se poderdo manifestar
com variantes clinico-radiol 6gicas entre os dois
SEXOS.
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Estudo realizado em 1037 doentes com cancro
do pulméo ndo de peguenas células (CPNPC)
submetidosacirurgiapulmonar?, comparou sinto-
mas clinicos, histologiaetratamento entremulheres
(n=198) ehomens(n=839), tendo-se verificado que
aperdade peso, hemoptise, dor torécicaeinfecgdo
pulmonar sdo observados maisfrequentemente nos
homens (80 %). Em contraste, a propor¢éo de
assintométi cos e descobertos em rastreio sdo mais
altos na mulher (32 % vs 20 % no homem,
p=0,006)*. Namulher o0 adenocarcinomafoi o tipo
histol6gico mais frequente (54 %) e no homem o
epidermdide (65 %). A broncoscopia contribuiu
para o diagndgtico histol 6gico em 69 % no homem
vs 49 % na mulher, p<0,001.

Um outro estudo de 1242 doentes submetidos
a cirurgia por CPNPC desde 1984 até 1998°,
mostrou que as mulheres eram mais novas (62,5
vs 64,1 anos no homem), o adenocarcinomafoi o
tipo histol6gico mais frequente (86 % vs 48,8 %
no homem), as mulheres fumavam menos, os tu-
mores eram mais pequenos (32,7 mmvs 38,3 mm),
0 tumor periférico era significativamente mais
frequente namulher (71,8 % vs 50,6 % no homem);
a resseccdo completa foi menos frequente na
mulher (79,6 % vs 85,2 % no homem) por derrame
pleural maligno associado com mais frequéncia’.

Morais e colaboradores estudaram retrospecti-
vamente 247 mulherescom CP° everificaram que
adispneia e atosse foram os sintomas mais fre-
guentes na altura de diagndstico. A tosse parece
ser um sintomamais referido pelamulher, talvez
porque o homem tem mais habitos tabagicos e
por isso, habitualmente, tem tosse, ndo valori-
zando um seu agravamento.

O hipocratismo digital pode estar presente nos
doentes com CP10, sendo mais frequente em
doentescom CPNPC eem mulheres (40 %vs 19 %
no homem, p<0,01).

A presencade metéstases adistanciaparece ser
semelhante entre os sexos, tanto em relagdo a
frequéncia com que aparece como aoslocais atin-
gidost. As metastases Gsseas sa0 as mais fre-
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quentes, seguidas de metastases cerebraisefigado.

Em conclusdo: apos revisdo bibliografica
poder-se-a concluir que as diferengas clinicas e
radiol 6gicas do CP na mulher estar&o provavel-
mente interrelacionadas com o tipo histoldgico
da neoplasia, factores enddcrinos e historia
tabagica. Estes factores irdo determinar uma
biologia tumoral e uma histéria natural propria
no homem e na mulher, mas mais dados séo
necessarios no futuro para compreendermos as
diferencas associadas ao sexo no CP.
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V. COMO TRATAR A MULHER COM
CANCRO DO PULMAO?

Ana Figueiredo

Unidade de Pneumologia Oncol égica

Centro Hospitalar de Coimbra (Director: Dr. Rui Melo
Pato)

Durante muitos anos, o habito de fumar foi
um «privilégio» quase exclusivamente masculino.
Tal facto permitiu assumir o cancro do pulméo
como umadoencanotoriamente (essencia mente?)
masculing, «tratando-se» 0s poucos casos femi-
ninos como se de homens se tratasse. Com a
revolugdo industrial, a mulher emancipou-se e
acedeu a um mundo que Ihe era anteriormente
vedado (profissional, social, politico...), mundo
do qual o tabaco faz parte. Como consequéncia,
tem-se assi stido desde entdo aum aumento conti-
nuo do nimero de mulheres com cancro do pul-
ma&o.

Quem trata este tipo de patologia vé-se con-
frontado com inimeras questBes que serelacionam
com aespecificidade do sexofeminino. A literatura
sobre este tema €, no entanto, parca, vaga, € ndo
nos permite tirar conclusoes.
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1. Especificidades do sexo feminino para o
tratamento da doenca neoplasica

Num artigo recente de Sarah Payne, «<Smokelike
aman, dielike aman?. areview of the relation-
ship between gender, sex and lung cancer»?, esta
considera que a especificidade inerente ao sexo
feminino advém de factores ligados ao sexo
(diferencas biolégicas condicionadas pelas va-
riagdes hormonais) e de factores ligados ao gé-
nero, ou sgja, padrdes de comportamento condi-
cionados pela sociedade e cultura envolventes.

Varios trabalhos mostram que em muiltiplas
patologias (neoplasia do pulméo, doenca coro-
naria,...) a mulher tem, aparentemente, uma
predisposi¢ao, evolugdo e progndstico diferentes
do homem? 2345678 As causas para estas dife-
rencas podem ser vérias, mas ndo se encontram
caba mente esclarecidas. Pensa-se que o papel dos
estrogéneos, funcionando como factores promo-
tores da carcinogénese, € importante. Varios
estudos ao longo dos anos mostraram umagrande
expressividade dos receptores de estrogéneos nos
carcinomas pulmonares das mulheres (ao contré-
rio do dos homens), principalmente no adeno-
carcinoma: 3 49 10.11 - Sghe-se também que o
aparecimento de uma neoplasia brénquica num
ndo fumador € mais frequente na mulher.* (Na-
turalmente que agui se pode colocar a questéo
do fumador passivo, pois ha mais mulheres néo
fumadorasaviver com homensfumadoresdo que
o inverso.) Poderemos falar, como no carcinoma
do endométrio, da mama e do ovéario, em tumor
hormono-dependente? Seréo estes factores hor-
monais osresponsavels(seéqueta facto éverda
deiro) pela existéncia de taxas de resposta dife-
rentes paraos dois sexosface aiguais protocolos
de quimioterapia? " > Teremos no futuro que
escolher aterapéutica de acordo com 0 sexo?

Relacionado ainda com o perfil hormonal, é
necessario ter sempre em mente que amulher na
menopausa tem uma maior tendéncia para a
osteoporose, 0 que podevir arevel ar-se desastroso
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caso existam metastases 0sseas. Actuamente, a
terapéutica hormonal substitutiva na menopausa
€ o tratamento-padrdo. Nas mulheres que ndo
guerem, ou ndo podem, fazer estaprofilaxia (ex-
cepcdo que englobaamulher com cancro do pul-
mé&o), deveidea mente ser feitaumadensitometria
Ossea. Se for normal, ndo ha necessidade de
qualquer terapéutica. Caso existam alteracoes,
podemos optar pelos bifosfonatos ou pela tera-
péutica mais classica com vitamina D, célcio e
calcitonina. Talvez esta Ultima opcéo sgjaamais
adequada, umavez que acal citoninatambém tem
propriedades anal gésicas.

Numerosos estudos tentaram detectar uma
diferenca na sobrevida homem / mulher com can-
cro do pulméo quando sujeitos atratamento seme-
lhante.> > " 12 Embora existam trabalhos com
resultados antagdnicos, 0s mais recentes e com
maior casuistica parecem apontar para que
mulheresemigual estadio (particularmente aquelas
nos estadios mais precoces) e sujeitas a igual
tratamento tém uma sobrevida superior a dos
homens? " 12, |sto apesar de se valorizarem mais
0s sintomas dos homens, se diagnosticar mais
cedo e depois se oferecer uma terapéutica mais
agressiver.

O conceito de area corporal foi introduzido na
oncologia médica por forma a permitir determi-
nar uma dose inicial «segura» para ensaios de
Fase | com citostéticos, a partir de dados de
toxicologia animal*®. A formula em uso foi de-
terminada por Dubois e Dubois, em 1916, com
base nos dados de 9 pacientes (Arch Int Med
1916;17:863). Como passou posteriormente para
apréticaclinicando éabsolutamenteclaro e, embora
se tenham tentado determinar outras formulas,
esta continuaa ser amais usada. A areacorporal
correlaciona-se bem com o débito cardiaco, mas
em relagdo a outros parametros, como a fungéo
hepaticaerenal, relevantes paraametabolizacdo
e biodisponibilidade das drogas, a suacorrelagéo
e fraca ou mesmo inexistente. Varios estudos
demonstram que a administracéo de doses equi-
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valentesbaseadas naéreacorpora setraduz numa
grande variabilidade nas concentragdes plasmé-
ticas, 0 que poderdimplicar umagrande diferenca
em termos de toxicidade e eficacial*. Os estudos
efectuados com a epirrubicina, o etopdsido e o
carboplatino com o objectivo detentar determinar
seadosagem com base naareacorporal reduziria
a variabilidade entre os doentes ndo revelaram
qualquer relacdo significativa entre afarmacoci-
nética e aéreacorpora®®. Estudaram-sejavarias
formas paraoptimizar o calculo dadose doscitos-
taticos, mas nenhuma delas se baseia nesta for-
mula. O melhor critério para gjuste de dose
parece ser a concentracdo plasmatica. Embora a
relacdo entre concentracdo plasmatica e eficacia
possa ndo ser aideal, umavez que ndo levaem
linha de conta a presenca de células resistentes
ou avascularizagdo tumoral (tal como aareacor-
poral), a relacdo entre concentragdo plasmatica
e/ou area sob a curva (AUC) com a toxicidade
tem sido utilizada nos estudos com os principais
citostéticos, com o objectivo de melhorar aefica
cia e diminuir a toxicidade®™. A formula mais
correcta actualmente utilizada em oncologia
pneumol 6gica corresponde a férmula de Calvert
(paraumadeterminada AUC), em que a dose de
carboplatino é adaptada a idade, sexo, area cor-
poral e funcéo renal. Apesar de ndo ser uma
especificidade feminina, mastendo em contaque
0 sexo é sem duvida um determinante fundamen-
tal (amulher tem uma constitui¢do — proporgao
de gordura, musculo — volume efungdo hepética
diferentes do homem), poder-se-acolocar aques-
t8o de saber se, no futuro, se devera ou ndo usar
a érea corporal para definicdo das doses de
citostaticos.

2. O tratamento da mulher em idade fértil
O cancro do pulmé&o surge em idades cadavez

mais precoces. Qualquer protocolo de investi-
gacdo inclui como critério de exclusdo agravidez,
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e como critério de inclusdo na mulher em idade
fértil esta estar a fazer contracepcéo adequada.
N&o nosdiz € qual, nem se todas servem... Sabe-se
gue cercade 90 % dos citostaticos que utilizamos
nos diversos protocol os provocam umainibicéo
funcional hipofisaria ou, mais frequentemente,
ovérica, que pode ser definitiva ou ndo. Ou sgja,
amaior parte das mulheres tratadas com citos-
tati cosficam amenorreicas, e umagrande percen-
tagem destas correm o risco de ficar estéreis.
Também ndo sabemos se esta inibi¢do funcional
impede a maturacdo dos foliculos ou s6 a
ovulacdo, nem se os citostéticos tém efeitostera-
togeénicos.

Quanto ap método anticoncepcional a usar, e
porque sabemos que o ciclo ovarico provavel-
mente estaraalterado, deve excluir todae qual quer
terapéutica hormonal. O método ideal sera a
laqueacdo, e depois o dispositivo intra-uterino
(DIU), de preferéncia associado ao preservativo
masculino. Acrescento ainda, como nota, que
embora o0s estudos sobre o tema sejam mais uma
VEzZ escassos, aparentemente ndo hé alteracdes
teratogéni cas da espermatogénese, emboraexista
oligospermiaou mesmo azoospermiatransitorias
(até trés, quatro anos) desta, decorrentes da qui-
mioterapia. Mesmo assim, ndo deveriaeste, nesta
situacao, ser aconselhado a efectuar uma contra-
cepcdo eficaz?

A questdo de engravidar ou ndo apos trata-
mento do cancro do pulméo €, obviamente, muito
mais complexa. O progndstico da paciente € um
factor incontornavel e que, no cancro do pulmao,
nos levara na maior parte das vezes a desa-
conselhar uma gravidez. No entanto, 0s casos
variam e, se 0 prognostico for bom (ou menos
maul...), 0 que fazer? Inevitavelmente orientar a
paciente para o ginecologista/obstetra, para um
exame completo e orientacdo. De uma forma
muito geral, se adoente ndo tem ciclosregulares
ou esta amenorreica, devera fazer doseamentos
deestradiol, FSH, LH e progesteronaao 23.°dia
dociclo, paradespistar umapossivel esterilidade.
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Setemciclosregularese o exameénormal, devera
esperar cerca de um ano apos o fim da quimio-
terapiaantesde engravidar. Caso engravide, deve
efectuar sempre o diagnostico pré-natal precoce.

3. A mulher gravida com cancro do pulméao

De acordo com a literatura, a incidéncia de
doenca neoplasicadurante agravidez é de 0,1%,
estando descritos em todo 0 mundo menos de 20
casos de mulheres gravidas com cancro do
pulm&o. No entanto, com o aumento do nimero
de mulheres fumadoras e com o aumento da
percentagem de mulheres que engravidam apos
os 35 anos, certamente aparecerdo num futuro
proximo mais casos. 16 17

Com base nos casos descritos, parece existir
uma maior agressividade do cancro do pulméo
na mulher gravida, ndo porgque 0 seu curso sgja
alterado, mas por o diagnéstico e o tratamento
serem adiados. A atribuicdo das queixas a gra-
videz (toracalgia, dispneia, dores articulares....)
e arelutancia em efectuar exames complemen-
tares imagiol 6gicos parecem ser as principais
causas desse atraso.’®

Apés o diagndstico feito (bem como todo o
estadiamento possivel), pde-se-nos a dificil de-
Cisd0 quanto aatitude atomar. Esta habitual mente
ter4 que se basear em quatro factores: a idade
gestacional do feto, o estadio clinico ou a opera-
bilidade da doenca, a decisdo da equipa médica
(obstetra, pneumologista, cirurgido, oncologista,
radioterapeuta) e, sempre como Ultima paavra, a
decisdo damée (edo pai). Pesatambém nadecisio
0 conhecimento (muito deficiente e pouco signi-
ficativo, dado o pequeno nimero de casos descri-
tos) de que nestes casos existe umae evada percen-
tagem de metastizagdo para a placenta (cerca de
60 %), mas SO um caso descrito de metastizagdo
parao feto, detectado aos dois meses deidade.®® %,

A experiéncia de gravidas com neoplasia da
mama, linfoma de Hodgkin e leucemia parece
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apontar parao facto de que aquimioterapia efec-
tuada a partir do segundo trimestre da gravidez,
em gque aorganogénese jaestacompletaeorisco
de abortamento é menor, ndo provoca alteractes
nos fetos?. Os riscos conhecidos s&o o atraso de
crescimento ou o parto prematuro por malnutri-
¢d0, perda de peso ou stress emociona da mée.
Haquereferir, no entanto, que aexperiénciacom
platinos na gravidez é escassa, e que sO existe
um caso relatado de quimioterapianumagravida
com neoplasiado pulmé&o, tratada com cisplatino
e vinorrelbina?.

Vérios estudos, nomeadamente em gravidas
com D. Hodgkin, apontam para que, desde que
exista proteccdo abdominal, é possivel realizar
radioterapia(torécica, cerebral ou 0ssea) sem pre-
juizo parao feto, havendo mesmo variostrabalhos
publicados com métodos aternativos ou modi-
ficados de radi oterapia que permitem umamaior
proteccado fetal?® 24252,

No que concerne aterapéuticacirdrgica, com
0S avangos recentes em monitorizagéo fetal, neo
e perinatologia e anestesiologia, a cirurgia em
gravidas ndo esta a partida contra-indicada.

Com base nestes pressupostos, a Unica pro-
posta formal de terapéutica na mulher gravida
com cancro do pulmé&o foi publicadaem 1995, a
propésito de um caso clinico, pelo Dr JT Van
Winter e colaboradores, da Clinica Mayo?®. Se-
gundo estes autores, se estivermosfaceaum car-
cinomade células ndo pequenas, e se o diagnds-
tico for efectuado no primeiro trimestre de
gravidez, deve adiar-se a terapéutica até ao
segundo trimestre. Seagravidez jaultrapassou 0
primeiro trimestre, a decisdo terapéutica devera
ser baseadano estadio dadoenca, endo seramuito
diferente do tratamento habitual desta patologia:
o Estadio | é cirargico; os Estadios Il e 1A
deverdo ser sujeitos a cirurgia e radioterapia
adjuvante. Caso asdoentes nos estadios anteriores
recusem a cirurgia, e também nos estadios I11A
ou 1B ndo operaveis, dever-se-a optar pela
radioterapia, associada ou ndo a quimioterapia.
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Nas gravidas com carcinoma de células ndo
pequenas em estadi os avangcados ou metastizados,
a terapéutica devera ser meramente paliativa
(terapéutica de suporte, radioterapia ou quimio-
terapia profilacticas). Ja no caso do carcinoma
pulmonar de células pequenas, dado 0 seu prog-
nostico e a sua radio e quimio-sensibilidade, o
tratamento ndo deve nunca ser adiado, mesmo
gue a doente se encontre no primeiro trimestre
da gravidez. Durante todos estes procedimentos
deverd ser sempre efectuada uma monitorizacdo
apertadado feto, propondo osautoresautilizacao,
apartir das 24 semanas de gestacdo, de corticdides
intraamusculares ou de tiroxina intra-amniética
para acelerar a maturacéo do feto, e a partir das
34-35 semanas amniocenteses semanais para
determinar a maturacéo pulmonar e a possibili-
dade dereadlizar o parto (!!!).

Como foi dito anteriormente, ao aplicar esta
ou qualquer outra atitude terapéutica, deve ter-se
sempre em conta ndo sb o estadio da doenca e a
idade gestacional do feto, mas também o facto
de este diagndstico envolver duas vidas. A mée
deve estar a par do estadiamento e prognostico
da sua doenca, da orientacdo terapéutica ideal
para 0 seu caso e dos riscos para o feto inerentes
da evolugdo da doenca e do seu tratamento. A
legislacdo portuguesa permite a interrupgéo
meédica da gravidez até aos 500 gramas do feto,
OU Caso 0 pPeso ao possa ser determinado até as
22 semanas de gestacdo, ou, caso estejaem causa
a vida da mée, em qualquer idade gestacional.
Daqui se infere que muitas vezes a decisdo de
realizar ou ndo o abortamento pertence a mée.
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VI. COMENTARIO FINAL

Barbara Parente
Coordenadora da Comissao de Trabalho de
Pneumol ogia Oncol dgica

E com grande satisfac30 que pego apublicacio
deste trabalho narevista da Soci edade Portuguesa
de Pneumol ogia, trabalho que se deveu ao esforco
desenvolvido pelas colegas que fizeram parte da
mesa-redonda«A Mulher eo Cancrodo Pulmé&o»,
realizada em Abril de 2002 no ambito das
Actualizagdes Cientificas da Comissdo de Traba-
Iho de Pneumologia Oncol gica da SPP.

Os motivos que se prendem com esta publi-
cacdo devem-se por um lado ao rigor e a preo-
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cupacao de actualizacdo deste tema postos pelas
«jovens colegas de Pneumologia Oncol 6gica»
referenciadas a hospitais de varias zonas do Pais
gue participaram nestamesa-redonda, e por outro
lado a especificidade do tema que até a presente
data ndo se tem encontrado com esta dimensdo
amplamente desenvolvido na literatura, que vai
desde a epidemiologia até a forma de tratar a
mulher com cancro do pulméo, bem assim como
pela sensibilidade manifestada na pesquisa de
situacOes particulares da mulher com cancro do
pulmé&o.

Né&o faz sentido tecer aqui quaisguer consi-
deracOes cientificas sobre estes assunto, ja que
este foi devidamente desenvolvido pelas vérias
colegas envolvidas nesta «mesa», acrescentando
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aindagueaDra. Encarnagéo Teixeiranos brindou
também com umaexce enteintrodugéo ao assunto,
no ambito da participacdo que teve comigo na
moderacdo desta mesa-redonda.

Resta-me assim em nome da Comisséo de
Trabalho de Pneumol ogia Oncol 6gica agradecer
atodosas participantes e esperar que estetrabalho
possa contribuir, ndo sb para um mais precoce
estadiamento do cancro do pulmé&o na mulher,
na procura de um cadavez maior esclarecimento
(maior possibilidade de prevengdo das causas
desencadeantes do cancro do pulm&o namulher),
mas também que uma melhor elucidacdo das
causas e suas especificidades possa levar auma
maior diferenciacdo no seu tratamento.
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