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Apresentacao

Este estudo se dedica a anélise do carcinoma pulmonar, uma neoplasia prevalente em
um contexto global marcado pela crescente poluigdo atmosférica. O objetivo central é ressaltar a
relevancia deste problema de saude publica, evitando que se torne uma condi¢do marginalizada
ou trivializada em meio ao cenario atual, onde outras patologias podem receber maior atengao.
Esta condi¢do nédo deve ser subestimada ou considerada menos significativa em comparagéao a

outras doencas de maior incidéncia.

Para a realizagao deste estudo, foi empregada uma metodologia de revisao bibliografica,
consultando uma diversidade de fontes literarias abordando o tema, escritas por uma gama de
autores com diferentes perspectivas. O intuito foi, mesmo que de forma n&o exaustiva, destacar
a criticidade de promover o investimento em fontes de energia sustentaveis e a adogéo de um
estilo de vida livre do tabagismo, dada a extensiva morbidade associada ao cancer de pulmao.
Este enfoque ¢ justificado pela evidéncia cientifica que correlaciona diretamente a qualidade do
ar e habitos de vida, como o consumo de tabaco, com a incidéncia e prognédstico deste tipo de

cancer.

Boa leitura!



Introducao

O carcinoma pulmonar representa a neoplasia maligna mais prevalente globalmente.
Conforme o Estudo Global de Carga de Doenca de 2015, ele também ocupa a posi¢céo de
maior causa de 6bitos relacionados a cancer. Ademais, o cancer no pulméao apresenta uma
das menores taxas de cura, atribuida as complicacbes em seu diagnodstico em estagios
iniciais. A proporgao geral de cura para individuos acometidos por este tipo de cancer é de
apenas 10%. E importante salientar a significativa variacéo entre os diversos estagios e
tipos histolégicos do cancer. Assim, o que outrora foi considerado uma enfermidade rara,
o cancer de pulmé&o evoluiu para a condicdo neoplasica mais frequente e letal em escala

mundial (Zamboni, 2002).

De acordo com o Instituto Nacional do Cancer, o tabagismo se destaca como o
principal fator de risco para o surgimento do cancer de pulméo, sendo incomparavelmente
significativo. O consumo de tabaco esta vinculado a uma ampla gama de neoplasias,
incluindo as dos pulmdes, da cavidade oral, da bexiga, da laringe, do es6fago, do pancreas,
do colo do utero, dos rins, do estbmago, além de estar associado a leucemia mieloide
aguda. Atualmente, o tabagismo constitui uma epidemia global, especialmente entre
mulheres jovens, o que podera refletir-se em um aumento notavel nas taxas de incidéncia
de enfermidades relacionadas ao tabaco nesse segmento da populagao nos préximos anos.
No entanto, o tabagismo néo é o unico vildao; a exposi¢cao a poluigdo atmosférica, infecgdes
pulmonares recorrentes, desequilibrios na ingestao de vitamina A, seja por deficiéncia ou
excesso, doenga pulmonar obstrutiva cronica (incluindo enfisema pulmonar e bronquite
cronica), predisposi¢des genéticas e antecedentes familiares de cancer de pulmao também

contribuem para o risco de desenvolvimento dessa patologia (INCA, 2018).

Assim, uma vasta quantidade de pesquisas foi realizada para corroborar a
ligacao entre o tabagismo e a incidéncia de cancer de pulmao. No ano de 1950, os cinco
primeiros estudos significativos sobre essa tematica vieram a publico, proporcionando
uma compreensdo mais aprofundada da conexdo entre o consumo de tabaco e o

desenvolvimento do cancer pulmonar. Entre esses estudos, destacou-se o conduzido por



Doll e Hill, que ndo apenas reforgou a estreita vinculagéo entre o uso do tabaco e o cancer
de pulmao, mas também evidenciou a relagcéo direta entre a incidéncia dessa neoplasia e
a quantidade de tabaco consumida pelos individuos. Foram precisos mais dez anos para
que as conclusdes de Doll e Hill ganhassem a aceitagdo do publico e das autoridades,
consolidando o tabagismo como a principal causa dessa enfermidade (Doll , Hill, 1950; Doll,

Hill, 1954; Zamboni, 2002).

A fumaca originada do tabaco é composta por mais de 4.000 substancias ja
identificadas, incluindo mais de 60 agentes com propriedades carcinogénicas. Esses
compostos causam lesdes no acido desoxirribonucleico (DNA) mediante a ativacao de
pré-carcindégenos. As substancias contidas no tabaco podem funcionar como carcindégenos
ou, na maioria das vezes, como pro-carcindgenos, 0s quais precisam ser convertidos em
carcinégenos ativos por meio de enzimas de fase . Tais carcinégenos tém a capacidade de
se associar ao DNA, provocando mutagdes e o processo de carcinogénese. As enzimas de
fase | sdo responsaveis pela ativagcdo metabdlica dos pré-carcinégenos em intermediarios
que sao toxicos para as células e podem se ligar ao DNA ou ser transformados, por enzimas
de fase Il, através de conjugacéao, em intermediarios hidrossollveis que sao posteriormente
eliminados pela célula. Individuos com um metabolismo de fase | eficiente e um metabolismo
de fase Il deficiente tendem a acumular intermediarios téxicos nas células, elevando o risco
de desenvolver cancer de pulmao. Diversas pesquisas ja demonstraram a conexao entre o
tabagismo e as alteragdes moleculares que favorecem o surgimento do cancer de pulméao

(Duarte et al., 2006).



Ohjetivos da Pesquisa

O presente projeto de pesquisa tem por motivagdo as consequéncias da polui¢ao
atmosférica e das fumagas emanadas nas cidades, de carros, cigarros, chaminés de
fabricas e até mesmo de incéndios e o0 que isso pode acarretar no pulmao de um individuo

que vive nesse meio.

Objetivo Geral

Relatar os principais fatores que causam o cancer de pulméo e suas complicacées

Objetivos Especificos

- Identificar o tabagismo, a poluicdo das chaminés das fabricas, dos carros, do
monoxido de carbono e demais particulas em suspensao na atmosfera sobre as grandes

cidades, como a principal causa de cancer de pulmao.

- Mostrar seu diagndstico, estadiamento e prevencao.
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Metotlologia

O presente trabalho foi feito usando o método monografico, baseando-se em
diversos livros de varios autores diferentes sobre o0 mesmo assunto, por ser uma forma
sélida e segura para se inclinar sobre o assunto. E uma pesquisa bibliografica, de carater
basico, descritiva, de abordagem qualitativa e usando o método indutivo. Preocupando-se
em apresentar informacdes a respeito do cancer, e principalmente sobre o cancer de pulmao,

um tipo de cancer bem frequente em nosso mundo atual com muita poluicao atmosférica.

Dessa forma se pretende analisar o cancer de pulmao, o que €, como ocorre €
mostrar que ele tem cura e tratamento. Ao longo da construgdo da pesquisa, o primeiro
procedimento realizado diz respeito ao cancer em si, explicando o que € o cancer. Em
seguida, foi definida a epidemiologia do cancer e os fatores de risco, como o tabagismo e

fatores ocupacionais, como o asbesto, amianto e o radénio.

Este trabalho aborda o cancer de pulmao, um tipo de cancer comum em um mundo
que cada vez mais polui a atmosfera. O propdsito é destacar a importancia dessa questao
para que nao seja uma doenga esquecida ou banalizada no nosso contexto atual, para que
nao seja negligenciada ou apenas mais uma entre tantas outras doencgas mais recorrentes.
Para a realizacao desta pesquisa, foram consultados diversos livros sobre o tema, de varios
autores diferentes. Além disso, foram lidos artigos da SciELO, revistas.usp.br, INCA, Jornal
Brasileiro de Pneumologia, FIOCRUZ, e Nature, cobrindo publicagdes do periodo de 1950
a 2021, entre abril de 2022 e novembro de 2022. As palavras-chave utilizadas nas buscas
foram "Céancer de Pulmao", "Lung Cancer" e "Genetic in Lung Cancer". Mais de 50 artigos
diferentes sobre o assunto foram encontrados, e foram selecionados para leitura aqueles

que melhor explicavam o tema de interesse.

Este trabalho mostra, ainda que de forma nao exaustiva, a importancia de investir
em fontes de energia limpas e em nao fumar, dada a gravidade do impacto deste cancer

no pulmé&o.
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Revisao de Literatura

Sobre o Cancer

O cancer representa uma das patologias mais sérias e frequentes na pratica médica
atual. Anualmente, sao registrados 14 milhées de novos casos de cancer e mais de 8 milhdes
de ébitos associados a esta enfermidade globalmente. Segundo os dados mais atualizados,
os custos diretos com o tratamento do cancer alcangam 80 bilhdes de ddlares anualmente,
considerando apenas os gastos com saude nos Estados Unidos. Sem o devido tratamento,
0 cancer é quase sempre letal. Portanto, a deteccéo precoce de individuos com elevado
risco de desenvolver cancer antes mesmo de sua manifestacdo constitui um pilar crucial
da pesquisa genética. Isso se aplica tanto a individuos com predisposi¢cdo hereditaria ao
cancer quanto a populagao em geral, onde o diagndstico precoce e o tratamento adequado
do céncer sdo essenciais. Esses processos dependem crescentemente dos progressos
em técnicas de sequenciamento gendmico e analise de expresséo génica (Udagawa et al.,

2018).

Neoplasia

Cancer refere-se as variantes mais agressivas de neoplasias, condigdes patoldgicas
marcadas por um crescimento celular desenfreado que resulta na formagéao de massas ou
tumores (neoplasmas). Este acumulo anormal de células em neoplasmas deve-se a um
desequilibrio entre os mecanismos de proliferagcao celular e os de apoptose celular. As
células se multiplicam conforme avangam pelo ciclo celular e realizam mitose. A apoptose,
ou morte celular programada, atua eliminando células de um tecido. No entanto, para que
um neoplasma seja classificado como cancer, ele precisa ser maligno, o que implica nao
apenas em seu crescimento descontrolado, mas também na sua capacidade de invadir
tecidos adjacentes ao local de origem (sitio primario) e de se espalhar (metastatizar)
para regides mais afastadas do corpo. Tumores que nao possuem capacidade invasiva

ou de metastatizagdo nao sao considerados cancerigenos, sendo denominados tumores
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benignos, apesar de suas dimensoes, fungdes ou localizagbes atipicas poderem apresentar

riscos significativos ao paciente.

O cancer nao constitui uma patologia unica, mas abrange diversas formas e niveis

de agressividade. Identificam-se trés categorias principais dessa doenca:

- Sarcomas, que se desenvolvem no tecido mesenquimal, como 0s 0ssos, musculos

ou tecidos conjuntivos, além do tecido nervoso;

- Carcinomas, originados no tecido epitelial, que inclui as células que revestem

orgaos como intestinos, brénquios ou ductos mamarios;

- Neoplasias malignas hematopoiéticas e linfoides, como leucemias e linfomas, que

se espalham pela medula éssea, sistema linfatico e sangue periférico.

Dentro dessas categorias principais, os tumores sdo ainda mais detalhadamente
classificados conforme o local de origem, tipo de tecido afetado, caracteristicas histolégicas,
nivel de malignidade, presenga de aneuploidia cromossOmica e, cada vez mais, de acordo
com as mutagdes genéticas especificas e alteragbes na expressdo génica presentes na

formagao tumoral.

Cancer de Pulmao

Sob o prisma patoldgico, o cancer de pulmao segmenta-se em dois tipos principais:
o cancer de pulmdo de nao pequenas células (CPNPC) e o cancer de pulmao de
pequenas celulas (CPPC). Ademais, o CPNPC subdivide-se em trés subtipos principais:
Adenocarcinoma, Carcinoma de Células Escamosas e Carcinoma de Grandes Células. No
Brasil, o diagnostico do CPNPC ocorre, frequentemente, em fases tardias, refletindo em
indices reduzidos de sobrevivéncia. Cerca de 70% dos pacientes sdo diagnosticados quando
a doenca ja se encontra avancada localmente ou com metastase. O adenocarcinoma €&
comumente localizado nas regides periféricas do pulmao e possui um ritmo de crescimento
mais lento em comparagdao aos demais tipos de cancer pulmonar, aumentando a

possibilidade de um diagndstico precoce. O carcinoma de células escamosas, associado



ao consumo de tabaco, geralmente desenvolve-se nas areas centrais do pulmao, proximas
aos brénquios. Por outro lado, o carcinoma de grandes células pode surgir em qualquer
regiao pulmonar, caracterizando-se pelo rapido crescimento e disseminagao, o que dificulta
o tratamento. Este ultimo é rapidamente progressivo, assemelhando-se ao CPPC em termos
de agressividade. O CPPC destaca-se como o mais agressivo entre os tumores malignos
pulmonares, com uma expectativa de vida mediana de apenas 3 meses para pacientes que
nao recebem tratamento. Esta variagado do cancer tende a disseminar-se prematuramente,
e em mais de 60% dos casos, os pacientes ja apresentam doenga extensa no momento do

diagndstico (Duarte et al., 2006).

A maioria dos diagnodsticos € estabelecida em uma fase em que a doenca ja se
encontra em estagio avancado localmente e/ou com metastase, dado que os tumores
em estagios iniciais raramente manifestam sintomas que motivem uma investigacdo mais
aprofundada. Isso sublinha a importancia crucial das estratégias de deteccéo precoce,
visto que a excisdo cirurgica, representando a unica modalidade terapéutica com potencial

curativo, mostra-se eficaz exclusivamente em fases iniciais da doenca (Zamboni, 2002).

Epidemiologia

Conforme informagdées do GLOBOCAN, o cancer de pulméao destaca-se como o
tipo mais prevalente globalmente, com 1,8 milhdo de casos, liderando em incidéncia entre
os homens (16,7%) e ocupando a terceira posigao entre as mulheres (8,7%) (Bray et al.,

2018).

Desconsiderando os diagndsticos de cancer de pele ndo melanoma, as projecdes
do INCA para o Brasil no periodo de 2016-2017 indicam que o cancer de pulmao ocupara a
segunda posi¢cao em prevaléncia entre os homens, com uma taxa de 8,1% e 17.330 casos

novos, e a quarta posi¢ao entre as mulheres, com uma taxa de 5,3% e 10.890 casos novos..

No publico masculino, o cancer de pulmao é o segundo tipo mais comum, sucedendo
o cancer de prostata. Entre as mulheres, onde sua incidéncia vem crescendo, ocupa o

segundo lugar, ficando atras apenas do cancer de mama. Esse incremento na incidéncia e



no volume de casos de cancer de pulmao feminino espelha o crescimento do consumo de
tabaco nesse segmento nas ultimas décadas. Ademais, o cancer de pulmao é reconhecido
por sua elevada agressividade, apresentando uma relacdo mortalidade/incidéncia (M/I)
proxima a 90% e uma expectativa de sobrevida média de cinco anos entre 10% e 15%.
Ele é a principal causa de morte por cancer entre os homens e esta em segundo lugar nas
causas de o6bito por cancer entre as mulheres, logo apdés o cancer de mama (Bray et al.,

2018).

Fatores de risco

Tabagismo

O tabagismo é, indiscutivelmente, o principal fator de risco. Aproximadamente, 80%
dos casos estao relacionados ao consumo do tabaco, sendo a ameaca 10 a 30 vezes maior

em fumantes ativos e 1,3 vezes maior em fumantes passivos.

O perigo de desenvolver cancer de pulméao eleva-se proporcionalmente a quantidade
de cigarros consumidos diariamente (de forma dose-dependente) e a duragao em anos do
habito tabagista do individuo, seja passado ou atual. Esse risco pode ainda ser avaliado

pelo calculo da carga tabagica, expressa em magos-ano.

A idade em que o paciente comegou a fumar, o grau de inalagdo, a quantidade
de tabaco e/ou nicotina presentes no produto e o uso de cigarros sem filtro devem ser
mensuradas. Fumantes de mais de 2 macgos por dia chegam a ter 30 vezes mais chance de

desenvolver cancer do pulméo.

Manter-se abstémio por mais de 15 anos pode diminuir o risco de cancer de pulmao
em 80% a 90%, sendo uma pratica que deve ser estimulada inclusive em pacientes ja
diagnosticados com a doenga. O uso de charutos e cachimbos eleva o risco, porém em
uma escala menor se comparado ao cigarro, enquanto os efeitos do consumo de maconha,

cocaina e do cigarro eletrénico ainda sdo considerados incertos na literatura cientifica.



Tabagismo Passivo

Em 1990, Jamerich realizou um estudo caso-controle, resultando na constatacao
de que, em pessoas nao fumantes, 17% dos casos diagnosticados de cancer de pulméao

podem ser atribuidos a exposi¢ao consideravel ao tabaco durante a infancia e adolescéncia.

Em 2011, a publicagao cientifica Lancet apresentou um estudo que indica uma
estimativa de 3.000 mortes anuais por cancer de pulméo, relacionadas a exposi¢ao ao

fumo passivo.

Fatores Ocupacionais e Ambientais

Dentre os fatores ocupacionais mais relevantes estdo a exposicdo ao asbesto
(relacionado ao cancer do pulmao desde 1950) ou ao amianto (especialmente as fibras de

anfibdlio) em primeiro lugar, seguido do gas radénio.

O radbnio, um elemento naturalmente radioativo, pode ser localizado em espacos
internos, tais como casas e escritérios. Esse gas contribui com 55% da radiag&o recebida

pelo ser humano durante sua existéncia.

Este gas origina-se do processo de decomposi¢ao do uranio, um elemento radioativo
presente na natureza sob a forma de minerais. O radénio, emergindo do solo, infiltra-se em
edificagdes através de tubulacdes, fissuras e brechas, acumulando-se e alcancando niveis
de concentragdo potencialmente prejudiciais a saude. Essas concentragbes tendem a ser

mais elevadas em residéncias, pisos térreos e nos niveis mais baixos de prédios.

O radbnio produz particulas alfa radioativas que ficam suspensas no ar e, ao
serem inaladas, fixam-se no epitélio das vias respiratorias. A exposi¢ao prolongada a essas
particulas, em contato com o tecido que recobre o interior dos pulmbes, pode causar a
oxidacdo do DNA, resultando em cancer pulmonar. No ambiente externo, o raddnio

representa um risco menor para a saude, devido a sua diluicdo no meio ambiente.

Outras substéncias, como arsénio, bis(clorometil)éter, cromo, formaldeido,



radiagcao ionizante, niquel, hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, poeiras de metais
pesados e cloreto de vinila, estdo associadas, embora em menor grau, a riscos. No que
tange aos elementos ambientais, destaca-se a combustdo de carvao (especialmente o tipo

betuminoso), madeira e biodiesel, além da contaminagao atmosférica.

Outros Fatores

Aradioterapia, aplicada no tratamento do Linfoma de Hodgkin, com doses que variam
de 2,6 a 7,0, e no cancer de mama, com doses de 3 a 4, eleva o risco de desenvolvimento

do cancer de pulmao.

Dentre as doencgas inflamatérias e/ou benignas do pulmao, encontram-se o
enfisema, a bronquite crénica, a pneumonia, a tuberculose, a fibrose pulmonar difusa, a
insuficiéncia de um alelo da enzima alfa-1-antitripsina e a Doenga Pulmonar Obstrutiva
Crbnica (DPOC). Adicionalmente, ha um componente genético relevante: familiares de
primeiro grau de individuos acometidos por cancer de pulmé&o apresentam um risco elevado

para o desenvolvimento dessa neoplasia.

Homens negros apresentam uma incidéncia 47% superior em comparacao aos
homens brancos. Pessoas de ascendéncia asiatica possuem um risco menor em relagao
aos brancos e um progndstico mais favoravel, diferenca esta que pode estar associada a

maior prevaléncia do Receptor do Fator de Crescimento Epidérmico (EGFR).

A suplementacao de betacaroteno (Provitamina A) eleva de forma significativa o
risco de desenvolver cancer de pulmao. Adotar uma dieta rica em frutas e vegetais pode
atuar como um elemento de protecéo. Pesquisas indicam, adicionalmente, que a terapia de

reposigao hormonal pode incrementar o risco de cancer pulmonar (Riley et al., 2012).

Genética do Cancer

O estudo intitulado "Genética do Cancer" explora a origem patologica da doencga,

que surge a partir de mutagdes genéticas, conferindo ao individuo uma predisposi¢cao



ao desenvolvimento do cancer. Segundo as teorias de Mendel sobre hereditariedade, a
genética opera através de padrbes de transmissédo de genes especificos que, sob certas
condigdes, podem influenciar o surgimento da doencga. Neste contexto, fatores ambientais e
de estilo de vida, como variagdes de temperatura, habitos alimentares e o equilibrio do pH
(Potencial Hidrogenibnico), entre outros elementos, podem contribuir para o progresso da

patologia (Riley et al., 2012.).

Diante da evolugao e agravamento do cancer, torna-se imperativo adotar medidas
preventivas dirigidas aqueles diagnosticados com a doencga. Isso se deve ndo apenas aos
fatores externos (ndo hereditarios) que contribuem para o desenvolvimento do cancer,
mas também aos riscos hereditarios enfatizados pela genética mendeliana, que destaca a
influéncia da hereditariedade na predisposi¢cao a doenga. Assim, individuos com historico
familiar de cancer sdo aconselhados arealizar testes genéticos. Essa medida, acompanhada
de orientagdes de profissionais da saude, visa ao monitoramento e controle da patologia,
enfatizando a importancia da detecgao precoce e da gestao de riscos associados a heranga

genética (Weitzel et al., 2011; Kim et al., 2016).

O acido ribonucleico mensageiro (RNAm) é crucial para o transporte de informacgdes
genéticas do DNA (acido desoxirribonucleico) até o citoplasma, onde acontece a formagao
de proteinas. Essa movimentagdo de dados é vital para a organizagdo e operagao do
genoma, o depositario de todos os cddigos genéticos. Conhecido como transcricado, este
processo envolve a eliminagdo de sequéncias especificas de DNA, chamadas introns,
incapazes de codificar proteinas. Por outro lado, os éxons, segmentos que realmente
codificam proteinas, sdo conservados e ligados num processo conhecido como splicing. A
oncogénese, ou formacao de canceres, esta profundamente ligada a mudangas genémicas
e a ocorréncia de diversas transcrigdes alternativas, destacando uma ligacéo direta entre
tais alteragcdes gendmicas, a expressao génica e a genética do cancer (Zhang et al., 2013;

Ferone et al., 2020).

O cancer pode ser descrito como um comportamento celular anormal, desviando-
se dos padrdes regulares de atividade do corpo, que incansavelmente busca manter a

homeostase. Esse estado de equilibrio é sustentado por ajustes bioquimicos e fisiolégicos



continuos. No ambito da genética do cancer, a questao se aprofunda ao abordar disturbios
no processo de mitose, que é fundamental para a formagdo de novas células. Neste
contexto, o cancer interfere drasticamente, promovendo uma produgéao celular desregulada
e bloqueando a apoptose, o processo natural de morte celular. Tal disfungao é referida
como o processo evolutivo da doenga, marcando um crescimento tumoral descontrolado

(Martincorena et al., 2017).

Diagnostico

Uma vez considerada a possibilidade diagnéstica de cancer de pulméo, seja pelo
quadro clinico do paciente, seja por exames de imagem, o meédico atendente deve conduzir
o caso de modo a obter a confirmacao cito ou histoldgica da doenca e, a seguir, determinar
0 seu estadiamento. Assim, a escolha do método diagndstico sera pautada pela historia,

pelo exame fisico e pelos exames de imagem de que o paciente ja dispuser.

Os achados de tomografia computadorizada (TC), por exemplo, podem sugerir o
tipo de tumor com o qual se esta lidando. Assim, grandes massas linfonodais mediastinais
e hilares, em pacientes fumantes, sdo caracteristicas de carcinomas de células pequenas
(CPCP). A presenca de sindromes paraneoplasicas também sdo mais frequentes nos casos
desse tipo de carcinoma. Na maioria dos pacientes com CPCP, o quadro clinico de abertura
mostra doenga extensa, ou seja, além dos limites do hemitérax onde esta o tumor primario.
Nesse cenario, o estadiamento clinico pode revelar outros sitios de doenga extratoracica
que sejam mais facilmente abordaveis para biopsia que o intratoracico (Thomas et al.,

2018).

Nos pacientes com suspeita de carcinoma de pulmao de células ndo-pequenas
(CPCNP), o quadro clinico-radioldgico pode ir desde um nddulo pulmonar solitario periférico
em paciente assintomatico até doenga extensamente metastatica em paciente caquético.
Por conseguinte, o diagndstico pode ser feito por exames caros e sofisticados, como a
punc¢ao por ultrassonografia endobrénquica (EBUS - endobronchial ultrasound), bem como

por exames mais simples, como a citologia de liquido pleural ou a bidpsia de linfonodos



supraclaviculares. Esses espécimes podem ser obtidos com procedimentos sob anestesia

local, com o paciente acordado (Thomas et al., 2018).

Meéetodos Diagnosticos

A estratégia para o diagndstico e o estadiamento deve considerar riscos,
probabilidade de resultado conclusivo e custos, com vistas a maximizar o segundo e
minimizar tanto o primeiro como o ultimo. A investigacao deve ser 0 mais simples, menos

invasiva e menos dispendiosa possivel.

Citologia do escarro

E o método menos invasivo e de menor risco para o paciente com suspeita de
cancer de pulmao. Foi muito utilizado em testes de rastreamento de cancer de pulmao,

juntamente com a radiografia de térax, em estudos da década de 70.

No estudo realizado por Risse et al. (1987) observou-se que a citologia do escarro
apresenta maior rendimento em casos nos quais a lesao suspeita € de localizacao central, o
paciente apresenta hemoptise e valores reduzidos de volume expiratorio forcado no primeiro
segundo (VEF1), e quando o tumor tem dimensao superior a 2,4 cm e é classificado como

carcinoma epidermoide.

Apoés a analise da literatura, Schreiber e McCrory (2003) propdem um incremento
de 52% a 86% na eficacia dos resultados citologicos do escarro quando a coleta da amostra
€ realizada de forma induzida, em contrapartida a espontanea, e quando se coletam trés

amostras ao invés de uma unica.

Em revisdo mais recente, Rivera et al. (2007), encontraram dados de sensibilidade

que variam entre 0,42 e 0,97 e de especificidade entre 0,68 e 1,0.

Na pratica, a citologia do escarro é pouco utilizada, pois a broncoscopia flexivel

com possibilidade de bidpsia e coleta de citologia proporciona, juntamente com dados



anatébmicos importantes, maior rendimento diagndstico no estadiamento do céancer de
pulméo. Sua indicacgao ficaria restrita a casos de pacientes em estado clinico tal que mal
tolerassem, por exemplo, uma broncoscopia sob sedagdo. Caso a citologia de escarro
seja negativa para neoplasia, € imperioso que a investigagao prossiga, se o quadro clinico

continuar apontando para a presenga de doenga maligna.

Broncoscopia

Abroncoscopiaflexivel (BF), aliada a cAmeras que permitem ampliagao das imagens
em tempo real (videobroncoscopia), € o método rotineiro para diagndstico, estadiamento
e, por vezes, tratamento do cancer de pulm&o. Através do canal interno de trabalho do
aparelho, podem-se realizar bidpsias com forceps (bronquicas e transbrdénquicas),
escovados de lesoes, lavado brénquico e lavado bronco-alveolar (LBA), além de puncdes
aspirativas transbronquicas (PATB) guiadas ou nao por EBUS. A BF é o procedimento
preferencial para os pacientes com lesdes pulmonares centrais, ja que o aparelho chega
até os bronquios subsegmentares. As massas centrais podem-se apresentar como lesdes
exofiticas com lesdo mucosa, infiltrativas da mucosa ou apenas da submucosa e podem
ainda ser peribrénquicas, gerando apenas compressao extrinseca local. De modo geral, a

sensibilidade da broncoscopia para lesdes centrais é de cerca de 90% (Rivera et al., 2007).

Quando a lesdo é vista diretamente, esse rendimento diagnéstico sobe para
quase 100%. Recomenda-se a coleta de, no minimo, trés a quatro fragmentos por leséo
visualizada. Nas lesdes infiltrativas ou submucosas, o escovado e a PATB aumentam
o poder diagnoéstico. Lavados brénquicos com 30mL a 50mL de solugao fisiolégica séo
normalmente adicionados as bidpsias e escovados. Esses lavados devem ser feitos apds

as bidpsias, para obtencdo do maior numero de células possivel.

Savage et al. (2001), argumentam que a PATB apresenta beneficios em comparagéo
a outros métodos. Segundo eles, a PATB é menos perigosa em situacdes de lesbes com
elevado risco de hemorragia ou quando a localizagdo da lesdo exige uma angulagao

excessivamente aguda do equipamento para a realizagdo da bidpsia tradicional, ou ainda,



quando a parte aparente do tumor aparenta estar necrosada.

O uso da broncoscopia para diagndstico de lesdes periféricas (aquelas nao visiveis
com o aparelho) nao suscita tanto entusiasmo, conforme se pode constatar quando se
revisa a literatura de modo geral. Torna-se um capitulo a parte, no entanto, quando se

verificam os avancgos tecnoldgicos recentes.

Nos estudos mais antigos, a sensibilidade da bidpsia transbrénquica, do escovado
brénquico e do LBA foram de 0,57, 0,54 e 0,43, respectivamente, nos estudos de Jones et

al. (2001) e de Kawaraya et al. (2003).

Na analise conduzida porArroglia et al. (1993), a efetividade da broncoscopia flexivel
(BF) com bidpsias dirigidas por fluoroscopia variou de 40% a 80%. Conforme esperado, o
dimensionamento da lesdo se destacou como o fator mais influente no sucesso diagnéstico
do método. A probabilidade de confirmagao diagndstica para bidpsias transbrénquicas de
lesbes com dimensdes superiores a 4,0 cm aproxima-se de 80%, enquanto para aquelas

inferiores a 2 cm, a taxa deprecia para menos de 30%.

O numero de fragmentos de bidpsia transbrénquica também se mostrou importante,
tendo sido reportadas taxas de sensibilidade de 0,45 com um fragmento e de 0,70 com seis

fragmentos de bidpsia (Popovich et al., 1982).

Pirozynski mostrou achados em que a realizagdo de LBA com 100mL a 200mL de
solugao fisiolégica melhora os resultados diagndsticos das lesdes periféricas, principalmente

nos casos de carcinoma bronquiolo-alveolar (Pirozynski, 1992).

As taxas de complica¢des da BF sao baixas e incluem tosse, hipoxemia, arritmias
cardiacas, sangramentos, pneumotérax e infecgao iatrogénica. Sangramentos significativos
(acima de 50mL) ocorrem em aproximadamente 25% dos pacientes submetidos a bidpsias
por BF. O pneumotdrax € mais frequente apds bidpsias transbrénquicas, mas é raro nas

bidépsias de lesdes centrais.



Ultra-sonografia endobrénquica

A EBUS constitui um avango tecnoldgico recente, em que um de dois tipos de
probes (radial ou convexo) é utilizado para localizar lesdes-alvo. O probe convexo € usado
para guiar pungdes mais centrais, como no caso de linfonodos mediastinais ou de tumores
com maior componente peribrénquico. Herth et al. (2006), analisaram prospectivamente
502 pacientes, em que 572 linfonodos foram puncionados guiados por EBUS. Em 535, o

diagndstico foi conclusivo, levando a uma sensibilidade de 0,94 e especificidade de 100%.

A avaliacdo das lesdes periféricas € feita com o probe radial em sitios que se
pensavam inacessiveis pela broncoscopia convencional. Apos a localizagado da lesdo com o
uso de radioscopia simultanea, introduz-se um canal estendido de trabalho com uma pinga
de biopsia ou uma cureta. Kurimoto et al. (2004), conduziram um estudo prospectivo néo
randomizado usando o probe radial em 150 pacientes com lesdes pulmonares periféricas.
Amostras obtidas guiadas por EBUS estabeleceram o diagnéstico do paciente em 77%
dos casos. Os autores concluiram que o EBUS aumentou significativamente o rendimento
diagnostico da broncoscopia para as lesdes pulmonares periféricas, mesmo naquelas

com menos de 2,0 cm de didmetro (Kurimoto et al., 2004).

Broncoscopia por navegacao eletromagnética

A broncoscopia por navegacao eletromagnética (BNE) é um método descrito para
diagndstico de lesdes periféricas que também ndo seriam alcangaveis por broncoscopia
convencional. O térax do paciente € mapeado de modo tridimensional por tomografia
computadorizada acoplada a um sistema que gera um campo eletromagnético ao redor do
térax do paciente. Esse sistema permite a localizagdo milimétrica das estruturas toracicas
durante o exame de broncoscopia com o auxilio de TC (Tomografia Computadorizada)
tridimensional. Esse mapeamento do térax permite que um sensor na ponta de um canal
de trabalho estendido seja guiado até a lesdo. Realizam-se as biopsias uma vez confirmada
a posicao da ponta do canal de trabalho sobre o nddulo-alvo. Schwarz et al. (2006),

descreveram os resultados iniciais em 13 pacientes, com 4 casos de falsos-negativos para



neoplasia e 9 casos de verdadeiros-positivos. O tamanho médio das lesdes biopsiadas foi

de 3,5cm 1,1 cm.

Em outro estudo, fez-se a comparagao prospectiva do rendimento diagndstico do
EBUS, BNE e dos dois métodos associados em 120 pacientes que apresentavam nddulos
pulmonares periféricos. Os resultados mostraram positividade de 88% para a combinagao

dos métodos, de 69% para EBUS e de 59% para BNE (p=0,02) (Eberhardt et al., 2007).

Estes avancgos tecnoldgicos devem ser vistos com reserva, pois seriam destinados
aos pacientes com baixo risco de neoplasia, aqueles em que o risco cirurgico € altissimo ou
aos que recusam tratamento cirurgico. Uma vez constatada a presenca de nédulo suspeitoem
paciente com fatores de risco para cancer de pulmao e que nao apresente contraindicagoes
para cirurgia, a conduta de melhor relagcao risco/custo/beneficio é a intervengao cirurgica

com ressecgao do nodulo, bidpsia de congelacao e eventual tratamento cirurgico definitivo.

Ultra-Sonografia Endoscopica Transesofagica

A ultra-sonografia endoscopica ja € método consagrado na avaliagao de tumores do
es6fago, com resolucao suficiente que permite verificar as camadas da parede esofagiana
acometidas pela neoplasia. Linfonodos mediastinais também podem ser avaliados durante o
exame e submetidos a bidpsia aspirativa com agulha fina, havendo varias séries que relatam
seu uso no diagnostico e estadiamento dos pacientes com cancer de pulmao. As cadeias
acessiveis pelo método sdo as da regido subcarinal (cadeia 7), da janela aortopulmonar
(cadeia 5) e do mediastino inferior (cadeias 8 € 9 ). Micames et al. (2007), publicaram uma
metanalise sobre esse assunto, incluindo 18 estudos. A sensibilidade do método foi de 82%
e a especificidade, de 97%. Deve-se atentar para o fato de que a sensibilidade caiu para
58% quando foram avaliados linfonodos de aspecto e tamanho normais pela tomografia

computadorizada (Micames et al., 2007).

Assim, esse meétodo também deve ser usado em casos em que a informagao sobre
o acometimento dos linfonodos mediastinais modifica a estratégia terapéutica do paciente

em questao.



Puncao Transtoracica com Agulha

Apuncaotranstoracicacomagulha (PTTA)ébastante indicada paranddulos e massas
pulmonares periféricas. O procedimento pode ser guiado por qualquer exame de imagem,
mas os resultados sdo melhores com a tomografia computadorizada, especialmente para
nodulos entre 0,5 cm e 1,5 cm. A presenca de um citopatologista durante o procedimento
aumenta significativamente a positividade do método. Em revisao recente, Rivera e Mehta
calcularam ser de 90% a probabilidade de a PTTA fornecer o diagndéstico de malignidade
para nédulos pulmonares periféricos maiores que 2,0 cm. Além disso, a taxa de falso-
positivos foi de 1% a 2%, ou seja, um resultado positivo para neoplasia é bastante confiavel

(Schwarz et al., 2006).

O aumento da experiéncia com a PTTA permitiu o uso de agulhas tipo core biopsy,
em que se pode retirar um fragmento da lesao, elevando a especificidade do método. Dois
estudos compararam a agulha fina e a agulha de corte (core biopsy) na avaliagéo de lesdes
pulmonares. Para as lesbes malignas, a sensibilidade foi semelhante (aproximadamente
90%), mas na determinacao da etiologia das lesGes benignas (diagnéstico especifico), a

agulha de corte teve melhor desempenho (Gong et al., 2006; Yamagami et al., 2003).

Yu et al. (2002) em um servigo nacional, publicaram resultados da analise de 52
pacientes consecutivos submetidos a biopsias com agulha cortante. Em 98,1% dos casos,
a pungao resultou em material adequado para o diagnodstico das lesbées. O tamanho das
lesdes variou de 1,8 cm a 15 cm (mediana de 5,4 cm). Em 42 pacientes (80,8%), as lesdes
eram malignas. A sensibilidade, especificidade e acuracia do método na determinagao
da presengca de doenca maligna foram de 96,8%, 100% e 97,2%, respectivamente.
Complicagdes ocorreram em 17,3% dos pacientes, sendo a mais frequente o pneumotoérax
(6 casos, 11,5%). Deve-se observar nessa casuistica que o tamanho mediano das lesdes

(5,4cm) favoreceu os bons resultados obtidos pelos autores (Yu et al., 2002).

Como se sabe, um resultado negativo ou ndo conclusivo da PTTA n&o garante a
inexisténcia de doenga maligna. Em algumas séries, até 30% desses pacientes apresentam

resultados falso-negativos e acabam tendo suas neoplasias malignas descobertas durante



a cirurgia (Zarbo et al., 1992).

Algumas caracteristicas clinicas e de exames de imagem sao preditivas de
malignidade para os nodulos pulmonares solitarios, objeto da maioria dos estudos sobre
PTTA. Assim, pacientes acima de 40 anos, com histéria de tabagismo ou de outro tipo de
cancer, portadores de noédulos acima de 2,0 cm de didmetro, espiculados e localizados nos
lobos superiores sdo candidatos a diagndstico intra-operatorio com consequente tratamento

cirurgico no mesmo ato.

Desse modo, pode-se suprimir a PTTA nos pacientes em que € alto o indice de
suspeicao de neoplasia maligna. O paciente que nao apresenta contra-indicagdes para
uma cirurgia diagndstica e potencialmente curativa deve ser encaminhado diretamente

para a cirurgia.

Entretanto, ha circunstancias em que se recomenda a PTTA, com o intuito de se
evitarem outros procedimentos mais invasivos. Isso vale para pacientes com risco cirurgico
elevado ou que recusam cirurgia, mas faz-se necessaria a confirmagao diagnodstica de
malignidade para outro tipo de tratamento como a radioterapia e/ou quimioterapia ou ambas.
A PTTA também é indicada para pacientes que preferem ter o diagndéstico de cancer antes

de se submeterem a cirurgia.

As complicagdes mais frequentemente observadas na Toracotomia Percutanea
com Agulha (PTTA) sdo o pneumotérax e episédios de sangramento, tanto pleural
quanto endobrdnquico. Uma revisao realizada por Geraghty et al. (2003), apontou que
sangramentos pos-bidpsia com agulha ocorreram em 5% a 10% dos casos, sendo estes
predominantemente autolimitados e ocorrendo em sua maioria apos procedimentos de core
biopsy. A incidéncia de pneumotdérax mostrou-se variavel, influenciada pelo tipo de bidpsia,
profundidade da lesdo, numero de tentativas de bidpsia e pela presenca de enfisema
pulmonar. No que diz respeito ao tratamento de pneumotdrax, foi necessario o uso de dreno
toracico em 5% a 25% dos pacientes que desenvolveram esta complicagéo no estudo citado

por Geraghty et al. (2003).



Citologia de Liquido Pleural

Em pacientes que apresentam derrame pleural com suspeita de neoplasia pulmonar,
a abordagem diagndstica inicial recomendada é arealizagdo de uma toracocentese, também
conhecida como pungao pleural. A eficacia diagndstica da citologia do liquido pleural obtido
na primeira toracocentese alcanga 63%, e esta taxa tende a aumentar com a realizagao
de pungdes subsequentes. A detecgéo de células cancerigenas no liquido pleural por meio
da citologia é considerada suficiente para confirmar o diagndstico de cancer de pulméao,
além de permitir a distingdo entre Carcinoma Pulmonar de Células Pequenas (CPCP) e
Carcinoma Pulmonar de Células Nao Pequenas (CPCNP). Contudo, um resultado negativo
na citologia pleural ndo exclui a possibilidade de cancer, exigindo a continuagdo da
investigacao diagndstica para uma definigdo conclusiva (Brock et al., 2005; Haddad et al.,

2004).

Cirurgia Toracica Videoassistida

Pacientes portadores de nddulos pulmonares periféricos indeterminados e
suspeitos para neoplasia podem ser submetidos a ressecgéo do nédulo por cirurgia toracica
videoassistida (VATS). Na suspeita de malignidade, o paciente ja deve estar preparado

para uma cirurgia definitiva (terapéutica).

O uso da VATS, como em qualquer outra modalidade invasiva de diagndstico,
deve ser criterioso. Em estudo de Hirai et al. (2006), 38 de 57 pacientes (67%) tinham
nddulos malignos apds ressecgao por VATS. O tamanho médio dos nédulos era de 1,76
cm, mas nenhum maior que 3,0 cm. Ja em outro estudo, um grupo multicéntrico espanhol
encontrou nddulos malignos em 48,8% dos 209 casos operados, em que foram excisadas
massas de até 5,0 cm (Jimenez, 2001). Em outro extremo, temos a publicagdo de um grupo
italiano com 429 casos de nddulos pulmonares operados por VATS, com didmetro médio
de 1,8 cm. Desses, 86,24% eram benignos, denotando critérios menos estritos na selegcao
dos pacientes para cirurgia, ou seja, uma propor¢ao muito grande de nédulos benignos

operados (Cardillo et al., 2003).



Mesmo com a atelectasia do pulm&o no ato operatdrio, a identificagcdo do nédulo
durante a VATS pode ser muito dificultosa. Nos casos de nddulos menores que 1,0 cm e
circundados por parénquima de todos os lados, descreveram-se varias técnicas para a
sua localizagcdo. Marcas na pleura visceral adjacente ao nédulo podem ser identificadas na
tomografia computadorizada e visualizadas durante a cirurgia. As técnicas mais corriqueiras
sao um instrumento cirurgico de apreensao, que pode dar uma sensagao tatil parcial, e o

préprio dedo do cirurgido introduzido por uma das incisdes.

Com o aumento do numero de exames de Tomografia Computadorizada (TC),
témse encontrado nédulos cada vez menores. Assim, desenvolveram-se alternativas para a
localizagdo mais precisa dos nédulos. Entre elas, estdo a marcagdo do nédulo com agulha
guiada por tomografia no pré-operatorio imediato (Mack et al., 1993), a inje¢ao de contraste
préximo ao nédulo (Moon et al., 1999) e a colocagao de uma micromola na lesao, seguida de
sua ressecg¢ao com a utilizacdo da radioscopia intra-operatéria (Lizza et al., 2001). Shennib
e Bret (1992) descreveram o uso da ultra-sonografia intra-operatéria para a localizagao dos
nddulos e a ressecgdo com VATS, mas com resultados pouco animadores (Shennib et al.,

1993).

Mediastinoscopia e Mediastinotomia

Em casos selecionados, a mediastinoscopia cervical (com ou sem auxilio de
microcamera de video) pode ser método tanto de diagndstico quanto de estadiamento.
E importante que ja esteja delineada a estratégia terapéutica para o caso especifico (por
exemplo, o carater adjuvante ou neoadjuvante), para que a informagao obtida com as

bidpsias defina o préximo passo do tratamento.

A mediastinoscopia convencional destina-se a lesdes e/ou linfonodos paratraqueais
altos e baixos, bilateralmente e pré-carinais. Ginsberg (1996), relatou taxa de 2,0% de
complicacées em 2.259 mediastinoscopias, sendo 0,3% do total graves, a ponto de colocar
em risco a vida do paciente. Nao houve mortalidades. As taxas de sensibilidade e falso-

negativos foram de 69% e 11%, respectivamente. Ginsberg (1996), também descreveu



a chamada mediastinoscopia alargada, em que se pode obter material das cadeias pré-

vasculares. No entanto, poucos autores utilizam o método na pratica.

A mediastinotomia paraesternal ou incisdo de Chamberlain pode ser utilizada
no acesso as lesdes ou linfonodos pré-adrticos e da janela aortopulmonar. E indicada
principalmente nos casos de tumores do lobo superior esquerdo, mas destina-se ao

estadiamento de carcinomas pulmonares de quaisquer topografias (McNeil et al., 1966).

Toracotomia

Quando outros procedimentos ndo séo conclusivos e a duvida sobre uma leséo
maligna persiste, recomenda-se o uso da toracotomia tradicional. Nos casos em que a
ressec¢ao em cunha é inviavel devido a posi¢cao ou ao tamanho da lesdo, € possivel recorrer
a biopsias por agulha do tipo core biopsy ou proceder com ressecgdes mais extensas para
remover integralmente a lesdo com margens seguras, tais como lobectomias. Assim, a

técnica pode ser simultaneamente diagnostica e terapéutica.

Estadiamento e o Estadiamento de
Cancer de Pulmao

A extensao anatébmica de um cancer, no momento do diagndstico, € um elemento
chave utilizado para definir o tratamento e para avaliar a probabilidade do seu resultado,
se bem-sucedido. Sistemas de estadiamento possibilitam a codificagdo e a extensao de
um cancer, e assim proporcionam aos medicos e pacientes os meios para quantificar o
progndstico, tanto para os pacientes como para comparar os grupos de individuos em

ensaios clinicos recebedores de tratamento padrdo em todo o mundo (Zhou e Zhou, 2018).

Pode-se considerar que um sistema de estadiamento € um sistema de medi¢ao
em que certas caracteristicas do tumor sdo codificadas e transformadas em variaveis
hierarquizadas. Como qualquer outro sistema de medigcdo, uma boa classificacdo em
estadios tem de ser valida, confiavel e pratica, e seu valor sera maximo se 0 mesmo sistema

for universalizado.



Um sistema de estadiamento clinicamente valido cria grupos de casos que exigem
controle semelhante, ou grupos de casos que tém evolugdes semelhantes. Para conseguir
isso, o sistema tem de refletir as conclusdes clinicas que identificam subgrupos importantes
de casos. Isso exige um sistema especifico para cada localizagdo do cancer, apropriado
para a anatomia do local, para o comportamento caracteristico de um cancer especifico e

para as opg¢des de tratamento disponiveis (Mackillop et al., 1998).

Um sistema valido devera ser abrangente, isto é, deve ser capaz de refletir toda a
ampla série de possiveis apresentagdes de cada tipo de cancer. Para manter sua validade
ao longo do tempo, o sistema também precisa ser flexivel o suficiente para permitir sua

adaptacao a mudancgas importantes na pratica médica ou no conhecimento médico.

Os objetivos do estadiamento do cancer sao:

- Ajudar o médico no planejamento do tratamento;

- Ajudar na avaliagao dos tratamentos;

- Determinar a evolugéo dos pacientes;

- Contribuir para pesquisas clinicas com vistas ao desenvolvimento de novas

estratégias de tratamento.

Usualmente, o tratamento do cancer em estadio inicial € realizado de forma mais
conservadora, e o tratamento de doengas mais avangadas de forma mais agressiva, dai ser

de fundamental importancia o estadiamento correto (Groome et al., 2006).

O sistema de estadiamento mais usado entre os clinicos é o sistema TNM mantido
pelo American Joint Cometee Cancer (AJCC) e a Unido Internacional de Controle do Cancer
(UICC) (Jimenez, 2001; Cardillo et al., 2003; Mack et al., 1993). Este sistema de cddigos
avalia os seguintes componentes:

T - A extensao do tumor primario.
N - Linfonodos regionais acometidos ou n&o por invasao.

M - A presenga ou auséncia de metastases ou metastases a distancia.



Classificacao Clinica e Patologica

Existem duas modalidades principais de classificagdo que sao: clinica e patoldgica.
O estadiamento clinico (cTNM ou apenas TNM) é baseado nos seguintes critérios:
anamnese, exame fisico geral, exames de imagem, endoscopia ou exploragao cirurgica
sem ressecgao, bidpsia do sitio primario, bidpsia ou excisdo de um linfonodo regional ou

linfonodo sentinela ou biépsia de um sitio de doenga metastatica.

A extensdo do tumor pode ser avaliada clinicamente por medida direta do tumor,
pela sua extensdo nas tunicas dos 6rgaos (mucosas, submucosas, muscular e serosa) -
que pode ser avaliada por método de ecografia endoscdpica - ou ainda ser confirmado por

exames histopatologicos (pT).

No caso da avaliagdo patologica (pTNM) se requer, além das informag¢des do
estadiamento clinico, uma coleta de amostra suficiente para avaliar e extensdo do tumor
primario geralmente apds os achados operatorios e avaliagdo patolégica do espécime
ressecado. Do mesmo modo a avaliagao linfonodal (pN) exige uma remogao de um numero

suficiente de linfonodos ou na avaliagdo especifica do linfonodo sentinela (Ng et al., 2020).

A classificagdo pTNM nao substitui a TNM em casos operados. O estadio TNM pré-
operatorio permanece inalterado, e o estadio pTNM é registrado em separado. O pTNM é
usado para orientar decisoes relativas ao pos-operatorio e oferece informacgdes adicionais

sobre o prognostico (Edges et al., 2009).

Se houver duvida sobre qual categoria T, N ou M atribuir a um caso, deve-se
escolher a mais baixa, ou menos avangada. Depois de designadas as categorias, 0s casos

podem ser reunidos em grupos de estadios (Amin et al., 2017).



Quadro 1 - Davida sobre qual categoria T, N ou M

T - TUMOR PRIMARIO

TX Tumor primario ndo pode ser avaliado

TO Sem evidéncias de tumor primario

Tis Tumor in situ

T1, T2, T3, T4 Tamanho e/ou comprometimento local progressi-

vamente maiores

N - LINFONODOS REGIONAIS

NX Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NO Sem metastases em linfonodos regionais

N1, N2, N3 Envolvimento crescente de linfonodos regionais
M - METASTASES A DISTANCIA

MO Sem metastases a distancia

M1 Metastases a distancia

Fonte: Cancer - Tratamento e Estadiamento AJCC/TNM (82 edigao) p. 23

Amenos que haja evidéncia clinica e patoldgica de metastase a disténcia, o paciente

é classificado como estadiamento clinico MO ou cMO.

Os patologistas ndo devem informar a categoria M a n&o ser que seja apropriado

para o espécime avaliado. O termo MX nao deve ser informado pelo patologista.

Alguns outros prefixos designam na linha do tempo algumas caracteristicas do

estadiamento do paciente:

yc: estadiamento clinico pds-tratamento ou pés-tratamento neoadjuvante (radioterapia ou
quimioterapia).

yp: estadiamento patologico pos-tratamento neoadjuvante (radioterapia ou quimioterapia).
R: estadiamento pds-recorréncia ou re-tratamento.

A: estadiamento pos-autopsia.

O sufixo (sn) para linfonodo sentinela. O sufixo (f) dos linfonodos, indica PAAF ou
biépsia de fragmento (core). O sufixo (m) para o T - indica multiplos tumores primarios. A
presenca ou auséncia de tumor residual apds o tratamento € descrito com o simbolo R
(maiusculo).
RX - Presenca de tumor residual ndo pode ser avaliada. RO - Sem tumor residual.
R1 - Tumor residual microscoépico.

R2 - Tumor residual macroscépico no sitio primario ou nos linfonodos regionais.



Marcadores Tumorais

Quadro 2 — Cancer de pulmao - Pequenas células

Marcador Classificagao Sensibilidade Especificidade Funcao
Enrolase Neurénio A Monitora tratamen-
Especifico Humoral 40% a 90% Media to Progndstico

Fonte: Cancer - Tratamento e Estadiamento AJCC/TNM (82 edigao) - p. 552
Quadro 3 — Cancer de pulmao - Nao pequenas células

Marcador Classificagao Sensibilidade Especificidade Fungao
Monitora Trata-
mento

CEA CYFRA 21 Humoral Humoral | Alta Média Baixa Baixa Diagnéstico de
metastases
Monitoramento

Fonte: Cancer - Tratamento e Estadiamento AJCC/TNM (82 edigao) - p. 552

O carcinoma de pulmao é responsavel pela primeira causa de morte por cancer
em ambos os sexos. Nos pacientes suspeitos de ter a doenca, o estadiamento acurado
determina n&o s6 o tratamento, mas também o progndstico. Na pratica clinica, porém, ha
uma disparidade entre o estadiamento clinico e patolégico. Um tumor em estadio clinico IA
(TINOMO) tem sobrevida em 5 anos de 61%, (contra 67% em tumores com estadiamento
patoldgico), e outro tumor em estadio clinico IB (T2NOMO), de 38% (contra 57% no tumor de
estadiamento patoldgico). Ou seja, em tumores de estadiamento patoldgico a sobrevida em

5 anos & melhor, refletindo a imprecisao do estadiamento clinico (Mountain, 1997).

Estadiamento Intratoracico

A avaliacéo inicial do cancer de pulmao inclui histéria detalhada, exame fisico e
identificacdo de sintomas sugestivos de doenga localmente avangada (tosse, hemoptise,
dor toracica) ou metastatica (déficit neuroloégico, dor éssea, perda de peso). Uma vez
completada essa etapa, deve-se proceder a realizagdo de exames de imagem. A radiografia
simples de térax (Raio-X de térax), quando normal, n&o exclui a doenga, falhando em 77%

na identificagdo de lesbes encontradas na tomografia computadorizada de térax e em 79%



dos tumores menores do que 2 cm. Quando comparados Raio-X de térax e tomografia
computadorizada, esta tem uma taxa de detecgao global trés vezes maior, com um aumento

de cinco vezes na deteccao de lesdes ressecaveis (Sone, Li, Yang et al., 2000).

Ao diagnéstico dos carcinomas de pulmao de células nado-pequenas (CPCNP),
constata-se o envolvimento mediastinal em cerca de 28% a 38% dos casos. A tomografia
computadorizada de térax deve ser considerada exame padrao para investigagao inicial do
envolvimento mediastinal. A sensibilidade desse método de imagem varia de 43% a 81%, e
a especificidade de 44% a 94%. Em geral, linfonodos maiores que 1 cm s&o considerados
malignos, embora alguns linfonodos benignos possam ser maiores. Em contrapartida,
linfonodos menores podem conter focos de células malignas. Em decorréncia dessa falha
na analise de linfonodos pequenos pela tomografia computadorizada, s&do necessarios
outros métodos diagndsticos (McLoud et al., 1992; Dillemans et al., 1994; Gross et al.,

1988; Colice, 1994; Arita et al., 1995).

Cada vez mais a tomografia com emissao de pésitrons (PET-TC) tem sido usada no
corpo de ensinamentos introdutérios ou basicos do estadiamento do cancer. Esse método
pode examinar todo o corpo, trazendo vantagem na deteccdo de metastases a distancia.
Sua sensibilidade varia entre 67% e 100%, e a especificidade entre 70% e 100%. Uma
série de estudos demonstra que o PET-TC é superior a tomografia computadorizada, por
conseguir demonstrar metabolismo tumoral mesmo em linfonodos de tamanho normal. Em
compensacao, reacgoes inflamatérias inespecificas nos linfonodos e uma série de doengas
benignas podem acumular fluordeoxiglicose (FDG). Outra limitagao desse exame ¢é a falha
na identificacdo de invasao da parede toracica e da pleura visceral. Reed et al. relataram
que o PET foi superior a TC (tomografia computadorizada) na detecg¢ao de doenga N1 (42%
vs 13%, p=0,017), bem como na doenca N2 e N3 (58% vs 32%, p=0,0041) em pacientes
com cancer de pulmao potencialmente operavel. O valor preditivo negativo do PET foi de
87%. A combinagao dos métodos confere acuracia em 90% a 93% dos pacientes (Dahlbom

et al., 1992; Hagge et al., 2001; Reed et al., 2003; Valk et al., 1995).

A ressonancia nuclear magnética (RNM) n&o parece melhorar o diagnéstico nos

casos de cancer de pulmao em comparagao a tomografia computadorizada; as informacgdes



sao similares quanto ao envolvimento linfonodal e mediastinal. Porém, a RNM é util para a
avaliagao de tumores paravertebrais e para a invasao de estruturas vasculares e neurais

(Kuriyama et al., 1990).

Ha também a ultra-sonografia (US) endoscopica como método de avaliagdo de
linfonodos mediastinais. Esse método permite a detec¢ao anatémica de linfonodos de 3 mm
a 5 mm por imagem de alta resolugao e oferece a oportunidade de aspiragao por agulha
fina. Tem a vantagem de ser menos invasivo, com uma pequena taxa de complicagées no
mediastino, e consegue caracterizar os subtipos histologicos tais como pequenas células,
adenocarcinoma ou epidermoide, o que, no que Ihe concerne, influencia na subsequente
escolha da terapéutica. Diversos estudos compararam a ultra-sonografia endoscoépica
com biopsia por agulha fina a TC e ao PET na avaliagao dos linfonodos mediastinais em
pacientes com cancer de pulmao. Fritscher-Raven et al. relataram que a ultra-sonografia
com biopsia detectou mais linfonodos que a TC e o PET, e a sensibilidade da TC, PET e
US foi de 57%, 73% e 94%, respectivamente. A especificidade foi de 74%, 83% e 71%, e
a acuracia de 67%, 79% e 82%, respectivamente. Nenhum método isolado foi conclusivo
na avaliagao do potencial envolvimento mediastinal, mas a combinacédo de TC e US foi
a técnica mais eficaz no manejo dos pacientes operaveis. O PET ofereceu vantagem na

deteccao de doencga a distancia (Fritscher-Ravens et al., 2003).

Estadiamento Extratoracico

Apesquisa de metastases é fundamental para a definicdo do progndstico e da melhor
abordagem terapéutica para os pacientes com cancer de pulm&o. No Brasil, estimativas do
Ministério da Saude indicam que o cancer do pulméo é a terceira neoplasia maligna mais
frequente (INCA, 2005). A maioria desses pacientes ja apresenta doencga disseminada por
ocasiao do diagndstico. Nos Estados Unidos, onde o carcinoma broncogénico é o segundo
mais comum, a presenga de metastases é observada em 40% dos casos novos registrados

a cada ano (Jemal et al., 2007).

Esses dados revelam que as metastases ocorrem numa grande proporgcéo de



pacientes, e sua presencga € o principal marcador de doenga avangada. Essa informagao
€ de fundamental importancia porque constitui o principal pardmetro para a tomada de
decisdo terapéutica, uma vez que a identificacdo de metastases faz com que o foco do
tratamento seja a doencga sistémica, e o tratamento local do tumor primario passa a ter carater
apenas paliativo. Além disso, a presenga de metastase € o principal fator determinante do
prognostico. Assim, a pesquisa de metastases sistémicas deve ser realizada logo apds o

diagnostico de cancer do pulmao.

Para sabermos como deve ser realizada a pesquisa de metastases nesses
pacientes, devemos observar quais sdo os sitios mais comumente comprometidos. Os
principais 6rgaos-sede de implantes secundarios do cancer de pulmao sdo os seguintes:

0ss0s, cérebro, pulmdbes, figado e adrenais (Younes, 2005).

Conhecidos os principais locais de metastases, o préximo passo € definir os
exames a realizar para identificar sua presenca. Conforme a frequéncia de distribuicao das

metastases, os principais exames de imagem empregados sao:

- Cintilografia 6ssea;

- Tomografia Computadorizada ou Ressonancia Nuclear Magnética do cérebro;

- Tomografia Computadorizada do torax;

- Tomografia Computadorizada do abdome superior;

- PET isolado ou associado a TC (PET-TC).

Esses exames ndo devem ser realizados de forma indiscriminada em todos os
pacientes. A decisdo sobre os exames a serem solicitados deve considerar a estratégia
clinica definida para cada paciente em particular. Por exemplo, se a TC do térax, utilizada para
a avaliagao do tumor primario, detectar a presenca de metastases no pulmao contralateral

ou nas adrenais, ndo havera necessidade de realizar PET-TC (Thomas et al., 2018).

Uma das informagdes mais importantes a respeito dos pacientes a serem escolhidos



para a realizagcado de todos os exames de estadiamento € a presenca de anormalidades
observadas na anamnese e no exame fisico. Silvestri et al. (1995), verificaram estreita
associacao entre a presenga de metastases e anormalidades identificadas na anamnese
(emagrecimento, dor éssea, cefaléia, sincope, paresia e alteragao do estado mental), exame
fisico (linfonodomegalia, rouquidao, sindrome da veia cava superior, hepatomegalia, sinais
neurolégicos focais, papiledema) e exames de sangue (anemia, aumento da fosfatase
alcalina, gamaglutamiltransferase, transaminases e calcio) (Silvestri et al., 1995). Esses
achados, associados aos de outros estudos, sugerem que, na auséncia de anormalidades
na anamnese e no exame fisico, os exames para rastreamento de metastase poderiam ser
dispensados. Entretanto, a classificacdo do paciente como sintomatico ou assintomatico é
subjetiva e muito variavel, conforme cada examinador, como foi demonstrado em estudo
conduzido por Guyatt et al. (1999). Assim, utilizar esse parametro para selecionar os
pacientes a serem submetidos a toda a rotina de exames para a pesquisa de metastases

ainda é controverso (Guyatt et al., 1999).

Outra caracteristica a ser considerada € o tumor primario, pois a presenga de
metastases esta associada ao estadiamento T e N, principalmente para os pacientes com
N2 ou N3, em que a chance de metastases sistémicas € maior. O tipo histoldégico é citado por
alguns autores como um fator determinante do risco de metastases ao diagndstico. Alguns
estudos, como aquele conduzido por Salvatierra et al. (1990), sugerem que os pacientes
com adenocarcinoma apresentam maior risco de metastases, principalmente cerebrais.
Entretanto, outros autores como Tanaka et al. (1999), ndo observaram associagao entre o
tipo histolégico de CPCNP e o risco de metastases. Dessa forma, esse também néo € um
bom critério para ser considerado na selecéo dos pacientes que devem realizar todos os

exames de estadiamento para a pesquisa de metastases sistémicas.

Outra questdo que merece consideracdo na pesquisa de metastase € a correta
interpretacédo dos exames realizados para o estadiamento. Todos esses exames
podem apresentar resultados falsos-negativos ou falsos-positivos. Ambos podem trazer
consequéncias danosas para os pacientes. A nao identificacdo das metastases pelos

exames de imagem (falso-negativo) fara com que o paciente seja submetido a tratamento



da doenca localizada (cirurgia ou radioterapia), em detrimento do maior enfoque na doencga
sistémica. Em contrapartida, o diagndstico incorreto de metastases (falso-positivo) pode
tirar do paciente a melhor possibilidade de controle da neoplasia, através do tratamento
da doenca localizada. Dessa forma, sempre que houver qualquer duvida na interpretagcao
dos exames de estadiamento, devem-se realizar exames de imagem adicionais ou mesmo
a biopsia de areas suspeitas de metastases. O correto estadiamento evita a realizagao
de tratamentos desnecessarios, que também implicam em maior custo e risco para os

pacientes (Hillers et al., 1994; Herder et al., 2002).

Pesquisa de metastases 0sseas

O principal exame empregado para a pesquisa de metastases dsseas € a cintilografia
com Tc-99m MDP. O grande problema desse mapeamento dsseo € a alta incidéncia de
resultados falso-positivos, em razdo da alta prevaléncia de doengas degenerativas e
traumas do esqueleto 6sseo. Outro fator limitante é a dificuldade de confirmacao de lesdes
suspeitas, tanto por bidpsia como por seguimento. A prevaléncia de metastases 0sseas
em pacientes com cancer de pulmao varia de 8% a 34% (Silvestri et al., 2007). Como a
cintilografia 6ssea € um exame muito sensivel, mas pouco especifico, uma estratégia seria
indica-la apenas para os pacientes com maior risco de metastases 6sseas. Nesse sentido,
a presenca de manifestacdes clinicas sugestivas de comprometimento metastatico dos
0ssos poderia servir como uma forma de selecionar os pacientes. O problema inicial € como
classificar o paciente como assintomatico, uma vez que essa determinagao € puramente
subjetiva e, conforme demonstrado no estudo de Guyatt et al. (1999), ndo ha consenso nessa
classificagao. A analise de diversas séries de pacientes descritas na literatura demonstrou
a presenca de metastases 6sseas em até 10% dos pacientes considerados assintomaticos
(Silvestri et al., 2007). Esses dados sugerem que se deve realizar a cintilografia 6ssea em
todos os pacientes, independente da presenca de manifestacdes clinicas sugestivas de
metastases 6sseas. Como o indice de falso-positivo é elevado, as lesdes consideradas
suspeitas na cintilografia 6ssea devem ser avaliadas por outros exames de imagem, como

a Ressonancia Nuclear Magnética, ou mesmo confirmadas através de bidpsia, conforme



o contexto clinico. Na pesquisa de metastases 0sseas, a acuracia do PET-TC (93,5%) é
superior em relagéo a cintilografia (72,5%), apesar de a sensibilidade ser semelhante (93%

e 92%, respectivamente), segundo Hsia et al. (2002).

Pesquisa de metastases cerebrais

A frequéncia de comprometimento metastatico do cérebro constatada por ocasiao
do diagndstico de CPCNP varia de 10% a 20% na maioria das séries descritas (Silvestri et
al., 2007). Os principais exames utilizados para a pesquisa de metastases cerebrais sao a
TC (Tomografia Computadorizada) e a RNM (Ressonéancia Nuclear Magnética). Em geral,
a presenca de metastase no sistema nervoso central leva ao aparecimento de alguma
manifestacao clinica que levanta a suspeita de metastases. A maioria dos estudos descreve
o diagndstico de metastases cerebrais em menos de 10% dos pacientes considerados
assintomaticos, o que suscita o questionamento da necessidade de sua pesquisa em todos
os pacientes com CPCNP (Ferrigno et al., 1994). Um estudo de Silvestri et al. (2007),
detectou metastases cerebrais em apenas 6% dos pacientes com CPCNP considerados
assintomaticos para metastases em sistema nervoso central. Esses resultados sugerem
que a investigagao nao deve ser realizada em todos os pacientes, mas apenas naqueles
considerados de alto risco. Novamente, a critica que se faz a classificagdo do paciente
como sintomatico diz respeito a seu carater subjetivo. Em contrapartida, a maior incidéncia
de metastases cerebrais tem sido observada em pacientes com os tipos histolégicos
adenocarcinoma e carcinoma de grandes células, bem como naqueles que apresentam

doencga loco-regional mais avangada (estadio Ill) (Shi et al., 2006; Hochstenbag et al., 2003).

Outra questao que se discute na pesquisa de metastases cerebrais é saber qual o
melhor exame radiologico para detecta-las. ARNM tem maior sensibilidade para a detecgao
de metastases cerebrais, principalmente no sentido de detectar maior numero de lesbes
que a TC, entretanto esse melhor rendimento diagndstico néo se refletiu em aumento de
sobrevida (Yokoi et al., 1999). Apesar desses resultados, a RNM deve ser considerada
o melhor exame para deteccdo de metastases cerebrais, pois, embora ndo se tenha

ganho em termos de sobrevida, o correto diagnostico do numero e tamanho das lesdes



€ de fundamental importancia para a definicdo de tratamento desses pacientes. O PET-
TC tem acuracia menor que a TC e a RNM para o diagnéstico de metastases cerebrais,
principalmente em razao do elevado indice de resultados falso-negativos, o que se justifica
pela alta atividade metabdlica do sistema nervoso central, dificultando a identificacdo de

lesdes no cérebro (Maron et al., 1999).

Pesquisa de metastases abdominais

Os lugares mais comuns de metastases abdominais em pacientes com CPCNP sao
as adrenais e o figado. Geralmente o comprometimento metastatico desses 6rgaos nao
apresenta manifestagdes clinicas, a ndo ser nos casos de comprometimento mais extenso
do 6rgao. Dessa forma, o desafio dos exames de estadiamento é detectar metastases nos

pacientes sem suspeita clinica.

As metastases hepaticas e adrenais sdo menos frequentes que as ésseas e
cerebrais. Silvestri et al. (2007), analisaram diversas séries de pacientes e verificaram taxa
de prevaléncia de metastases abdominais em 13% dos pacientes com cancer de pulméao,

sendo que nos pacientes assintomaticos essa taxa cai para 3%.

Apresenga de massa ou nédulos em adrenais € um achado comum nas tomografias
computadorizadas de rotina do abdémen, porém a maioria destas lesdes é benigna. Em
pacientes com CPCNP, algumas caracteristicas se relacionam com a maior probabilidade
de essas lesbes serem metastaticas. As metastases sdo mais comuns nas alteracbes
unilaterais (Goerg et al., 1992); nos pacientes com tumor T1NO, as lesGes adrenais séo
geralmente benignas (Heavey et al., 1986); o tamanho do ndédulo adrenal (maior que
3,0cm) também ¢é apontado por alguns autores como sendo fator preditivo de metastase

(Ettinghausen et al., 1991).

Diante do achado de nédulo adrenal em tomografia computadorizada de abdémen,
um desafio que se impde é diferenciar o adenoma de metastase. Para tal fim, a ressonancia
nuclear magnética € de grande auxilio, principalmente nos estudos com gadolinio.

Dependendo do contexto clinico para a tomada de decisdo de cada caso em particular, pode



ser necessaria a realizagao de puncgao guiada por tomografia computadorizada ou mesmo
a adrenalectomia para se ter confirmacgao histolégica do comprometimento metastatico da

adrenal (Heinz-Peer et al., 1999).

A maioria das lesdes hepaticas identificadas em tomografia computadorizada de
estadiamento corresponde a lesbes benignas (hemangiomas e cistos). O PET-TC também
€ um bom exame para a deteccao dessas metastases, com acuracia que varia entre 92% e
100%. Caso persista a duvida, as lesdes hepaticas geralmente sao acessiveis para bidpsia
por puncao guiada por tomografia computadorizada ou ultrassonografia (American Thoracic

Society, European Respiratory Society, 1997; Maron et al., 1999).

Atomografia computadorizada de térax, utilizada para o diagndstico e estadiamento
do tumor primario, geralmente engloba parte do abdémen superior, permitindo a avaliagao
das adrenais. Mesmo assim, recomenda-se a realizagado de tomografia computadorizada

do abdémen superior para melhor avaliagao do figado.

Modalidades de tratamento

Conforme o Instituto Nacional de Cancer (INCA), ha diversos outros métodos de

tratamento.

- Cirurgia: Quando viavel, a intervencdo cirurgica visa a excisdao do tumor
juntamente com uma margem de seguranga adicional, incluindo a remogao de
linfonodos adjacentes ao pulmao e situados no mediastino. Constitui 0 método
preferencial de tratamento, uma vez que oferece os melhores indices de resultados
positivos e controle sobre a enfermidade. Aproximadamente 20% dos pacientes
estdo aptos a receber tratamento cirurgico. Entretanto, na vasta maioria dos casos
(entre 80 e 90%), a cirurgia se mostra inviavel no momento do diagnéstico, seja
pela progressao avancada da doenga ou pelo estado clinico comprometido do
paciente. As intervengdes cirurgicas destinadas ao tratamento do cancer de pulmao

abrangem:



- Segmentectomia e ressec¢do em cunha: Procedimentos que consistem
na remocao de uma porcao reduzida do pulméao (apenas o segmento ou fragao
do segmento afetado pelo tumor), indicados para pacientes com neoplasias de
pequeno porte que, devido a idade avangada ou condigdes clinicas e respiratérias

limitantes, ndo sdo candidatos a intervencdes mais extensas.

- Lobectomia: Representa a intervencéo primaria no manejo do cancer pulmonar,
envolvendo a excisao completa do lobo pulmonar afetado (conjunto de segmentos),
sendo considerada a mais eficaz por eliminar integralmente a area acometida pela

patologia de maneira precisa.

- Pneumectomia: Consiste na extirpagao total de um pulmao, com indicagcbes
bastante especificas e restritas devido a sua alta morbidade e a possibilidade de

nao ser tolerada por determinados pacientes.

- Quimioterapia: Este tratamento tem por objetivo exterminar as células
neoplasicas, além de visar a redugao do desenvolvimento tumoral ou ao alivio dos
sintomas decorrentes da enfermidade. Contudo, pode acarretar efeitos adversos

significativos, nao sendo suportado por todos os individuos.

- Radioterapia: Emprega radiagédo no intuito de aniquilar as células malignas.
Pode ser aplicada tanto antes quanto depois da intervengao cirurgica, podendo, no

entanto, desencadear diversos efeitos colaterais, como pneumonite ou esofagite.

- Terapia-alvo: Constitui um método terapéutico inovador, geralmente indicado
para pacientes cujos tumores apresentam caracteristicas moleculares especificas.
Estes farmacos estdo sendo aplicados primordialmente em casos de patologias
em estagios avangados. Pesquisas estdo sendo realizadas para determinar os

pacientes que mais se beneficiardo dessa abordagem.



O que fazer?

Em primeiro lugar, é essencial evitar o tabagismo, incluindo o uso de cigarros,
cachimbos, charutos, narguilés e cigarros eletrénicos. E imperativo que o governodesenvolva
estratégias preventivas que enfatizem a importadncia de uma alimentagdo saudavel, a
realizagdo de atividades fisicas e a conscientizagdo sobre os perigos do tabagismo e o

risco de cancer de pulmao associado a este habito.

Ademais, € crucial alocar investimentos significativos em fontes de energia limpa,
as quais, além de nao poluirem ou causarem danos extensivos ao meio ambiente, como

ocorre com a queima de combustiveis fésseis, tampouco prejudicam a saude humana.

Para individuos dependentes de tabaco, é essencial estabelecer extensos centros
de reabilitagao, nos quais os dependentes, juntamente com outros em situacdes similares,
se motivem mutuamente a cessar o habito de fumar. Adicionalmente, cabe ao governo

desenvolver e oferecer gratuitamente medicamentos que suprimam o desejo de fumar.

E imperativo que o governo amplie os investimentos em tecnologias avangadas
capazes de substituir as metodologias vigentes relacionadas a produgao de energia em
todas as suas formas, visando aprimorar a eficiéncia na produgao de energia limpa, evitando

a devastacao de vastas extensdes de territorio.

E crucial maximizar os investimentos em energias solares, considerando que
o sol representa a principal fonte energética do planeta Terra, bem como nas energias
geotérmicas, que exploram o potencial energético do nucleo terrestre. Adicionalmente, é
essencial aperfeicoar as tecnologias de captagao de energia marinha, dado que os oceanos,
abrangendo a maior parte da superficie terrestre, permanecem subutilizados neste contexto.
Ha um vasto campo de acgdes a serem implementadas e melhorias a serem realizadas até
que o planeta possa, de fato, sustentar-se exclusivamente por meio de fontes de energia

renovavel.

Preservar as florestas € crucial, tanto para manter o equilibrio natural do planeta
quanto pela razdo de que a fumaga proveniente dos incéndios & altamente prejudicial a

atmosfera e, principalmente, a saude humana.



Consideracoes finais

O consumo de tabaco constitui uma questao de saude publica de vasta repercussao
social e econdmica globalmente. A pratica esta ganhando crescente adesao, particularmente
entre os jovens, e se propaga de forma rapida e ampliada nos paises em desenvolvimento. No
Brasil, a comercializag&o do cigarro ja enfrenta restrigdes, sendo as fabricantes compelidas
a inserir nos rotulos e embalagens adverténcias sobre os riscos que o produto representa

para a saude, incluindo imagens reais e mensagens incentivando a cessagao do habito.

Lembrando que os maleficios causados pelo fumo n&o acontece somente (e
principalmente) com os fumantes ativos, pois que esses aspiram a toxica fumacga do cigarro
diretamente pela boca sem qualquer prote¢cao que as narinas possuem, levando a fumaca
diretamente para os pulmdes na sua forma pura, como também os fumantes passivos
estdo sujeitos aos mesmos problemas que os ativos, embora esses levem mais tempo
(dependendo do organismo de cada pessoa) para apresentarem os mesmos sintomas de
um fumante ativo, visto que neles a fumaca entra pelos narizes, e assim uma parte das

impurezas acabam sendo filtradas.

Atualmente, estdo disponiveis no mercado diversos medicamentos que contribuem

para o processo de cessagao do tabagismo, entre eles o Fumasil®.

Um outro elemento que contribui para o surgimento do cancer € a contaminagao
do ar. As metropoles, com sua atmosfera densamente poluida por emissdes industriais e
veiculares, e escassez de vegetagao para filtrar o ar naturalmente, enfrentam um grave
problema ambiental. Em varias cidades globais, a poluicdo atmosférica alcanga niveis
tdo elevados que forma uma neblina densa ao nivel do solo, conhecida como Smog. E
imperativo cessar a queima de combustiveis que emitem gases nocivos a atmosfera,
tais como carvédo, chumbo, metano, cadmio, mercurio, amianto, entre outros, e priorizar
o investimento em fontes de energia renovavel. A aposta deve ser nas energias limpas,
incluindo edlica, solar, hidrelétrica, geotérmica, maremotriz, hidraulica, nuclear, além de

biocombustiveis como etanol e biodiesel.
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Ha uma variedade de diagnosticos e abordagens terapéuticas para o cancer de
pulméo, permitindo que um individuo se recupere dele sem significativas consequéncias,
desde que seja identificado e tratado precocemente. Para os casos mais graves, a
quimioterapia se apresenta como uma op¢ao que prolonga a expectativa e melhora a
qualidade de vida dos pacientes, sobretudo em idosos acima de 70 anos e naqueles com
condic¢des clinicas comprometidas. A selegao da terapia é determinada pela situagao
clinica do paciente, pela toxicidade dos medicamentos empregados e pela expertise do

medico no manejo dessas substancias.
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