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I. INTRODUCAO

Encarnacio Teixeira
Unidade de Pneumologia Oncologica/H. Sta Maria- Lisboa

O cancro do pulmao (CP) aumentou significa-
tivamente em todo o mundo nas ultimas 4 déca-
das, em parte devido aos habitos sociais e estilo
de vida.

Desde 1990 que nos Estados Unidos da Amé-
rica ha uma diminui¢ao da incidéncia do CP nos
homens, enquanto nas mulheres continua a au-
mentar, relacionando-se com os habitos tabagicos
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mais recentes. Segundo os dados de epidemio-
logia dos EUA, nas mulheres com idade > 65anos
a incidéncia do cancro do pulmdo aumentou
220,5 % de 1973 para 1994.

As mulheres comegam a fumar em idades muito
precoces e t€ém mais dificuldade na desabituacao
tabagica por problemas relacionados com o con-
trolo do peso.

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

As fumadoras t€ém uma probabilidade 12 vezes
superior de morrer prematuramente de cancro do

Maio/Junho 2003



pulmao em relacdo as ndo fumadoras.

O tabaco ¢ responsavel por mais de 80 % dos
casos de CP, no entanto outros factores etiologicos
podem estar envolvidos, nomeadamente o tabaco
passivo, e em algumas regioes da China, a polui-
¢do doméstica com inala¢do de fumos da combustao
do carvao e vapores de 6leo nas cozinhas.

O adenocarcinoma ¢ o tipo histologico mais
frequente nos jovens, nas mulheres em todas as
idades e nos nao fumadores.

Para muitos investigadores, o sexo feminino
¢ um factor de prognostico positivo adicional.

Ha quem considere que as mulheres tém maior
risco de toxicidade relacionada com a quimio-
terapia.

Particularidades relacionadas com a mulher
e o cancro do pulmio no que se refere a epide-
miologia, factores de risco, clinica/radiologia e
tratamento, foram debatidas em reunido da Co-
missdo de Pneumologia Oncoldgica.

Porque se trata de um excelente trabalho de
revisdo, consideramos util a sua divulgacao.

II. EPIDEMIOLOGIA

Sara Conde
Unidade de Pneumologia Oncoldgica
Departamento de Pneumologia CHVNGaia

O cancro do pulmao ¢ o cancro que mais mata
a nivel mundial, assumindo na mulher caracte-
risticas epidemioldgicas particulares, nomeada-
mente aumento das taxas de incidéncia atribuidas
ao aumento das taxas de prevaléncia do habito
de fumar entre as mulheres verificadas desde a
2.* Guerra Mundial.

Segundo alguns dados de «American Cancer
Society» do ano 2000, na mulher o cancro do
pulmdo ¢ o segundo mais frequente, precedido
pelo da mama e seguido do colo rectal, sendo
contudo o 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 pulmao na
mulher tem vindo a aumentar desde os anos 30
aos 60, mas com rapido aumento desde os anos
70, ultrapassando a mortalidade do cancro da
mama em 1987.
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As taxas de mortalidade do cancro do pulmao
na mulher ao longo dos anos apresentam tendéncia
para a subida, em oposi¢ao a taxas de mortalidade
dos homens que desde a década de 90 evidenciam
alguma tendéncia para a diminuicao.

Taxas de Mortalidade por Cancro do Pulméao: 1915-1996

o

(3]
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O tabaco, tal como para o sexo masculino,
apresenta-se como o principal factor etioldgico,
estando estimado que cerca de 79 % dos casos
estdo com ele relacionados.

Quanto ao tipo histologico, até ao inicio dos
anos 90 verificava-se que o adenocarcinoma era
mais frequente nas mulheres do que nos homens,
explicando-se o facto por diferentes padroes de
fumo entre os sexos e a influéncia dos estrogéneos
nas alteracoes histoldgicas e moleculares. Desde
meados dos anos noventa o adenocarcinoma
apresenta-se como o tipo histolégico mais fre-
quente em ambos 0S SEXOS.

Relativamente ao prognoéstico, os dados da
literatura sdo controversos e contraditdrios, apon-
tando alguns autores para um melhor prognostico
na mulher, nomeadamente em doentes tratadas
com cirurgia, radioterapia ou em esquemas
combinados, e outros autores para um pior prog-
noéstico, nomeadamente séries de cirurgias ingle-
sas e americanas.

No entanto, em geral pensa-se que o sexo nao
sera um factor de prognostico significativo.

Em Portugal, segundo os elementos disponi-
veis (baseados em dados da Direcg¢ao-Geral de
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Saude), as taxas de mortalidade padronizadas pela
idade tém vindo a aumentar lenta, mas progressi-
vamente, de 6,2/100 000 habitantes em 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-
raes, Braga, Famalicdo, Vila Real, Braganca,
Matosinhos, Joaquim Urbano, Sao Jodo e Gaia)
desde o ano de 1998 o cancro do pulmao apre-
senta na mulher uma incidéncia de 15,7 % (90 e
88 casos) no ano de 1998 e 1999, e de 17,6 %
(105 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 ¢
66,6+12,8 anos (1998, 1999 e 2000 — respecti-
vamente), sendo grande parte das mulheres nao
fumadoras (80,2 %). O tipo histoléogico mais
frequente ¢ o adenocarcinoma (60,4 %) e no
estadiamento de doenga predominam os estadios
avancados (IIIB e IV), tal como no sexo masculino.

Segundo dados baseados num trabalho rea-
lizado no ambito da Comissdo de Trabalho de
Pneumologia Oncolédgica da Sociedade Portuguesa
de Pneumologia (triénio 2001/2003), num total de
1291 casos de cancro do pulmao diagnosticados
por pneumologistas a nivel nacional no ano 2000
(17 hospitais), 18,3 % (236) eram doentes do sexo
feminino, com idade média de 66,4+12,5 anos, em
que 76,3 % mulheres ndo fumadoras, sendo o tipo
histolégico mais frequente o adenocarcinoma em
59,7 % (141) dos casos, também em estadios
avancados de doenga (ITIB e IV).

O cancro do pulmao esta a atingir na mulher e
a nivel mundial propor¢des epidemioldgicas e
com indicadores de aumento preocupantes, sendo
ja o cancro que mais mata a mulher.

O habito tabagico 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.
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II1. FACTORES DE RISCO PARA O
CANCRO DO PULMAO NA MULHER

Paula Alves

Unidade de Oncologia Pneumologica (Responsavel: Dra.
M.? Jos¢ Melo)

Departamento de Pneumologia do Hospital de Pulido
Valente, SA

Viérios factores tém sido investigados no sen-
tido de se definir a sua influéncia no desenvolvi-
mento de cancro do pulmao de um modo geral e
na mulher em particular. Os factores principais
que serdo aqui abordados sao:

— Tabaco (activo e passivo)

— Polui¢do doméstica

— Poluigao profissional

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

TABACO

E o maior factor de risco. Segundo um estudo
europeu!, os habitos tabagicos sdo responsaveis
por aproximadamente 90 % dos casos de cancro
do pulmdo no homem e por cerca de 60 % dos
casos na mulher.

O risco de cancro do pulmado aumenta directa-
mente com o numero de cigarros fumados por
dia, com a duragdao dos habitos tabagicos e
também com a duragdo e a profundidade da
inalacdo.? A duragdo dos habitos tabagicos parece
ser o determinante mais importante. Estudos
recentes sugerem que a idade de inicio seja um
factor muito importante no risco de cancro do
pulmao, independentemente do nimero de
cigarros fumados e da duracdo dos habitos
tabagicos, sendo que a idade precoce implica
maior risco.** Os habitos tabagicos tém vindo a
aumentar nos jovens. Nos Estados Unidos da
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América a prevaléncia de habitos tabagicos em
jovens (escola secundaria) foi 32 % mais alta em
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
prevaléncia dos héabitos tabagicos aos 12 anos nas
raparigas americanas ¢ de 28%.” Um estudo®
efectuado no Canada (1994) mostrou entre as
mulheres jovens (15-19 anos) que 26 % iniciaram
o habito antes dos 13 anos e 83 % antes dos 18
anos.

O periodo critico para a adop¢ao dos habitos
tabagicos ¢ antes dos 15 anos, sobretudo entre os
13 e os 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-
quentadores de varias escolas secundarias e
residentes em diferentes zonas: urbana, suburbana
e rural.

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

Os rapazes iniciaram os habitos tabagicos em
média aos 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 populagdo, a prevaléncia de jovens
fumadores foi de 12,3 %, sendo inferior no sexo
feminino (9,2 %) em relagdo ao sexo masculino
(15,5 %).

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

Nesta populacdo, a percentagem de fumadores
aumenta, em ambos 0S S€X0S, com 0 absentismo
as aulas, o consumo de bebidas alcodlicas, o
consumo de tabaco por parte dos amigos, namo-
rado(a) ou ambos os pais, a existéncia de estados
depressivos, o menor numero de horas de sono
(<8 horas) e nos jovens que nao praticam uma
religido. Nos rapazes ha também uma associagao
positiva entre o consumo de tabaco e o insucesso
escolar, o facto de ter namorada e ainda a vivéncia
com os pais separados.

Na mulher, paralelamente ao aumento dos
habitos tabagicos, verifica-se um aumento da
incidéncia de cancro do pulmao. O maior con-
sumo de tabaco pela mulher, nos tltimos anos,
deve-se sobretudo a modificacao 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 ¢ mais sensivel
aos efeitos carcinogénicos do fumo do tabaco no
pulmao, havendo uma maior incidéncia de cancro
do pulmao na mulher do que seria de esperar,
apesar do aumento dos habitos tabagicos. No
entanto, nem todos os estudos chegaram a mesma
conclusao!™?, sendo necessario mais investigagao.

Uma das explicacdes possiveis para este 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 € o 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 /ight que
tém menor conteudo de nicotina leva também a
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que se inale mais vezes e mais profundamente
para tentar compensar o menor teor de nicotina.
Segundo alguns autores, a mulher assume mais
este comportamento de «fumador compensa-
torion. '

Alguns estudos sugeriram que esta alteragao
no padrao do habito tabagico e no tipo de cigarros
fumados poderiam também justificar as taxas
mais elevadas de adenocarcinoma no sexo femi-
nino.'® De facto, tem sido referido que o aumento
de adenocarcinoma ao longo dos anos se deve a
alteracdo da composi¢ao dos cigarros®, com um
aumento de nitrosaminas especificas do tabaco
que estao relacionadas com a ocorréncia de ade-
nocarcinoma em animais.*

Outros factores de que falarei mais tarde tém
sido estudados para tentar explicar este eventual
aumento da susceptibilidade aos carcinogéneos
do tabaco na mulher.

Groover e colaboradores?’ estudaram os efeitos
da cessagdo tabagica na esperanga média de vida.
Nas mulheres dos 30 aos 74 anos foi estimado
que o parar de fumar poderia aumentar a
esperanga média de vidaem 2,6 a 3,7 anos, sendo
este aumento maior nos grupos mais jovens.

A tendéncia a0 aumento do consumo do tabaco
na mulher mantém-se. Se esta ndo se reverter
implicard consequéncias muito graves a nivel
economico e sanitario.!' Ha que tomar conscién-
cia de que o cancro do pulmao € a principal causa
de morte por cancro na mulher, o que justifica
uma atitude agressiva para ajudar as mulheres a
abandonar o habito tabagico e a impedir que as
criangas o iniciem.”!!

O tabagismo passivo ou ETS (Environmental
Tobacco Smoke) € a inalagdo passiva por indivi-
duos ndo fumadores dos produtos de combustao
do tabaco de fumadores activos.

Com a maior taxa de fumadores pertencendo
ainda ao sexo masculino, foi sugerido que as
mulheres 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
pulmdo em mulheres ndo fumadoras expostas de
uma forma regular ao fumo do tabaco dos
maridos®*?? e um aumento do risco com o aumento
dos niveis de exposigdo.’!

A exposi¢do ocupacional ao fumo do tabaco
parece representar um maior risco do que a expo-
sicdo doméstica, com uma provavel relacao dose
resposta.?®30:333 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 transformacdo azotada, formando
compostos cancerigenos — as nitrosaminas espe-
cificas do tabaco. Ha 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 relagao as
mulheres ndo expostas. Estes sdo carcinogéneos
pulmonares potentes em animais (produzindo
adenocarcinoma) e provavelmente em humanos.®
Varios estudos mostram que os biomarcadores
da exposicao passiva ao fumo do tabaco, como a
nicotina e a cotinina urinarias, se encontram em
niveis superiores nos individuos ndo fumadores
expostos do que nos nao fumadores ndo expostos,
mas estes ndo sdo carcinogéneos.’’*

O consenso ¢ de que a exposi¢do 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 pulmao nos nao
fumadores.*4!

POLUICAO DOMESTICA

A polui¢do do ar ambiental doméstico tem sido
largamente estudada, nomeadamente na China,
zona em que as mulheres tém um alto indice de
cancro do pulmao, sobretudo de adenocarci-
noma,** o que nao esta de acordo com os niveis
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relativamente baixos de fumadoras chinesas.*+

Na China, a grande percentagem de mulheres nao
fumadoras com cancro do pulmao, comparando
com homens ndo fumadores, parece estar parti-
cularmente relacionada com as diferengas ocupa-
cionais existentes entre os dois sexos.*’

A polui¢ao do ambiente doméstico por produ-
tos resultantes da combustdo do carvao, devido
as lareiras em casas mal ventiladas ou a utilizagao
do carvdo na cozinha, como acontece muito na
China, esta significativamente associada ao risco
de cancro do pulmao.®* Muitos estudos epide-
miologicos 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-
mao na mulher.*43%-3 Dado que a mulher
cozinha mais frequentemente do que o homem,
o risco ¢ significativamente maior para ela.

Compostos organicos volateis e formaldeido
foram detetados nos fumos libertados pelos oleos
de cozinha, com altos niveis nos 6leos nao refi-
nados e baixos nos o6leos de soja e de amen-
doim.>>** Alguns estudos demonstraram um au-
mento de risco de cancro do pulmao com a utilizagao
de 6leo de colza em comparagdo com a utilizagao
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 aumenta com o niimero de anos a cozinhar*.
A exposi¢do aos fumos de 6leo de linhaga também
parece aumentar este risco.*

O gas radao ¢ um produto de degradagdo do
uranio e do radio 226, ¢ inerte, radioactivo, sem
cor e pode entrar nas habitacdes através de fendas
ou a partir da captagdo de adguas subterraneas.”’
Este gas pode lesar o epitélio bronquico e esta
relacionado com o aumento do risco de cancro
do pulmao. O risco parece aumentar com 0s niveis
de exposicao e de modo sinérgico com o fumo
do cigarro.’®
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POLUICAO PROFISSIONAL

Poucos estudos investigaram a exposi¢ao
ocupacional na mulher. Esta tem trabalhado
menos frequentemente fora de casa ou tem tido
cargos em que estd menos exposta a carcino-
géneos ambientais. Contudo, alguns estudos re-
centes mostraram um aumento significativo do
risco na mulher para uma série de exposigoes,
incluindo asbestos,> pesticidas,* fumos de
cozinha,** produtos da combustio de carvio e
fumo da combustio de 6leos,** trabalhadoras
em refinarias,” limpeza a seco,” fundig¢do de
metais,’ construcao civil,®*% atendimento em
estagOes de servigo e mecanica.®!

FACTORES NUTRICIONAIS/EXERICIO
FiSICO

Tem sido sugerido que 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 pulmao.®+6¢

A dieta rica em carne vermelha, sobretudo se
«bem passaday, também tem sido associada a um
aumento do risco de cancro do pulmao.’%* A
comida cozinhada a altas temperaturas produz
varios produtos de pirdlise, como por exemplo
aminas heterociclicas. Isto acontece particular-
mente na carne frita ou grelhada;*-’? contudo, a
evidéncia de que estas aminas sao carcinogénicas
para o pulmao ainda nao foi estabelecida.

O papel do consumo de alcool no cancro do
pulmao também ainda nao esta esclarecido.

Alguns autores referem que o 4lcool esta asso-
ciado a um maior risco de cancro do pulmao,
sugerindo alguns mecanismos possiveis para esse
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facto. O alcool pode alterar a capacidade oxi-
dativa dos enzimas hepaticos que metabolizam
os carcinogéneos do tabaco ou alterar o metabo-
lismo celular, resultando num aumento da acti-
vacao metabdlica dos procarcindgeneos.” Também
foi sugerido que o metabolismo do alcool esteja
associado a um aumento de radicais livres, os quais
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
pulmao, com uma significativa relagdo dose/res-
posta e havendo um efeito sinérgico entre o con-
sumo de vodka e os habitos tabagicos.

Diferencas no metabolismo também podem ser
responsaveis pela maior associagao do alcool com
o cancro do pulmao na mulher do que no homem.
Sabe-se que 0 homem tem maior nivel de desidro-
genase alcoodlica gastrica, para uma mesma
quantidade de 4lcool consumida, do que a mulher,
e os niveis de alcool no sangue tendem a ser
maiores na mulher do que no homem." Isto
também sugere que o alcool possa funcionar como
solvente dos carcinogéneos do fumo do cigarro, o
que facilitaria a sua ac¢do.”

Alguns autores defendem que uma dieta rica
em vegetais e fruta tem um efeito protector de
cancro do pulmao tanto nos fumadores como nos
nao fumadores.’®767

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

A maioria dos estudos deu especial atengao
ao carotenoide-provitamina A, nomeadamente ao
B-caroteno, devido as suas propriedades antio-
xidantes e a importancia da vitamina A na dife-
rencia¢do celular.”® No entanto, os ensaios
clinicos efectuados com altas doses de B-caroteno
suplementar ndo produziram as reducdes espe-
radas no cancro do pulmao.”® Sdo necessarios
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mais estudos para saber o poder da associacao,
relagdo dose-resposta € o tempo de dieta neces-
sario para o eventual efeito protector.”

Sugere-se que haja uma associagdo positiva
entre a pratica de exercicio fisico e 0 menor risco
de cancro do pulmao. Um grande estudo noruegués,
incluindo 81 516 individuos, mostrou que o exer-
cicio fisico (pelo menos 4 horas por semana)
estava inversamente relacionado com o cancro
do pulmao no homem mas nao na mulher.® Estes
autores pdem a hipotese de o aumento da relagao
ventilagao/perfusao que ocorre com a actividade
fisica, diminuir o tempo de interac¢do entre os
agentes carcinogéneos ¢ as vias aéreas.

DOENCAS ASSOCIADAS/
/PREDISPONENTES

Historia anterior de pneumonia (especialmente
em crianga), tuberculose, asma ou DPOC/enfi-
sema tem sido associada a um maior risco de
cancro do pulmao em individuos nao fumadores,
principalmente em mulheres.®%

FACTORES GENETICOS/HORMONAIS

Embora o fumo do tabaco seja o agente etio-
l6gico mais associado ao cancro do pulmao, apenas
uma percentagem de fumadores (10-20 %) vém a
sofrer desta doenca. Por outro lado, muitos es-
tudos sugerem que a mulher possa ter uma maior
predisposi¢ao do que o homem para o cancro do
pulmao.

Isto sugere que outros factores genéticos e hor-
monais tenham um papel importante no desen-
volvimento do tumor maligno do pulmao.

Aceita-se actualmente que existam determi-
nantes genéticas que predisponham certos indivi-
duos a carcinogénese bronquica — marcadores
de susceptibilidade.*® A quantidade de carcinogé-
neos do fumo do tabaco a que o tecido pulmonar
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¢ exposto ¢ modulada pelo equipamento enzi-
matico do sistema de activacao (fasel) e destoxi-
ficacdo dos carcinogéneos (fase2).

Os carcinogéneos, como os hidrocarbonetos
aromaticos 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 contrario, os enzimas
de destoxificacdo da fase 2, como o glutatido-S-
transferase (GSTM1), competem com os enzimas
de fasel para inibir a formacao de electrolitos e
catalisar a conversao de intermediarios reactivos
em conjugados inactivos mais soluveis em agua
e mais rapidamente excretados. E necessario um
balanco adequado entre a actividade dos enzimas
de fasel e da fase2 para garantir uma protecgao
celular adequada.?’

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

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

A substituigdo de isoleucina por valina no
exon 7 do gene que codifica o sistema aril-hidro-
carbono hidroxilase do citocromo P450 (CYP1A1),
conduz a um aumento da sua actividade e a acti-
vagao do benzopireno, um hidrocarboneto aroma-
tico policiclico encontrado no fumo do cigarro.
Ha estudos sugerindo que esta mutagdo ¢ mais
frequente em doentes com cancro do pulmao.*-*°

O polimorfismo mais comum entre 0s enzimas
da fase 2 ¢ o gendtipo nulo do GSTM1, existente
devido a uma deleccdo genética e presente em
40 a 60 % da populagdo geral americana.”! O
GSTMI1 tem a capacidade de inactivar epoxidos
altamente reactivos, como o benzopireno do fumo
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do tabaco, pelo que a existéncia de um genétipo
nulo podera estar associado a um maior risco de
cancro do pulmao.’'?

O enzima Sulfotransferasel1 A1 (SULF1A1) ¢
um membro da familia das sulfotransferases que
alteram a actividade bioldgica de numerosos
carcinogéneos através da sulfata¢do.” A substi-
tuicdo no gene de arginina por histidina leva a
uma diminui¢do da sua estabilidade térmica ¢ da
sua actividade. Foi encontrada uma associagao
positiva entre a existéncia deste alelo variante e
o cancro do pulmao.”

Segundo alguns autores, a mulher é mais sus-
ceptivel do que o homem aos cacinogéneos do
tabaco, para uma mesma exposi¢ao tabagica.'®%%
Virias teorias tém sido estudadas para tentar
explicar esta hipotese:

1. Diferen¢a na metabolizacio dos
carcinogéneos

Foi demonstrado em alguns estudos que ha
polimorfismos genéticos que aumentam o risco
de cancro do pulmao na mulher, mas ndo no
homem. S3o eles:

O polimorfismo do enzima SULF1A1%

O genotipo nulo do GSTM 1%

O polimorfismo combinado do mutante CYP1A1
e do genotipo nulo GSTIM1.%

2. Mutacoes genéticas

As mutacgdes do gene supressor tumoral p53
foram referidas como uma das alteragdes mais
frequentes no cancro do pulmao, provavelmente
devido a lesdo do ADN causada pelos consti-
tuintes do tabaco, nomeadamente o benzopireno.
As mutagdes no gene supressor tumoral, como a
transversao guanidina-timidina, sdo mais fre-
quentes na mulher do que no homem com cancro
do pulmio.”®
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A mutacao K-ras também foi encontrada mais
frequentemente em carcinomas pulmonares nao
pequenas células de mulheres fumadoras do que
de homens fumadores.”

3. Maior expressio de determinados genes —
gene do receptor do péptido libertador da
gastrina (GRPR)

A activagao do GRPR nas vias aéreas humanas
tem sido associada a uma resposta proliferativa
das células bronquicas ao péptido libertador de
gastrina e ao uso de tabaco a longo prazo. Este
gene, localizado no cromossoma X, tera uma maior
expressao na mulher do que no homem, sendo
activado mais precocemente nesta, como resposta
a exposicao tabagica.'®

Recentemente foi demonstrado um aumento
da expressdao do gene GRPR quando as células
das vias aéreas humanas foram expostas ao
estrogeneo, sugerindo que este gene também possa
ser regulado por esta hormona.!"!

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 carga tabagica e na mulher com menos de
50 anos, comparando com a de mais de 50 anos ¢
com a mesma carga tabagica. Isto sugere uma
possivel interac¢@o hormonal e podera explicar
maior risco de cancro do pulmao na mulher.!®

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

Os estrogéneos sao um factor de risco reconhe-
cido de cancro do pulmao na mulher.

Taioli e Winder'® demonstraram que os estro-
géneos endogenos e exdgenos podem estar envol-
vidos no desenvolvimento de cancro do pulmao,
particularmente de adenocarcinoma na mulher.

Por outro lado, a idade precoce da menopausa
(antes dos 40 anos ou menos) esta associada a um
risco reduzido de adenocarcinoma do pulmao. Para
além da menopausa tardia e dos ciclos menstruais
curtos, o uso de terapéutica de substituigao estro-
génica também parece estar associada a um maior
indice de adenocarcinoma do pulmao e ha uma
interacgao positiva entre a terapéutica de substi-
tuig¢do estrogénica, o habito de fumar e o desenvol-
vimento de adenocarcinoma do pulmao.!®!

Foi ainda sugerido por alguns um risco aumen-
tado de cancro do pulmao nas mulheres com
histéria familiar de cancro do aparelho reprodutor
feminino.'%

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

A- Moduladores da actividade enzimatica

Os estrogéneos podem alterar a activagao
metabolica dos carcinogéneos do fumo do tabaco.
Por exemplo, o gene CYP1A1 pode ser modulado
pelos estrogéneos, aumentando a sua actividade e
consequentemente levando a uma maior activagao
dos procarcinogéneos.'” Os estrogéneos podem
também modificar a actividade das sulfotrans-
ferases, diminuindo-a e levando a uma diminui¢ao
da destoxificagdo dos carcinogéneos.®?

B- Promocgdo tumoral

Os estrogéneos podem actuar como promo-
tores do tumor do pulmao através de mecanismos
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mediados por receptores. Foi demonstrada a exis-
téncia de receptores de estrogéneos, receptores
alfa (ER alfa) e receptores beta (ER beta), em
cultura de células humanas de cancro do pulmao
(CPNPC), de fibroblastos pulmonares e de células
epiteliais bronquicas.'**!’” Foi demonstrado que
os receptores de estrogéneos sao funcionais e que
o estradiol produz uma resposta proliferativa tanto
in vitro como in vivo, em fibroblastos normais ¢
nas células do CPNPC que ¢ inibida pelos anti-estro-
géneos.!'%

Estes resultados sugerem que o estrogéneo tem
um papel bioldgico no epitélio e no mesénquima
pulmonar e que pode promover o cancro do
pulmao, quer através da ac¢do directa em células
neoplasicas quer através de uma ac¢ao indirecta
nos fibroblastos pulmonares.

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

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 0s sexos.

Hé maior expressdao de ambos os receptores
nas células tumorais do que nas células normais,
na mulher.

Pode por-se a hipotese de que a diferencga na
expressao dos receptores alfa e beta contribua
para caracteristicas fenotipicas Unicas ao desen-
volvimento do cancro do pulmao ou a sua pro-
gressdo na mulher.'"!
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IV. VARIANTE CLINICO-
-RADIOLOGICA DO CANCRO
DO PULMAO NA MULHER

Lurdes Ferreira
Unidade de Pneumologia Oncolégica. Hospital de S.

Marcos-Braga

A epidemiologia do Cancro do Pulmao (CP)
mudou em muitos paises do Mundo nos tltimos
anos. No século xi1x, o CP era raro, mas a sua
incidéncia aumentou drasticamente durante o
século xx, e ¢ previsivel que continue a aumentar
no inicio do século xxI.

Actualmente as taxas de incidéncia e morta-
lidade do CP s3o maiores nos paises desenvol-
vidos, especialmente EUA e Europa, e tem-se
verificado aumento da incidéncia na mulher. Estas
diferengas geograficas e entre os sexos estdo
largamente relacionadas com os habitos tabagicos'.

A apresentacao clinica do CP depende do cres-
cimento central ou periférico do tumor primitivo;
disseminagdo regional do tumor para o medias-
tino; disseminacdo metastatica; e presenca de
sindroma paraneoplasico. Estes factores sdo con-
dicionados pelo tipo histologico da neoplasia, o
qual vai determinar uma biologia tumoral e uma
historia natural propria, que podera ser diferente
no homem e na mulher.

Uma importante diferenca entre os sexos e CP
¢ arelativa ao tipo histolégico do tumor. Estudos
realizados tém demonstrado que o adenocarci-
noma ¢ o tipo histologico mais frequente na
mulher, >34 bem como um aumento da incidéncia
do carcinoma bronquioloalveolar no sexo femi-
nino, ¢ em idades mais novas **¢; enquanto o
epidermoide predomina no homem'.

O risco de desenvolver todos os tipos histo-
logicos esta fortemente associado ao tabaco em
ambos os sexos. Embora homens e mulheres
fumadores tenham um risco relativo semelhante
para o adenocarcinoma, o risco relativo para o
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carcinoma de células pequenas (CCP) ¢ duas a
trés vezes mais elevado na mulher fumadora'.
Esta diferenca na distribui¢do dos tipos histold-
gicos parece estar relacionada com diferengas no
consumo de tabaco entre os sexos, contudo
também sugere outros factores que contribuem
para diferencas na expressao do CP, nomeada-
mente factores endocrinos?.

Estudos realizados previamente t€ém mostrado
relacdo entre o tipo histologico e a apresentagao
radioldgica do tumor?, verificando-se que o car-
cinoma epidermoide 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
endobronquico determina com frequéncia atelec-
tasia, pneumonia obstrutiva e cavitagao.

O adenocarcinoma ¢ um tumor frequente-
mente de localizacdo periférica, podendo revelar-
-se como achado radioldgico num doente assinto-
matico. Costuma envolver a pleura, pelo que o
derrame pleural ¢ uma forma frequente de apre-
senta¢do e € mais frequente na mulher®, bem como
o derrame pericardico®.

Estudos de rastreio do CP*® tém mostrado que
este ¢ detectado mais precocemente nas mulheres
do que nos homens, devido ao predominio na
mulher do adenocarcinoma e de tumores de
localizagao mais periférica, sendo por isso mais
visiveis na radiografia em estadio precoce do que
os tumores mais centrais, devido a sobreposi¢ao
das estruturas mediastinicas que os «escondemy.

O carcinoma bronquioloalveolar pode apre-
sentar-se como nédulo unico, multiplos nddulos,
ou com um padrao difuso com broncograma aéreo
no interior, sendo mais frequente na mulher.

Hé poucos estudos na literatura que tenham
comparado a clinica/radiologia do CP na mulher
e no homem, mas dado haver diferencas na histo-
logia, idade e localizagdo do tumor entre os sexos,
também estas diferencas se poderdo manifestar
com variantes clinico-radiologicas entre os dois
Sexos.

Maio/Junho 2003



Estudo realizado em 1037 doentes com cancro
do pulmao ndo de pequenas células (CPNPC)
submetidos a cirurgia pulmonar*, comparou sinto-
mas clinicos, histologia e tratamento entre mulheres
(n=198) e homens (n=839), tendo-se verificado que
a perda de peso, hemoptise, dor toracica e infec¢ao
pulmonar sdo observados mais frequentemente nos
homens (80 %). Em contraste, a propor¢ao de
assintomaticos e descobertos em rastreio sdo mais
altos na mulher (32 % vs 20 % no homem,
p=0,006)*. Na mulher o adenocarcinoma foi o tipo
histologico mais frequente (54 %) e no homem o
epidermoide (65 %). A broncoscopia contribuiu
para o diagnostico histologico 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 adenocarcinoma foi o
tipo histologico mais frequente (86 % vs 48,8 %
no homem), as mulheres fumavam menos, os tu-
mores eram mais pequenos (32,7 mm vs 38,3 mm),
o tumor periférico era significativamente mais
frequente na mulher (71,8 % vs 50,6 % no homem);
a ressec¢do 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 mulheres com CP? e verificaram que
a dispneia e a tosse foram os sintomas mais fre-
quentes na altura de diagnoéstico. A tosse parece
ser um sintoma mais referido pela mulher, talvez
porque o homem tem mais hébitos 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
doentes com CPNPC e em mulheres (40 % vs 19 %
no homem, p<0,01).

A presenca de metastases a distancia parece ser
semelhante entre os sexos, tanto em relacdo a
frequéncia com que aparece como aos locais atin-
gidos''. As metastases Osseas sdo as mais fre-
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quentes, seguidas de metastases cerebrais e figado.

Em conclusdo: apos revisao bibliografica
poder-se-a concluir que as diferengas clinicas e
radiologicas do CP na mulher estardo provavel-
mente interrelacionadas com o tipo histologico
da neoplasia, factores endocrinos e historia
tabagica. Estes factores irdo determinar uma
biologia tumoral e uma histdria natural propria
no homem e na mulher, mas mais dados sdo
necessarios no futuro para compreendermos as
diferencas associadas ao sexo no CP.
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V. COMO TRATAR A MULHER COM
CANCRO DO PULMAOQO?

Ana Figueiredo

Unidade de Pneumologia Oncoldgica.

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 pulmao
como uma doenga notoriamente (essencialmente?)
masculina, «tratando-se» os poucos casos femi-
ninos como se de homens se tratasse. Com a
revolugdo industrial, a mulher emancipou-se e
acedeu a um mundo que lhe era anteriormente
vedado (profissional, social, politico...), mundo
do qual o tabaco faz parte. Como consequéncia,
tem-se assistido desde entdo a um aumento conti-
nuo do nimero de mulheres com cancro do pul-
mao.

Quem trata este tipo de patologia vé-se con-
frontado com iniimeras questdes que se relacionam
com a especificidade do sexo feminino. A literatura
sobre este tema ¢, no entanto, parca, vaga, € nao
nos permite tirar conclusdes.
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1. Especificidades do sexo feminino para o
tratamento da doenca neoplasica

Num artigo recente de Sarah Payne, «Smoke like
a man, die like a man?: a review 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 biologicas condicionadas pelas va-
riacdes hormonais) e de factores ligados ao gé-
nero, ou seja, padrdes de comportamento condi-
cionados pela sociedade e cultura envolventes.

Virios trabalhos mostram que em multiplas
patologias (neoplasia do pulmao, doenga coro-
ndaria,...) a mulher tem, aparentemente, uma
predisposicao, evolugdo e progndstico diferentes
do homem! 2345678 Ag causas para estas dife-
rencas podem ser varias, mas nao se encontram
cabalmente esclarecidas. Pensa-se que o papel dos
estrogéneos, funcionando como factores promo-
tores da carcinogénese, ¢ importante. Varios
estudos ao longo dos anos mostraram uma grande
expressividade dos receptores de estrogéneos nos
carcinomas pulmonares das mulheres (ao contra-
rio do dos homens), principalmente no adeno-
carcinoma.': 34 % 1% 11 "Sape-se também que o
aparecimento de uma neoplasia bronquica num
ndo fumador é mais frequente na mulher.* (Na-
turalmente que aqui se pode colocar a questdo
do fumador passivo, pois ha mais mulheres ndo
fumadoras a viver com homens fumadores do que
o inverso.) Poderemos falar, como no carcinoma
do endométrio, da mama e do ovario, em tumor
hormono-dependente? Serdo estes factores hor-
monais os responsaveis (se € que tal facto ¢ verda-
deiro) pela existéncia de taxas de resposta dife-
rentes para os dois sexos face a iguais protocolos
de quimioterapia?*’'? Teremos no futuro que
escolher a terapéutica de acordo com o sexo?

Relacionado ainda com o perfil hormonal, ¢
necessario ter sempre em mente que a mulher na
menopausa tem uma maior tendéncia para a
osteoporose, o que pode vir a revelar-se desastroso
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caso existam metastases 6sseas. Actualmente, a
terapéutica hormonal substitutiva na menopausa
¢ o tratamento-padrdo. Nas mulheres que nao
querem, ou ndo podem, fazer esta profilaxia (ex-
cepgao que engloba a mulher com cancro do pul-
mao), deve idealmente ser feita uma densitometria
ossea. Se for normal, ndo ha necessidade de
qualquer terapéutica. Caso existam alteragoes,
podemos optar pelos bifosfonatos ou pela tera-
péutica mais classica com vitamina D, calcio e
calcitonina. Talvez esta ultima opg¢ao seja a mais
adequada, uma vez que a calcitonina também tem
propriedades analgésicas.

Numerosos estudos tentaram detectar uma
diferenga na sobrevida homem / mulher com can-
cro do pulmao quando sujeitos a tratamento seme-
lhante.> > 7 12 Embora existam trabalhos com
resultados antagdnicos, os mais recentes € com
maior casuistica parecem apontar para que
mulheres em igual estadio (particularmente aquelas
nos estadios mais precoces) e sujeitas a igual
tratamento tém uma sobrevida superior a dos
homens*” 2. Isto apesar de se valorizarem mais
os sintomas dos homens, se diagnosticar mais
cedo e depois se oferecer uma terapéutica mais
agressiva’.

O conceito de area corporal foi introduzido na
oncologia médica por forma a permitir determi-
nar uma dose inicial «segura» para ensaios de
Fase I com citostaticos, a partir de dados de
toxicologia animal’. A formula em uso foi de-
terminada por Dubois ¢ Dubois, em 1916, com
base nos dados de 9 pacientes (Arch Int Med
1916;17:863). Como passou posteriormente para
apratica clinica ndo ¢ absolutamente claro e, embora
se tenham tentado determinar outras formulas,
esta continua a ser a mais usada. A area corporal
correlaciona-se bem com o débito cardiaco, mas
em relacdo a outros pardmetros, como a fungdo
hepatica e renal, relevantes para a metabolizagao
e biodisponibilidade das drogas, a sua correlagdo
¢ fraca ou mesmo inexistente. Varios estudos
demonstram que a administragdo de doses equi-
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valentes baseadas na area corporal se traduz numa
grande variabilidade nas concentragdes plasma-
ticas, o que poderd implicar uma grande diferenga
em termos de toxicidade e eficacia'®. Os estudos
efectuados com a epirrubicina, o etopdsido e o
carboplatino com o objectivo de tentar determinar
se a dosagem com base na area corporal reduziria
a variabilidade entre os doentes ndo revelaram
qualquer relagao significativa entre a farmacoci-
nética e a area corporal’’. Estudaram-se ja varias
formas para optimizar o calculo da dose dos citos-
taticos, mas nenhuma delas se baseia nesta for-
mula'®. O melhor critério para ajuste de dose
parece ser a concentracao plasmatica. Embora a
relacdo entre concentracdo plasmatica e eficacia
possa nao ser a ideal, uma vez que ndo leva em
linha de conta a presenca de células resistentes
ou a vascularizagao tumoral (tal como a area cor-
poral), a relacdo entre concentragdo plasmatica
e/ou area sob a curva (AUC) com a toxicidade
tem sido utilizada nos estudos com os principais
citostaticos, com o objectivo de melhorar a efica-
cia e diminuir a toxicidade'>. A féormula mais
correcta actualmente utilizada em oncologia
pneumologica corresponde a formula de Calvert
(para uma determinada AUC), em que a dose de
carboplatino ¢ adaptada a idade, sexo, area cor-
poral e fungdo renal. Apesar de ndo ser uma
especificidade feminina, mas tendo em conta que
o sexo ¢ sem duvida um determinante fundamen-
tal (a mulher tem uma constituicdo — propor¢ao
de gordura, musculo — volume e fungao hepatica
diferentes do homem), poder-se-a colocar a ques-
tdo de saber se, no futuro, se devera ou ndo usar
a area corporal para definicdo das doses de
citostaticos.

2. O tratamento da mulher em idade fértil
O cancro do pulmao surge em idades cada vez

mais precoces. Qualquer protocolo de investi-
gacdo inclui como critério de exclusdo a gravidez,
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e como critério de inclusao na mulher em idade
fértil esta estar a fazer contracepcdao adequada.
Nao nos diz € qual, nem se todas servem... Sabe-se
que cerca de 90 % dos citostaticos que utilizamos
nos diversos protocolos provocam uma inibi¢ao
funcional hipofisaria ou, mais frequentemente,
ovarica, que pode ser definitiva ou ndo. Ou seja,
a maior parte das mulheres tratadas com citos-
taticos ficam amenorreicas, e uma grande percen-
tagem destas correm o risco de ficar estéreis.
Também nao sabemos se esta inibi¢do funcional
impede a maturagdo dos foliculos ou so a
ovulagdo, nem se os citostaticos tém efeitos tera-
togénicos.

Quanto ao método anticoncepcional a usar, e
porque sabemos que o ciclo ovarico provavel-
mente estard alterado, deve excluir toda e qualquer
terapéutica hormonal. O método ideal serd a
laqueacdo, e depois o dispositivo intra-uterino
(DIU), de preferéncia associado ao preservativo
masculino. Acrescento ainda, como nota, que
embora os estudos sobre o tema sejam mais uma
vez escassos, aparentemente nao ha alteracdes
teratogénicas da espermatogénese, embora exista
oligospermia ou mesmo azoospermia transitorias
(até trés, quatro anos) desta, decorrentes da qui-
mioterapia. Mesmo assim, ndo deveria este, nesta
situagdo, ser aconselhado a efectuar uma contra-
cepgao eficaz?

A questdao de engravidar ou ndo apoés trata-
mento do cancro do pulmao ¢, obviamente, muito
mais complexa. O prognostico da paciente ¢ um
factor incontornavel e que, no cancro do pulmao,
nos levard na maior parte das vezes a desa-
conselhar uma gravidez. No entanto, os casos
variam e, se o prognéstico for bom (ou menos
mau...), o que fazer? Inevitavelmente orientar a
paciente para o ginecologista/obstetra, para um
exame completo e orientacdo. De uma forma
muito geral, se a doente ndo tem ciclos regulares
ou esta amenorreica, devera fazer doseamentos
de estradiol, FSH, LH e progesterona ao 23.° dia
do ciclo, para despistar uma possivel esterilidade.
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Se tem ciclos regulares e o exame € normal, devera
esperar cerca de um ano ap6s o fim da quimio-
terapia antes de 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 neoplasica durante a gravidez ¢ de 0,1%,
estando descritos em todo o mundo menos de 20
casos de mulheres gravidas com cancro do
pulmdo. 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 aparecerdao num futuro
proximo mais casos. ' !’

Com base nos casos descritos, parece existir
uma maior agressividade do cancro do pulmao
na mulher gravida, ndo porque o seu curso seja
alterado, mas por o diagndstico e o tratamento
serem adiados. A atribuicdo das queixas a gra-
videz (toracalgia, dispneia, dores articulares....)
e a relutdncia em efectuar exames complemen-
tares imagioldgicos parecem ser as principais
causas desse atraso.'s

Ap6s o diagnostico feito (bem como todo o
estadiamento possivel), pde-se-nos a dificil de-
cisdo quanto a atitude a tomar. Esta habitualmente
terd que se basear em quatro factores: a idade
gestacional do feto, o estadio clinico ou a opera-
bilidade da doenga, a decisdo da equipa médica
(obstetra, pneumologista, cirurgido, oncologista,
radioterapeuta) e, sempre como ultima palavra, a
decisdao da mae (e do pai). Pesa também na decisao
o conhecimento (muito deficiente e pouco signi-
ficativo, dado o pequeno numero de casos descri-
tos) de que nestes casos existe uma elevada percen-
tagem de metastizacdo para a placenta (cerca de
60 %), mas s6 um caso descrito de metastizacao
para o feto, detectado aos dois meses de idade.'” .

A experiéncia de gravidas com neoplasia da
mama, linfoma de Hodgkin e leucemia parece
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apontar para o facto de que a quimioterapia efec-
tuada a partir do segundo trimestre da gravidez,
em que a organogénese ja esta completa e o risco
de abortamento ¢ menor, nao provoca alteragdes
nos fetos?!. Os riscos conhecidos s3o o atraso de
crescimento ou o parto prematuro por malnutri-
cdo, perda de peso ou stress emocional da mae.
Ha que referir, no entanto, que a experiéncia com
platinos na gravidez ¢ escassa, e que sO existe
um caso relatado de quimioterapia numa gravida
com neoplasia do pulmao, tratada com cisplatino
e vinorrelbina®.

Varios estudos, nomeadamente em gravidas
com D. Hodgkin, apontam para que, desde que
exista protec¢do abdominal, ¢ possivel realizar
radioterapia (toracica, cerebral ou dssea) sem pre-
juizo para o feto, havendo mesmo varios trabalhos
publicados com métodos alternativos ou modi-
ficados de radioterapia que permitem uma maior
protecgao fetal®® 242326,

No que concerne a terapéutica cirtirgica, com
0s avangos recentes em monitorizagao fetal, neo
e perinatologia e anestesiologia, a cirurgia em
gravidas ndo estd a partida contra-indicada.

Com base nestes pressupostos, a Unica pro-
posta formal de terapéutica na mulher gravida
com cancro do pulmao foi publicada em 1995, a
proposito de um caso clinico, pelo Dr JT Van
Winter e colaboradores, da Clinica Mayo'®. Se-
gundo estes autores, se estivermos face a um car-
cinoma de células ndo pequenas, e se o diagnos-
tico for efectuado no primeiro trimestre de
gravidez, deve adiar-se a terapé€utica até ao
segundo trimestre. Se a gravidez ja ultrapassou o
primeiro trimestre, a decisdo terapéutica devera
ser baseada no estadio da doenga, e ndo sera muito
diferente do tratamento habitual desta patologia:
o Estadio I ¢ cirurgico; os Estadios II e IITA
deverdo ser sujeitos a cirurgia e radioterapia
adjuvante. Caso as doentes nos estadios anteriores
recusem a cirurgia, € também nos estadios IITA
ou IIIB ndo operaveis, dever-se-a optar pela
radioterapia, associada ou ndo a quimioterapia.
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Nas gravidas com carcinoma de células nao
pequenas em estadios avangados ou metastizados,
a terapéutica deverd ser meramente paliativa
(terapéutica de suporte, radioterapia ou quimio-
terapia profilacticas). J4 no caso do carcinoma
pulmonar de células pequenas, dado o seu prog-
nostico e a sua radio e quimio-sensibilidade, o
tratamento ndo deve nunca ser adiado, mesmo
que a doente se encontre no primeiro trimestre
da gravidez. Durante todos estes procedimentos
devera ser sempre efectuada uma monitorizagao
apertada do feto, propondo os autores a utilizacao,
a partir das 24 semanas de gestacdo, de corticoides
intra-musculares ou de tiroxina intra-amniotica
para acelerar a maturagao do feto, e a partir das
34-35 semanas amniocenteses semanais para
determinar a maturagdo pulmonar e a possibili-
dade de realizar o parto (!!!).

Como foi dito anteriormente, ao aplicar esta
ou qualquer outra atitude terapéutica, deve ter-se
sempre em conta ndo s6 o estadio da doenga e a
idade gestacional do feto, mas também o facto
de este diagndstico envolver duas vidas. A mae
deve estar a par do estadiamento e prognostico
da sua doenga, da orientagdo terapéutica ideal
para o seu caso e dos riscos para o feto inerentes
da evolucdao da doenga e do seu tratamento. A
legislagdo portuguesa permite a interrupcao
médica da gravidez até aos 500 gramas do feto,
ou caso 0 peso nao possa ser determinado até as
22 semanas de gestagdo, ou, caso esteja em causa
a vida da mae, em qualquer idade gestacional.
Daqui se infere que muitas vezes a decisdo de
realizar ou ndo o abortamento pertence a mae.
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VI. COMENTARIO FINAL

Barbara Parente
Coordenadora da Comissdo de Trabalho de
Pneumologia Oncologica

E com grande satisfagio que peco a publicacio
deste trabalho na revista da Sociedade Portuguesa
de Pneumologia, trabalho que se deveu ao esforgo
desenvolvido pelas colegas que fizeram parte da
mesa-redonda «A Mulher e o Cancro do Pulmaoy,
realizada em Abril de 2002 no dmbito das
Actualizagdes Cientificas da Comissao de Traba-
lho de Pneumologia Oncologica 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 actualizagdo deste tema postos pelas
«jovens colegas de Pneumologia Oncoldgica»
referenciadas a hospitais de varias zonas do Pais
que participaram nesta mesa-redonda, e por outro
lado a especificidade do tema que até a presente
data ndo se tem encontrado com esta dimensao
amplamente desenvolvido na literatura, que vai
desde a epidemiologia até a forma de tratar a
mulher com cancro do pulmao, bem assim como
pela sensibilidade manifestada na pesquisa de
situagdes particulares da mulher com cancro do
pulmao.

Nao faz sentido tecer aqui quaisquer consi-
deragdes cientificas sobre estes assunto, ja que
este foi devidamente desenvolvido pelas varias
colegas envolvidas nesta «mesa», acrescentando
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ainda que a Dra. Encarnacdo Teixeira nos brindou
também com uma excelente introdu¢ao ao assunto,
no ambito da participagdo que teve comigo na
moderacao desta mesa-redonda.

Resta-me assim em nome da Comissdo de
Trabalho de Pneumologia Oncologica agradecer
atodos as participantes e esperar que este trabalho
possa contribuir, ndo s6 para um mais precoce
estadiamento do cancro do pulmao na mulher,
na procura de um cada vez maior esclarecimento
(maior possibilidade de prevencdo das causas
desencadeantes do cancro do pulmao na mulher),
mas também que uma melhor elucidaciao das
causas e suas especificidades possa levar a uma
maior diferencia¢do no seu tratamento.
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