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RESUMO

A tuberculose e o cancro do pulmio sdo duas entidades clinicas dis-
tintas que podem aparecer em simultaneo, persistindo ainda muitas
interrogacoes quanto a influéncia mitua de cada uma das entidades
nosologicas.

Com o objectivo de avaliar a influéncia da tuberculose na sobrevida
dos doentes com cancro do pulmao, procedemos a um estudo retrospec-
tivo de 81 doentes (70 homens e 11 mulheres) com este diagnostico que
foram divididos em trés grupos: Grupo I, com antecedentes de tubercu-
lose pulmonar (n=21), Grupo II, com tuberculose activa em simultaneo
(n=9) e Grupo I11, sem historia de tuberculose (n=45).

Verificimos que n#o havia diferengas significativas entre estes grupos
no respeitante a distribui¢do por sexos, classes etdrias, tipos histologicos,
estadios anatémicos, terapeéuticas efectuadas e resultados destas. Com-
parando as curvas de sobreyivéncia verificimos que o Grupo Il apresen-
tava uma sobrevida maior do que os restantes, embora estes resultados
merecam algumas reservas dado o pequeno numero de doentes neste
grupo.

Concluimos que a tuberculose ndo agrava o prognostico da neoplasia
do pulméo, sendo de referir que, na popula¢iio estudada, a sobrevida
dos doentes com tuberculose activa é maior do que a dos doentes com e
sem antecedentes de tuberculose.

Palavras-chave: Tuberculose, neoplasia do pulmao, sobrevida
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SUMMARY

Tuberculosis and lung cancer are two different diseases which can
occur simultaneously, questioning the casuality of the association.

To evaluate the influence of tuberculosis in the survival of patients
with lung cancer, we reviewed the clinical records of patients with this
disease, and divided them into three groups: group I with preceeding
tuberculosis (n=21), group Il with coexistent active tuberculosis (n=9)
and group I1I without past or present tuberculosis (n=45),

We found no differences between the groups relating to sex, age, his-
tological type, anatomic stagging, therapeutic approaches and their

results..

Analizing the survival rates, group Il patients survived for a longer
period than patients in other groups (however the overall number of

patients is sparse).

We conclude that tuberculosis doesn't worsen the prognosis of lung
cancer and, in this particular group, the survival of patients with active
tuberculosis is longer than that of the patients without tuberculosis.

Key-words: Tuberculosis, lung cancer, survival

INTRODUCAO

A primeira referéncia ao aparecimento conco-
mitante do carcinoma broncogénico ¢ tuberculose
pulmonar remonta ao século passado (1).

Nas primeiras décadas deste século, esta asso-
ciacdo era considerada rara, provavelmente devido
A morte precoce de muitos doentes com tubercu-
lose e & raridade do cancro do pulmao'(2).

Nas décadas de 50 e 60, o aumento da incidén-
cia do cancro do pulmao e a maior sobrevida
dos doentes com tuberculose levou a que a coin-
cidéncia destas doengas fosse notada com mais
frequéncia, admitindo-se mesmo que as lesoes
fibroticas residuais de tuberculose pulmonar pudes-
sem favorecer o aparecimento de carcinoma bron-
quico (3).

Nos anos 60 e 70 sdo varias as referéncias a
esta associa¢dao, sugerindo alguns autores que o
prognostico dos doentes com ambas as doengas
era pior do que os doentes com cancro do pul-
mio isoladamente (4.5). Outros autores sugeriam
o inverso, que os doentes com ambas as patolo-
gias tinham uma maior sobrevida (6.7).

Mais recentemente, o niumero de referéncias na
literatura a esta associagdo tem vindo a diminuir,
provavelmente em relagdo com o facto da inci-
déncia da tuberculose nos anos 70 e 80 ter dimi-
nuido nos paises industrializados.

Com © objectivo de caracterizar a populagdo
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com ambas as patologias e avaliar a influéncia da
tuberculose na sobrevida dos doentes com cancro
do pulmao, procedemos a um estudo; retrospec-
tivo dos processos dos doentes internados no Sec-
tor de Oncologia Pneumoldgica do Servigo de
Pneumologia 3 do Hospital de Pulido Valente
entre os anos de 1988 e 1993.

DOENTES E METODOS

Num universo de 661 doentes internados entre
os anos de 1988 e 1993 com o diagnoéstico de can-
cro do pulmao, encontramos 45 com antecedentes
de tuberculose e 13 com tuberculose activa, tendo
sido avaliados 27 do primeiro grupo (Grupo I)e 9
do segundo (Grupo 1), uma vez que nos restantes
procesos nao havia informacdo suficiente. Anali-
samos igualmente 45 processos de doentes (Grupo
I11) sem historia de tuberculose, para comparagao
com Os grupos anteriores.

Em todos os doentes, avaliamos idade, sexo,
diagnoéstico histologico, estadiamento, terapéuti-
cas efectuadas e sua resposta. Comparamos fre-
quencias entre os diversos grupos através do y .
O tempo de sobrevida foi calculado desde a data
do diagnoéstico até a data do falecimento ou até
31 de Dezembro de 1993, para o doentes que se
encontravam vivos nessa altura. Efectuamos cur-
vas de sobrevivéncia obtidas pelas estimativas de
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Kaplan-Meier e testamos a igualdade ‘entre as
curvas com o teste de log-rank.

RESULTADOS
A ‘distribuicao das idades dos 81 doentes com

neoplasia do pulmao encontra-se descrita no Qua-
dro L.
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tipos histologicos distribuem-se segundo o Qua-
dro 1L

Quanto ao estadiamento dos tumores, a amos-
tra é composta por 18 doentes com estadio I1Ib
(43.2%) e 28 com estadio IV (34.6%):

A distribuicdo dos estadios anatémicos pelos
grupos I, 11 e 111 é dada pelo Quadro IV.

No respeitante & terapéutica efectuada, a qui-

mioterapia tomou papel preponderante uma vez

QUADRO 1

Distribui¢do da amostra por classes étarias

Grupo | -Grupo 1 Grupo 111

Classes etarias n % n Yo n Y%
<40 1 Sl 111 3 6:7
41-50 3 I11 |3 333 | 5 |
51-60 6 22:2|' 1 111 14 311
61=70 17 630 |4 445 | 21 467
=70 0 0.0/ 0 0.0 2 44
Total 27 1000 | 9 1007.|:45 100

E possivel observar que a classe etaria com
maior representatividade nesta populagdo ¢ a dos
61 aos 70 anos, com 52% do total de doentes,
sendo o grupo | aquele que apresenta maior
numero de individuos nesta classe (63%).

A média das idades dos doentes € de 57.4 anos,
no entanto por grupos €:

. Grupo 1 — 59.2 anos; Grupo II — 53.2 anos;
Grupo 111 = 57.2'anos

A amostra € essencialmente composta por indi-
viduos do sexo masculino, verificando-se que dos
81 doentes, 70 sdo do sexo masculino (86.4%), e
apenas |1 do feminino (13.6%).

Esta distribui¢do ndo se altera muito quando
estratificamos em cada um dos grupos em estudo,
Quadro I1.

Do total dos 81 doentes, 45 apresentaram um
diagnostico de carcinoma epidermoéide (55.6%).
16 de adenocarcinoma (19.7%) e 20 de carcinoma
indiferenciado (24.7%).

Estratificando pelos trés grupos, os diferentes
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que os estadios dos doentes eram predominante-
mente ndo cirirgicos (Quadro V).

A resposta a terapéutica nos 81 casos de neo-
plasia ‘do pulmdo foi: 47 sem resposta (SR -
58.0%), 3 com resposta minima (RM - 3.7%), 18
com' resposta parcial (RP ~22.2%), 6 com res-
posta total (RT - 7.4%) e 7 nao avaliaveis (N.AV
- 8.6%)-

Esta distribui¢do entre os grupos ¢ dada pelo
Quadro VI.

Os tempos de sobrevivéncia (medidos em me-
ses) em cada um dos grupos € dado pelo Quadro
VIL

As curvas de sobrevivéncia obtidas pelas es-
timativas de Kaplan-Meier, observam-se no gra-
fico da Fig. 1.

Pelo gréfico, é possivel observar que os indivi
duos com tumor maligno do pulméo e sem qual-
quer histéria de tuberculose sdo aqueles que menor
sobrevivéncia apresentam. Apenas um individuo
permanece vivo fazendo com que ao fim de 24
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Fig. 1 = Curvas de sobrevivéncia para individuos
com cancro do pulméo

meses apenas 0.02% sobrevivam.,

Em termos de sobrevivéncia, o grupo dos indi-
viduos com tumor maligno do pulmdo e com
antecedentes de tuberculose sobrevive mais do
que o grupo anterior, no entanto o seu compor-
tamento ndo difere muito até aos 15 meses, apro-
ximadamente. A partir dessa altura da-se uma
diminuigao do declive, verificando-se que existe
sobrevivéncia até aos 43 meses.

A curya que apresenta maior indice de sobrevi-
véncia € a que corresponde a individuos com
tumor maligno do pulmdo e tuberculose activa,
o0s quais t8ém um indice de sobrevivéncia de 15%
(motivado pelos individuos ainda vivos).

Utilizando o teste de log-rank para testar igual-
dades entre estas curvas, obtiveram-se os seguin-
tes resultados:

— Hipétese: Sobrevivéncia no Grupo I = Sobre-
vivéncia no Grupo Il

Estatistica de teste = 1.85
(n:s)

- Hipétese: Sobrevivéncia no Grupo 1 = Sobre-
vivéncia no Grupo 11

Estatistica de teste = -1.34

valor-p = 0.064

valor-p = 0.177

(n.s).

— Hipétese: Sobrevivencia no Grupo Il = Sobre-
vivéncia no Grupo 111

Estatistica de teste = -3.11. ‘valor-p = 0.002
(p<0.05)
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Assim, pode dizer-se que, para um nivel de signi-
ficancia de 5%, a sobrevivéncia de individuos com
tumor maligno do pulmdo e sem tuberculose
(Grupo 11I) difere significativamente da sobrevi-
véncia de individuos com neoplasia do pulmio e
com tuberculose activa simultanea (Grupo II).

Quanto aos doentes que tém antecedentes de
tuberculose (Grupo 1), a sobrevivéncia ndo difere
significativamente da dos outros dois grupos. para

~um nivel de significancia de 5%.

DISCUSSAO

Analisamos a sobrevivéncia dos individuos com
tumor maligno do pulmao em fungdo da presenca
ou auséncia de tuberculose activa e dos antece-
dentes de tuberculose.

E importante assinalar que o grupo de doentes
com tuberculose activa apenas apresenta 9 ele-
mentos, 0 que podera ndo traduzir o seu verda-
deiro comportamento caso tivesse uma maior
representatividade.

De notar ainda, que esta analise se refere a um
periodo fixo — | Janeiro de 1988 a 31 de Dezem-
bro de 1993 — e que os individuos entraram para
o estudo em diferentes momentos ao longo deste
periodo. A maioria faleceu ao longo do estudo,
sendo os seus tempos de sobrevivéncia calculados
desde a data do diagnostico até a data em que se¢
regista o 6bito. Quanto aos doentes que se man-
tém vivos — as chamadas observagdes censuradas
—0s seus tempos de sobrevivéncia foram conta-
dos desde a data do diagnéstico até 31 de Dezem=
bro de 1993, data da conclusao do estudo.

Apesar das limitagdes referidas, é bem visivel
que a curva de sobrevivéncia dos individuos do
Grupo 11 se destaca das outras duas. Assim. a
sobrevida do grupo dos doentes com tuberculose
activa associada a neoplasia pulmonar é maior do
que a dos restantes, mas devido ao pequeno
namero 'de doentes deste grupo, esta conclusdo
ndo pode ser encarada como definitiva, pelo que
se sugerem novos estudos para a confirmarem.

As diferencas de sobrevida nos doentes com e
sem tuberculose associada ao cancro do pulmdo
sdo controversas entre os diversos autores. A
maioria referem um pior prognostico, motivado
por um atraso de diagnostico da neoplasia do
pulmdo, quando as alteracoes clinicas e radiologi-
cas podem ser explicadas por um processo fibro-
tico sequelar sobreinfectado, ou pelo aparecimento
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de uma tuberculose activa confirmada com baci-
loscopias positivas (9,10,11,12).

Os autores que encontram uma sobrevida maior,
ndo apresentam geralmente uma explicagdo con-
creta para o facto (6.7).

Estudos recentes mostraram elevadas propor-
¢oes de linfocitos T 8 no sangue periférico em
doentes com tuberculose pulmonar quando com-
parados com outros grupos de patologias e com
individuos saudaveis. Esta elevada proporgao esta-
ria relacionada com a activagao das células T pelo
Mycobacterium tuberculosis (13.14).

Uma das fungdes dos linfocitos T 6 observada
foi a sua capacidade de lisar células tumorais.
Esta citolise poderia actuar como uma segunda
linha de defesa para suprimir o crescimento tumo-
ral, para além das células NK (Natural Killer) que
seriam a primeira linha de vigilancia na defesa
contra o tumor (13.14),

Outra das fungdes dos linfocitos T 6 seria a
secreccdo de 1L.2 (Interleucina 2), factor de cres-
cimento produzido essencialmente pelas células T
activadas com um papel importante na amplifica-
¢do da resposta imune. A 112 estimula a prolife-
ragdo de linfocitos T citotoxicos e helper, células
LAK (Lymphokine Activated Killer) e macroéfa-
gos. tendo todas estas células uma participagao
na resposta anti-tumoral (13-16).

Poderao estes efeitos estar relacionados com
a maior sobrevida encontrada nos doentes com
tuberculose pulmonar e cancro do pulmdo em
simultaneo?

Muito antes de serem conhecidos estes com-
plexos mecanismos de imunomodulagao, foi reco-
nhecido que o sistema imunitario tinha uma par-
licipagao importante na historia natural das neopla-
sias, v.g. regressao espontanea de tumores e maior
incidéncia de neoplasias em doentes com imuno-
deficiéncias (17).

Ndo admira por isso, que, desde ha muito
tenham sido feitas tentativas de imunoterapia ines-
pecifica com vérias substancias, entre as quais a
BCG.

Apesar de se ter constatado uma maior sobre-
vida nos doentes com cancro do pulmdo e teste
de tuberculina positiva (18), os resultados obtidos
com o BCG, administrado de diversas formas
(aerossol, intradérmico, intrapleural, intratumoral)
nunca foram muito convincentes, registando-se
grande discordancia entre os diversos estudos no
respeitante 4 influéncia do BCG na sobrevida dos
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doentes com cancro do pulmao (19.20).

Como se disse, outras substincias tém sido uti-
lizadas como modificadores da resposta biol6-
gica. Na nossa Unidade utilizamos hé alguns anos
a Timopentina num grupo de 38 doentes tendo-se
constatado melhoria dos parametros laboratoriais
que reflectem a imunidade celular (Multitest, con-
tagem diferencial dos linfécitos), da qualidade de
vida e da sobrevida mediana dos doentes tratados
com Timopentina (21).

Actualmente decorrem ensaios nomeadamente
com IL2 isolada ou associada as LAK cells,
sendo a experiéncia no cancro do pulmao, ainda
limitada (19.22).

O aparecimento de tuberculose e de outras
micobacterioses em doentes submetidos a quimio-
terapia citostatica e radioterapia € outro problema
que se levanta hoje em dia (23.24), havendo auto-
res que referem serem os corticoides os principais
responsaveis pelas infecges a micobactérias nos
doentes tratados com citostaticos (25).

A terapéutica dos individuos com neoplasia do
pulmao e sequelas de tuberculose deve ser a indi-
cada para a neoplasia, associada a profilaxia com
isoniazida. No caso da neoplasia do pulmao asso-
ciada a tuberculose activa devem tratar-se as duas
situagdes de acordo com os critérios habituais
(26). O uso de radioterapia é controverso havendo
autores que afirmam que a tuberculose perma-
nece controlada apesar da radioterapia (27), embo-
ra haja referéncia ao aparecimento de infecgdo
pulmonar por micobactérias, nomeadamente a
Mycobacterium avium-intracellulare complex,
apos terapéutica com irradiagdo por neoplasia da
mama (28).

CONCLUSOES

Este estudo retrospectivo incidiu sobre 81 doen-
tes (70 homens e Il mulheres) com carcinoma
brénquico que subdividimos em trés grupos; grupo
I (n=27) com antecedentes de tuberculose pulmo-
nar; grupo Il (n=9) com tuberculose em activi-
dade; grupo III (n=45) sem histéria de tuberculose
pregressa ou actual.

Nido havia diferengas com significado estatis-
tico entre estes grupos quanto a distribui¢do por
sexos, classes etdrias, tipos histoldgicos, estadios
anatémicos, terapeuticas e resultados destas. Quan-
do comparamos as curvas de sobrevivéncia, veri-
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ficamos que o grupo II, que tinha concomitante-
mente neoplasia pulmonar e tuberculose activa,
apresentava uma diferenca significativa (p<0,05),
embora este resultado mere¢a algumas reservas
dado o pequeno numero de doentes incluidos
neste grupo. Na comparagdo da sobrevivéncia
dos outros grupos ndo se encontraram diferengas
significativas.

Tal como outros autores que se tém dedicado a
este assunto ndo encontramos uma explicagdo

concreta para estas diferengas nas curvas de sobre-
vivéncia, sendo necessario alargar o estudo, com
inclusdo de mais doentes e anélise de outros facto-
res de progndstico.
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