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Factores de risco de Carcinoma do Pulméo

Resumo

Introducdo: O carcinoma do pulmdo (CP) é um dos tumores malignos mais
frequentes e considerado o carcinoma mais letal em todo Mundo. Dai que, é de extrema
importancia a quantificacdo e evidenciacdo dos factores de risco no que diz respeito a sua
influéncia no risco de desenvolvimento do Carcinoma do Pulmao.

Objectivos:Avaliar o papel dos diversos factores de risco no processo de
carcinogéenese pulmonar e concluir os factores que influenciam, positivamente ou
negativamente, o risco de desenvolver Carcinoma do Pulmao.

Desenvolvimento: A abordagem deste tema centra-se na elevada incidéncia do
Carcinoma do Pulmédo e do papel dos diversos factores intrincados neste processo. Séo
descritos os varios factores de risco envolvidos na alteracdo da incidéncia do Carcinoma do
Pulmao. Através de uma pesquisa realizada na Pubmed foram obtidos cerca de 350 artigos,
dos quais foram seleccionados 150, pelo nome do artigo, ano de publicacdo e leitura dos
respectivos abstracts e dos quais seleccionei 105 para o desenvolvimento deste tema.

Conclusédo:O tabagismo (activo e passivo), a susceptibilidade genética, a exposicédo a
silica, p6 da madeira, asbesto, radao e polui¢do ambiental sdo factores de risco associados, de
forma consistente, a0 aumento do risco de Carcinoma do Pulm&o. Farmacos como 0s
Antidepressivos Triciclicos (ATD) e Terapéutica Hormonal de Substituicdo (THS) também
tém sido associados a um aumento da incidéncia de Carcinoma do Pulmé&o. HIV, Tuberculose,
Clamydophila pneumoniae, carcinomas prévios, Artrite Reumatoide, DPOC e défice de oy —
antitripsina estdo também associados a um aumento do risco de Carcinoma do Pulmédo. O
consumo de B-carotenos, vegetais, fruta, vitaminas (A, Bg e C), Selénio, Cobre e Zinco estéo
associados a uma diminui¢ao do risco, assim como determinados farmacos: Estatinas, AINE’s

e Aspirina.
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Este conhecimento permite uma actuagdo a nivel preventivo, alertando a populagédo para os

factores mais prejudiciais e encorajando-o a adoptar um estilo de vida saudavel.

Palavras — chave: Carcinoma do pulmdo, factores de risco, tabagismo,

susceptibilidade genética, ambientais, ocupacionaise alimentares.
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Abstract

Introduction: Lung canceris one of themost frequentmalignant tumorsand is
considered themost lethalcancerin the wholeworld.So, it isextremely importantto quantify
anddisclosureof the risk factorsinregard totheir influence on therisk of developinglung cancer.

Objectives: To evaluate the role of various risk factors in the process of lung
carcinogenesis and conclude the factors that influence, positively or negatively, the risk of
developing lung cancer.

Development: The approach of this theme focuses on the high incidence of lung
cancer and the role of various factors in this intricate process. Describe various risk factors
involved in altering the incidence of lung cancer. Through a survey conducted in Pubmed
were obtained about 350 articles, of which 150 were selected, by item name, year of
publication and reading of their abstracts and 105 of which have selected to develop this
theme.

Conclusion: Cigarette smoking (active and passive), genetic susceptibility, exposure
to silica, wood dust, asbestos, radon and environmental pollution are associated risk factors,
consistent, increased risk of lung cancer. Drugs such as tricyclic antidepressants and Hormone
Replacement Therapy have also been associated with increased incidence of lung cancer.
HIV, TB, Clamydophila pneumoniae, previous cancers, rheumatoid arthritis, COPD and lack
of al - antitrypsin deficiency are also associated with an increased risk of lung cancer.

The consumption of B-carotene, vegetables, fruit, vitamins (A, Bg and C), Selenium,
Copper and zinc are associated with a decreased risk as well as certain drugs: Statins, aspirin

and NSAIDS.
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This knowledge allows a preventive action level, alerting people to the most harmful factors

and encouraging him to adopt a healthy lifestyle.

Key - words: lung cancer, risk factors, smoking, genetic susceptibility, environmental,

occupational and food.
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Lista de abreviaturas:

1. CP - Carcinoma do Pulmédo

2. DPOC - Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica

3. SNP’s — Polimorfismos do nucleotideo unico

4. 1ARC — Agéncia Internacional de Pesquisa de Cancro

5. EPIC — Prospective Investigation into Cancer and Nutrition

6. CAREX - International information system on occupational exposure to
carcinogens

7. DDT - Diclorodifeniltriclorohexano

8. BMJ — British Medical Journal

9. CARET - Carotene and Retinol Efficacy Trial

10. ATBC - Alpha-Tocopherol and Beta-carotene Study

11. PHS — Physician’s Health Study

12. PEITC — Fenilisocianato

13. THS — Terapéutica Hormonal de Substituicéo.

14. AAT — Deficiéncia de az-antitripsina

15. CPNPC — Carcinoma do Pulmao de Nao Pequenas Células
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Factores de risco de Carcinoma do Pulméo

1. Introducéo

O carcinoma do pulmao (CP) é um dos tumores malignos mais frequentes, apresentando um
aumento por ano na sua incidéncia mundial de 2%. Nos Estados Unidos, o Cancer Statistics
2007, revela-nos que o cancro do pulmao ocupa a segunda posi¢do na lista de novos casos de
cancro, tanto no sexo masculino como no sexo feminino, a seguir ao cancro da prdstata e

cancro da mama, respectivamente.

A mortalidade devido a este tumor € muito elevada, sendo considerado o carcinoma mais letal
em todo Mundo, superando a soma da taxa de mortalidade do carcinoma da mama, co6lon e

prostata.?

Estimated New Cases’

Males Females

Prostate 218,890 29% Breast 178,480 26%

Lung & bronchus 114,760 15% Lung & bronchus 98,620 15%
Colon & ractum 79,130 10% Colon & rectum 74,630 1%
Urinary bladder 50,040 7% Uterine corpus 39,080 6%
Non-Hodgkin lymphoma 34,200 4% Non-Hodgkin lymphoma 28,990 4%
Melanoma of the skin 33,910 4% Melanoma of the skin 26,030 4%
Kidnay & renal palvis 31,590 4% Thyroid 254680 4%
Leukemia 24,800 3% Ovary 22,430 3%

Oral cavity & pharyrnx 24180 3% Kidney & renal pelvis 19,600 3%
Parcreas 18,830 2% Leukemia 19,440 3%

All Sites 766 860 100% All Sites 678,060 100%

Estimated Deaths

Lung & bronchus 89,510 % Lung & bronchus 70,860 26%
Prostate 27,050 9% Broast 40,460 15%

Colon & rectum 26,000 9% Colon & rectum 26,160 10%
Pancraas 16,840 6% Pancreas 16,530 6%

Leukemia 12,320 4% Ovary 15,260 6%

Liver & intrahepafic bile duct 11,280 4% Leukemia 9,470 4%
Esophagus 10,900 4% Non-Hedakin ymphoma 9,060 3%

Urinary bladder 9,630 3% Utarine corpus 7,400 3%
Non-Hodgkin lymphoma 9,600 3% Brain & other nervous systam 5,590 2%
Kidney & renal pelvis 8,080 3% Liver & intrahe patic bile duct 5,500 2%
All Sites 289,550 100% All Sites 270,100 100%
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Figura 1 - Lista dos dez principais tipos de cancro - novos casos estimados e mortes estimadas por cancro-
EU, 2007 (Cancer Statistics. CA Cancer J Clin 2007. 57:43-66)

Em Portugal, estima-se uma incidéncia de 34/100000 com 28/100000 novos casos para 0

homem e 6/100000 para a mulher.*®

Quanto ao prognostico, este esta intimamente relacionado com a fase em que € diagnosticado.
No entanto, apesar dos avancos diagnosticos e terapéuticos, mais de 40% dos pacientes com
carcinoma do pulmao apresentam metastizacdo aquando do seu diagndstico, dai que menos de
15% dos pacientes registem uma sobrevida superior a 5 anos apés o diagndstico.*’Contudo, a
taxa de sobrevida aos 5 anos num paciente diagnosticado com CP num estadio | € de 70%,

demonstrando a extrema importancia do diagndstico precoce.*

Existe uma multiplicidade de factores de risco relacionados com o carcinoma do pulméo. O
principal factor de risco para o desenvolvimento de carcinoma pulmonar é o tabagismo, sendo
indiciado em cerca de 90% dos casos. As exposi¢Oes activa e passiva ao tabaco sdo

reconhecidos factores independentes para o desenvolvimento desta patologia.>’

Contudo, o carcinoma pulmonar é influenciado também por outros factores de que se
destacam os factores ambientais, como por exemplo a exposicdo a arsénio, asbesto, berilio,

raddo, niquel, crémio ou cadmio.>®

Também factores dietéticos foram ja intrincados na fisiopatologia do CP, designadamente
uma dieta pobre em legumes e fruta. Por outro lado, a susceptibilidade genética ou uma
historia familiar de CP tém sido igualmente alvo de estudo, comprovando-se a semelhanca
doutros tumores o seu papel etiopatogénico na génese desta patologia. Também a existéncia

de co-morbilidades predisponentes ao desenvolvimento do CP (como a fibrose pulmonar, a
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DPOC, o défice de alfal-antitripsina, a tuberculose ou a infeccdo por virus oncogénicos) bem
como a idade, o género ou a raca sao factores potencialmente envolvidos neste processo

patogenicamente complexo.
2. Dados epidemioldgicos:

Em 2010, o carcinoma priméario do pulméo acometeu 116 000 homens e 105 000 mulheres
nos EUA;**86% morreram no decorrer dos 5 anos seguintes ao diagndstico, o que o torna a
principal causa de morte por cancro em homens e mulheres. A incidéncia de cancro do
pulméo atinge o0 auge entre os 55 e 65 anos de idade. O carcinoma do pulméo é responsavel
por cerca de 29% das mortes por cancro (31% em homens e 26% em mulheres) bem como
por mais mortes nos EUA a cada ano que os carcinomas da mama, célon e prostata
combinados.! Actualmente, morrem mais mulheres anualmente por carcinoma do pulméo do
que de carcinoma da mama. A incidéncia do carcinoma do pulméo nas mulheres aumentou
para o dobro, quando comparada a estatistica relativa ao ano de 1975, enquanto a mortalidade

sofreu um aumento de 600% desde 1950.%

A taxa de mortalidade por carcinoma do pulmédo relativa ao sexo masculino tem vindo a
diminuir; contudo, a taxa de mortalidade relativa ao sexo feminino tem vindo a manter-se ou
até mesmo a aumentar. Estas taxas de mortalidade estdo relacionadas com o tabagismo. Os
esforcos anti-tabagicos iniciados ha quarenta anos e direccionados somente ao sexo masculino
e um numero crescente de mulheres que comecgou a fumar cerca de 10 a 15 anos mais tarde
justificam estas diferencas evolutivas tanto a nivel das taxas de incidéncia, como das taxas de

mortalidade do carcinoma do pulmao entre homens e mulheres.*

11
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A International Agency for Research on Cancer estima que, em 2030, havera
aproximadamente 10 milhdes de mortes anuais devidas ao carcinoma do pulmao. Por isso, 0
carcinoma pulmonar primario € um dos principais problemas de salde publica com

prognéstico geralmente desfavoravel.*

3. Susceptibilidade genética

Apesar do tabagismo ser a principal causa de incidéncia de carcinoma do pulmao, a partir de
1950 diversos estudos apontavam para uma relacdo entre a susceptibilidade genética e o
carcinoma do pulméo. Desde cedo que Tokuhata e Lilienfeld reportaram um aumento do risco
de desenvolver carcinoma do pulméo entre aqueles em que ha histéria familiar da doenca. Em
1990, Sellers e seus colaboradores determinaram a existéncia de um gene autossomico que
esta associado a uma incidéncia de carcinoma do pulmao em idades mais precoces, bem como
um locus no cromossoma 6 que esta associado a uma histéria familiar de carcinoma do
pulm&o. O papel deste alelo de susceptibilidade no carcinoma do pulmé&o esporadico ndo esta
bem esclarecido, e é provavel que a variabilidade a nivel da incidéncia do carcinoma do

pulméo resulte mais comummente de diferencas individuais.*’

Os primeiros estudos acerca da susceptibilidade genética focaram-se no metabolismo dos
carcinogéneos quimicos, com os hidrocarbonetos aromaticos policiclicos a sofrerem o
primeiro enfoque, e muito trabalho tem sido feito para determinar o papel da variabilidade

genética em enzimas pulmonares relacionadas com o tabagismo e o risco de carcinoma.*

Diversos estudos epidemiologicos demonstram que a presenca de histériafamiliar positiva de
carcinoma pulmonar esta relacionada com um aumento do risco de carcinomado pulméo,

tendo em conta a susceptibilidade genética incipiente. A agregacaofamiliar relacionada com

12
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cancro do pulmdo demonstrou-se primariamente emestudos de caso-controlo. Nestes, a
historia familiar positiva, demonstrou estarrelacionada com um risco aumentado de cancro do

pulmio.?

Contudo, o maior estudo efectuado relacionado com o desenvolvimento de cancro do pulmao
em gémeos ndo confirmou uma evidéncia concordante que identificasse uma base genética de
susceptibilidade. Um estudo followup que envolveu cerca de 15.924 gémeos do Ssexo
masculino nos Estados Unidos ndodemonstrou concordancia significativa em monozigéticos,
guando comparadoscom dizigdticos, respeitante a incidéncia e taxa de mortalidade por

cancrodo pulméo nos dois grupos.?

Gracas aos desenvolvimentos inerentes da biologiacelular e molecular, tém sido
publicadosdiversos novos dados que caracterizam asalteracdes celulares resultantes da
exposicdo ao fumo do tabaco, contribuindo para o desenvolvimento da base genética relativa

ao cancro do pulméo.?

Estudos recentes revelam caracteristicas inerentes ao hospedeiro, essenciais no processo de
carcinogénese, com enfoque nos processos demetabolismo e activagdo oncogénica e

capacidade de reparacdo do AcidoDesoxirribonucleico (DNA).2

Diversos constituintes do fumo do tabaco, tais como oshidrocarbonetos aromaticos
policiclicos, sofrem activacdo metabdlica através deenzimas de fase | do citocromo P450,
formando-se compostos intermediariosreactivos que se ligam a molécula de DNA e provocam
alteracOes genéticas. Duasdessas enzimas foram investigadas com o objectivo de associacao
ao risco decancro do pulméo: CYP1Al e CYP2D6.Um extenso numero de polimorfismos a
nivel do citocromo P4501A1 (CYP1A1l) tem sido amplamente estudado através de diversos
estudos epidemioldgicos e meta-analiticos e tém demonstrado que alguns dos polimorfismos

13
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do nucleotideo unico (SNPs) estdo associados ao aumento do risco de carcinoma de pulméo,
particularmente entre subgrupos especificos, como por exemplo os néo fumadores.*’A relagdo
entre a enzima CYP1ALl e orisco de carcinoma do pulméo revelou discrepancia de acordo
com a populacdo estudada. Um polimorfismo particular desta enzima estava directamente
relacionado com um aumento do risco de carcinoma do pulméo no Japéo, contudo, tanto no

Brasil como nos Estados Unidos, ndo surtiuesses mesmos efeitos.

Segundo um estudo caso-controlo, identificaram um polimorfismoparticular desta enzima na
populacdo Afro-Americana e Africana, mas semreprodutibilidade noutros estudos caso-

controlo.?

Tanto o gendtipo como o fendtipo foram examinados para a enzimaCYP2D6. Enzima na qual
determina o fendtipo para o metabolismo da debrisoquina, que tem sido alvo de especial
atencdo num extenso nimero de estudos considerando-a como factor de risco paracarcinoma
do pulmdo. Estudos caso-controlo iniciais revelaram quemetabolizadores mais rapidos tém
risco aumentado de neoplasia pulmonar, revelando-se concordante com o papel hipotético da
analise da taxa metabolicacomo determinante de risco pulmonar. Contudo, diversos estudos
posterioresndo revelaram resultados tdo consistentes, tendo como base a analise

destegenotipo.?

A enzima Glutationa S- Transferase, éuma enzima de fase Ildo sistema do citocromo P450,
que tem como funcdo a destoxificacdo de metabolitos reactivos dehidrocarbonetos aromaticos
policiclicos. Existem pelo menos quatro classesgeneticamente distintas de Glutationa S-
Transferases: u, a, m, ¢ 6. Aconclusdo de diversos estudos referem que os individuos que

apresentam actividadeelevada do polimorfismo p da enzima Glutationa S-Tranferase tém uma

14
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incidéncia de desenvolvimento de carcinoma do pulmao mais baixa. Contudo, diversos outros

artigos ndo comprovamessamesma evidéncia.?

Num estudo caso-controlo relacionado com dois polimorfismos do geneCYP1Al e a
deficiéncia do genotipo p da Glutationa S-transferase, verificou-se um risco extremamente
elevado nos individuos expostos a tabagismo passivo caso ambos os genotipos de risco

estivessem presentes.?

Existem outros factores relacionados a susceptibilidade aumentada de risco de cancro de
pulméo entre os fumadores, onde estdo englobados: oncogenes, genes supressores tumorais e
capacidade de reparacdo do DNA. Contudo, os diversos estudos continuam a necessitar de
uma clarificacdo maisconcludentena associacdo entre as variages na capacidade de reparacao
do DNA e o risco de carcinoma do pulmdo, mas é expectavel um caminho promissor nesta

area.’

Diversos genes reparadores do DNA tém sido objecto de estudo como sendo um determinante
da heranca da susceptibilidade ao carcinoma do pulmao, particularmente 0 XRCC1, XRCC3,
ERCC1, XPD e XPA. Estes genes mencionados demonstraram uma relacdo com a exposicao
ao fumo do tabaco. O gene XRCC1 e o ERCC2 foram avaliados individualmente e em
combinacdo. No geral, o polimorfismo XRCCL1 foi considerado um alelo de alto risco no
desenvolvimento do carcinoma do pulméo. Quando estratificado o tabagismo, a estimativa do
risco € maior para os ndo fumadores, enquanto os fumadores com uma carga tabagica pesada
apresentam uma relacdo inversa do risco, consistente com um estudo caso-controlo realizado
na Europa. Outros estudos ndo encontraram qualquer associacéo entre os polimorfismos XPD
e XRCC3 e o carcinoma do pulmdo. O polimorfismo XPA foi associado ao carcinoma do

pulméo, principalmente entre os fumadores pesados com exposi¢cdo ocupacional a uma

15
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variedade de agentes cancerigenos, 0 que sugere uma interaccao entre factores ambientais e

esse gene.*

Individuos com uma capacidade menos eficiente de reparacdo do DNA, tém estado associados

também a um aumento da incidéncia do carcinoma do pulméo.?

Genes relacionados com a inflamacéo, através das vias pro e anti — inflamatdrias tém vindo a
ser associadas ao carcinoma do pulmdao. Campa et al. reportaram diversos genes codificadores
de proteinas inflamatorias e da sintese de prostaglandinas, COX-2, IL-6, IL-8. Apenas um
alelo relativo a COX-2 esta associado a um risco significativamente aumentado de carcinoma
do pulmao. Trés polimorfismos relativos a IL-10 tém vindo a ser associados como um factor
de risco do carcinoma do pulmao. Estudos recentes sugerem ainda diferencas étnicas relativas

a diversas citocinas, incluindo IL-1, IL-6 e 1L-10.%°

Individuos com mutacGes hereditarias nos genes RB (pacientes com retinoblastoma que
vivem até a idade adulta) e p53 (Sindrome de Li-Fraumeni) apresentam risco aumentado de

desenvolver carcinoma do pulmao.

Individuos cujos familiares de 1° grau desenvolveram carcinoma do pulmao apresentam um
risco duas a trés vezes maior de desenvolver carcinoma do pulmdo ou outras neoplasias,

muitas delas sem qualquer relacdo com o tabaco.

Foi encontrado um gene ainda ndo identificado na regido cromossémica 623, frequente em
familias sob alto risco de desenvolverem carcinoma do pulmao, independentemente do tipo

histolégico.*°
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O conhecimento de todas estas causas hereditarias de susceptibilidade para com o carcinoma
do pulméo é de extrema importancia para uma deteccdo precoce e uma eficaz prevencédo

primaria.

4. Factores de risco inalatérios:

4.1 Tabagismo Activo

O principal factor de risco para o desenvolvimento do carcinoma do pulméo é o tabaco, sendo
indiciado em aproximadamente 90% de todos os carcinomas do pulmao.'® Contudo, convém
ressalvar que o tabaco ndo estd apenas indiciado no desenvolvimento do carcinoma do
pulmdo mas também constitui um factor causador de desenvolvimento de carcinomas na

cavidade oral, faringe, laringe, es6fago, estomago, bexiga, pancreas, figado, rim e ttero.*

Relativamente ao tipo de tabaco, o tabaco preto esta mais associado a carcinomas da faringe,
laringe e cavidade oral, enquanto o branco é mais propenso ao desenvolvimento do carcinoma

do pulmao.’

Dados estatisticos apontam o tabaco como sendo responsavel por aproximadamente 30% da

taxa de mortalidade causada por cancro nos EUA.?®

O tabaco possui mais de 3500 substancias quimicas diferentes, das quaispelo menos 20
sdocomprovadamente cancerigenos pulmonares. Estes carcinogéneos podem ser agrupados
em 3 grupos major de compostos quimicos: hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, aminas
aromaticas e N-nitrosaminas. Tendo em conta estes 3 grupos major, uma mencao especial ao

benzo(a)pireno, pertencente ao grupo dos hidrocarbonetos aromaticos policiclicos e ao 4-
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(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butanona, pertencente ao grupo das N-nitrosaminas, que

s30 extremamente cancerigenos.

O risco de um fumador activo desenvolver carcinoma do pulmao depende de varios factores,
como por exemplo: duracdo e intensidade tabagicas (nimero de cigarros por dia), idade de
iniciacdo e tipo de tabaco.?’Diversos estudos apontam para que a probabilidade de um
fumador que consuma 1 a 14 cigarros por dia desenvolver carcinoma do pulmédo, em
comparacdo com um ndo fumador, é sensivelmente 8 vezes maior. Um fumador com uma
carga tabagica de 25 ou mais cigarros por dia tera uma probabilidade 25 vezes maior que a de
um ndo fumador. Contudo, a duracdo do tabagismo, em detrimento da carga tabagica, é a
condi¢cdo mais importante no desenvolvimento do carcinoma do pulméo. Fumar um maco de

cigarros por dia durante 40 anos é mais perigoso que fumar dois macos por dia ha 20 anos.*®

A cessacdo tabagica apresenta beneficios extremamente significativos para a saude,
principalmente para aqueles que apresentam uma carga tabagica de longa duracdo. N&o
obstante a cessacao tabagica diminuir o risco de desenvolver carcinoma do pulméo, esse risco
nunca sera igual ao de um ndo fumador.°"Um individuo do sexo masculino, de 75 anos,
fumador ao longo de toda a vida apresenta um risco cumulativo de 15,9% de morrer de CP. A
cessacdo tabagica as idades 60, 50, 40 e 30 anos leva a uma diminuicdo do risco cumulativo

de morte por carcinoma do pulmao para 9,9%, 6,0%, 3,0% e 1,7%, respectivamente.*
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Figura 2 — Efeitos da cessa¢do tabagica em vérias faixas etarias e o risco de mortedevido ao carcinoma do
pulméo aos 75 anos.

Adaptado de: http://info.cancerresearchuk.org/cancerstats/types/lung/riskfactors/

A cessacao tabagica no sexo feminino apresenta também beneficios para a sadde, com uma
diminuicdo do risco cumulativo de morte por carcinoma do pulmdo. Para uma idade de 75
anos apresentard um risco cumulativo de 9,5% e uma queda para 5,3% e 2,2% para mulheres

que cessaram os habitos tabagicos aos 60 e 50 anos, respectivamente.*®

4.2 Tabagismo passivo

Recentemente, a Agéncia Internacional de Pesquisa de Cancro (IARC) elaborou um estudo
tendo como base mais de 50 artigos referentes ao tabagismo passivo e a sua relacdo com o
carcinoma do pulméo. Esse mesmo estudo concluiu que o risco adicional de desenvolvimento
do carcinoma do pulméo por exposi¢cdo ao fumo do conjuge foi aproximadamente de 20%

para as mulheres e de 30% para os homens.*
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Comparando o grande numero de casos de carcinoma do pulmdo disponivel para metanalise
por parte da IARC (cerca de 6700 casos), o relatorio do estudo da European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC) faz uma contribuicdo relativamente modesta

(cerca de 100 novos casos diagnosticados).™®

O estudo meta-analitico demonstrou que a exposi¢do ao fumo do tabaco tanto em casa como
no trabalho aumenta o risco de desenvolver carcinoma do pulmédo em 25%. Uma exposicao
pesada aumentara para o dobro o risco de desenvolver carcinoma do pulméo. Este estudo
afirma também que individuos expostos ao fumo do tabaco durante toda a sua infancia e que

na sua vida nunca fumaram ter&o um risco quatro vezes superior de desenvolver CP.**

Algumas limitacbes metodologicas tém vindo a ser identificadas em estudos prévios sobre o
tabagismo passivo, como a dificuldade acerca da caracterizacdo e quantificacdo da exposicédo

passiva ao fumo do tabaco.*

Alguns autores defendem que a concentracdo sérica de cotinina seria um bom marcador da
exposicdo passiva ao tabaco; contudo, foi demonstrado que é um pobre marcador do risco
carcinogénico.Outros estudos defendem que a concentracdo urindria de compostos N-nitroso
especificos do fumo do tabaco também poderiam servir como quantificadores da exposicao
tabagica passiva; no entanto, em fumadores passivos, apenas sdo encontrados 1 a 5% dos
compostos encontrados nos fumadores activos, podendo essa percentagem corresponder ao

aumento de risco de desenvolver CP.*?
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5. Factores de risco ocupacionais:

Estimativas recentes apontam que 23% dos trabalhadores na Unido Europeia estdo expostos a
agentes carcinogéneos no seu trabalho.*! E importante ter em mente que a soma de fraccdes
atribuiveis a cada composto carcinogéneo pode ser mais de 100%, ja que existem muitos
factores de risco que podem actuar em sinergia. Para qualquer doenca, a soma de todas as

causas etioldgicas é superior a 100%.!

De acordo com a International Information System on Occupational Exposure to Carcinogens
(CAREX), os carcinogéneos ocupacionais mais comuns sdo: a radiacdo solar, exposicdo ao
fumo ambiental do tabaco, silica e 0 p6 da madeira,estes ultimos trés com provas de serem

cancerigenos pulmonares.*

Actualmente esta comprovado que determinadas profissdes sdo mais propensas ao
desenvolvimento de CP. Individuos envolvidos em profissdes que lidam diariamente com
compostos quimicos, contacto com poeira ou particulas microscépicas (asbesto, poeira da
madeira, silica) representam um grupo com maior probabilidade de desenvolver carcinoma do

pulmio.?* 2

Entre esses grupos, salientam-se 0s construtores civis (exposicdo ao asbesto), carpinteiros,
marceneiros e trabalhadores da madeira, e empregados fabris que contactem com diversos

produtos quimicos.*

De salientar que os construtores civis e os trabalhadores sujeitos a inalacdo do p6 da madeira

constituem dois grupos ocupacionais major envolvendo um grande niimero de individuos.*
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Estd comprovado que o risco ocupacional estd intimamente ligado ao desenvolvimento do
carcinoma do pulméo uma vez que a média de 8 horas/dia de trabalho constitui um periodo

muito extenso de exposicao a essas substancias carcinogénicas.®

Exposicao e processamento de compostos quimicos

Refinarias e actividades que contactam com 0s seguintes

metais: cromio, niquel e cadmio

Construtores civis

Actividades relacionadas com a madeira

Exposicdo aos gases de escape

Figura 3 - Profissdes e actividades com conhecido aumento do risco de desenvolvimento do carcinoma do
pulmao.

Adaptado de:Ruano-Ravina A, Figueiras A, Barros-Dios JM.Public Health. 2003 May;117(3):149-56. Review.
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A maior parte da informacdo sobre os factores de risco ocupacionais relacionados com o
desenvolvimento do carcinoma do pulmao decorrem de estudos realizados em populagdes da
Europa Oriental e Centro-Este, com exposicdes mais altas ocorridas neste Gltimo grupo de
paises. Foi realizado um estudo caso controlo envolvendo 2056 homens e 576 mulheres com
diagnostico de carcinoma do pulmdo, com o intuito de avaliar o papel da exposicao
ocupacional, bem como as suas profisses na etiologia do carcinoma. Esse estudo foi
conduzido em 6 paises diferentes da Europa, nomeadamente Republica Checa, Hungria,
Polonia, Russia, Eslovaquia e Roménia. O resultado mais importante deste estudo revela que
os individuos relacionados com “trabalho de producao” apresentam um aumento do risco de
25% de desenvolver carcinoma do pulméo. Elevagdes estatisticamente significativas do risco
foram encontradas em 12 profissdes e 4 industrias. Duas profissdes, bibliotecarios
(bookkeepers/ cashiers) e individuos que na sua vida profissional manuseiem tecidos, nunca
tinham sido mencionadas anteriormente; contudo, podem ter sidomencionadas fruto do acaso.
Foram também observadas duas associacdes significativamente negativas: risco CP e
compositores e artistas; risco CP e arquitectos, engenheiros e profissdes relacionadas. Se a
primeira associacdo pode ser uma descoberta casual, a segunda baseia-se numa amostra

bastante grande, o que torna improvavel que os resultados sejam obra do acaso.

Estudos prévios realizados na Alemanha® reportaram um aumento do risco de
desenvolvimento de carcinoma do pulmdo em agricultores e criadores de gado que
relacionaram com o contacto frequente com pesticidas e compostos dearsénio.* O estudo em
causa baseia-se em populacdes da Europa Central e Oriental, cuja agricultura é menos
especializada e com uma engenharia agricola mais carente comparativamente a da Europa
Ocidental, dai que estes agricultores contactem mais com compostos organicos agricolas.

Fertilizantes como DDT (diclorodifeniltricloroetano) e HCH (hexaclorociclohexano) séo
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extensamente usados e considerados possiveis carcinogéneos, justificando o aumento da
incidéncia do carcinoma do pulmdo. Neste mesmo estudo, a incidéncia de carcinoma do
pulméo elevada e estatisticamente significativa para os mineiros e trabalhadores na area da
mineracdo esta de acordo com a maior parte dos estudos prévios. O maior risco da industria

mineira é a exposicao ao rad&o, arsénio, silica e outros metais presentes no solo.*

A industria automovel, também esta associada a uma aumento de incidéncia do Carcinoma do
Pulmao devido a exposicdo ao crémio, niquel, hidrocarbonetos aromaticos triciclicos, 6leos

dieléctricos e asbesto.*

Uma outra profissdo de risco abordada no estudo referencia os soldadores, uma vez que estes
estdo expostos a diferentes fumos e gases que contém oxidos e sais de diferentes metais, tais

como crémio, cadmio e niquel, todos reconhecidos factores de risco.**

Relativamente aos mecanicos, este estudo ndo é conclusivo acerca do seu potencial
risco;porém, existem estudos prévios que indiciam esta profissao como sendo uma profisséo

de risco no desenvolvimento do carcinoma do pulm&o.**

Vidreiros e oleiros estdo sujeitos a exposicdo asilica, um reconhecido carcinogéneo humano,

daf o significativo aumento do risco de desenvolvimento de CP.*

Estivadores e manipuladores de carga foram referidos em estudos anteriores como sendo
profissdes cujo risco de desenvolver cancro do pulmao estava manifestamente aumentado e
justificado pela exposicdo ao petréleo, gasolina e emissdes diesel.* Contudo, neste estudo tal

ndo foi possivel comprovar.

Um estudo caso-controlo realizado em Montreal relacionou a exposi¢do ocupacional ao

niquel, cromio e cadmio e o risco de desenvolver carcinoma do pulméo, envolvendo 1598
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casos e 1965 controlos.” Nesse mesmo estudo, concluiu-se que ha, na realidade, um ligeiro
aumento do risco de desenvolvimento de carcinoma do pulmao, mesmo em individuos cuja
exposicao seja considerada baixa. Para o cadmio, o risco estimado depois de uma exposi¢do
substancial ndo foi significativo. Entretanto, na exposi¢ao ao cromio VI, neste estudo, nao foi

observavel qualquer alteracdo do risco.’

Um outro estudo, efectuado em Hong Kong, relaciona a exposicdo ao pé da Silica, emissdes
diesel e a pintura com o desenvolvimento do carcinoma do pulmdo. Este estudo, concluiu que
profissdes do tipo pedreiros, carpinteiros e construtores civis foram associadas a um aumento

significativo do risco de carcinoma do pulm&o.>

5.1. Asbesto

O asbesto ou amianto resulta de um conjunto de fibras naturais cujas propriedades fisico-
quimicas de resisténcia e baixo custo proporcionaram um uso industrial intensivo. Estdo
descritas mais de 3600 aplicacbes do asbesto: construcdo, industria petroquimica, nuclear,
automobilistica, naval, ferroviaria, entre outras. Na Unido Europeia, a partir de 2002, o0 uso e

comercializacdo de todo tipo de asbesto foi proibido.

A inalacdo de asbesto pode causar asbestosecom fibrose difusa, processos pleurais benignos
como placas pleurais, derrame pleural ou atelectasia redonda, mesotelioma maligno,
carcinoma broncopulmonar ou outras neoplasias.® Apesar da sua proibicdo, as patologias
relacionadas com a sua utilizacdo anterior sdo cada vez mais frequentes devido ao elevado
periodo de laténcia e exposicdo (20-40 anos). Por isso, a sua perpetuacdo em termos de
incidéncia e prevaléncia encontra-se justificada pelos inimeros edificios e estruturas que
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contém asbesto e um grande nimero de trabalhadores sujeitos a sua exposi¢cdo naactividade

laboral .®

Um dos efeitos mais nefastos decorrente da inalacdo do asbesto é o efeito carcinogéneo. O
asbesto actua induzindo a producéo de radicais livres de oxigenio nas células inflamatorias,
assim como provocando reordenamentos e delecgdes cromossémicas no acido

desoxirribonucleico.®

Diversos estudos epidemiologicos (coortes) defendiam que a associacéo entre a exposi¢ao ao
asbesto e carcinoma do pulméo sé tinha significado em individuos portadores de asbestose.
Dai que alguns autores sustentassem que a exposi¢do ao asbesto ndo aumentaria o risco de
desenvolvimento de carcinoma do pulmdo em individuos sem asbestose. Contudo, nos
ultimos anos, foram aparecendo evidéncias epidemiologicas e experimentais contra esta
hipdtese. No estudo longitudinal de Cullen et al., estudaram-se mais de 4000 trabalhadores
com alta exposicao ao asbesto durante 9 a 17 anos e comprovou-se que, embora os individuos
com asbestose tivessem maior risco de desenvolver carcinoma do pulméo, o risco entre 0s
individuos radiograficamente ndo portadores de asbestose também permanecia elevado. Neste
estudo concluiu-se também que os individuos com a presenca de placas pleurais ou de
obstrucdo ao fluxo aéreo, estdo igualmente associados a um aumento do risco de

desenvolvimento de carcinoma do pulmao.*®

Um outro estudo recente demonstra que uma baixa exposicdo ao asbesto (2fibras/mL/ano)
aumenta o risco de carcinoma do pulmdo quando comparada com uma exposi¢cdo de
0,5fibras/mL/ano.** Outro dado interessante provém de um estudo realizado na Turquia, em
que se descreve um aumento da incidéncia de carcinoma do pulmao em individuos expostos

de forma ambiental a tremolita e crisotila, fibras asbestosicas conhecidas. Finalmente, a
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analise para as mutacGes do K-ras no tecido pulmonar em pacientes com adenocarcinoma,
com e sem asbestose, demonstrou uma associacdo entre a exposicdo a asbestos e esta

mutacdo, independentemente da presenca de asbestose ou ndo.*

Assim, podemos concluir que a asbestose ndo é um requisito indispensavel para o efeito

carcinogénico do asbesto no pulmao.*

Apesar da maioria dos estudos demonstrar que o asbesto é causa directa de cancro, a relacdo
entre a dose e a resposta variam substancialmente nas populacdes estudadas, demonstrando
que o risco de desenvolvimento de cancro por exposicdo a asbesto esta relacionada com a
exposicdo acumulada, industria e tipo de fibra. Em diversos estudos demonstrou-se um risco
mais elevado em individuos com uma alta exposi¢do ao asbesto e uma sinergia substancial
com o tabaco. Assim, a maioria de casos de carcinoma do pulmao em individuos expostos ao
asbesto ocorre em fumadores ou ex-fumadores; contudo, como é de prever, esse risco € mais
baixo em individuos ex-fumadores.'” Neste contexto, vérios autores defendem mecanismos
sinérgicos entre tabaco e cancro, estimando que o risco de desenvolver carcinoma pulmonar
estd aumentado cerca de 20 vezes em fumadores e 3 a 4 vezes em individuos expostos ao
asbesto mas que aumentara para cerca de 30 a 50 vezes em individuos fumadores e com
exposicdo ao asbesto'’, mantendo-se esse risco cerca de 20 anos apds abandono do
tabaco.”’Daqui decorre que a exposicdo ao asbesto aumenta o efeito carcinogénico e

mutagénico do tabaco.>

Por definicdo, individuos com risco elevado de desenvolver carcinoma do pulmdo, pela
exposicdo ao tabaco e asbesto, necessitam de exames complementares de diagnostico
regulares. Nos ultimos anos, foram publicados diversos estudos com resultados néo

concordantes. Num estudo recente, efectuado a uma série de 187 trabalhadores fumadores e
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expostos ao asbesto, que se submeteram a uma tomografia computadorizada, detectou-se
carcinoma do pulmao em 4,3% da amostra.*> Num outro estudo, no mesmo ano, apenas em
1,6% da amostra, em condicGes idénticas, se detectou carcinoma do pulmao. De qualquer
modo, estas percentagens sdo algo superiores as obtidas na populacdo fumadora ndo exposta
ao asbesto, em que apenas cerca de 1% da populacdo desenvolve carcinoma do pulmao

identificavel nos exames imagioldgicos iniciais.’

Um outro aspecto analisado em relacdo a exposicdo ao asbesto é a sua apresentacao clinica.
Actualmente, as evidéncias disponiveis estabelecem que o asbesto aumenta o risco de
desenvolvimento do carcinoma do pulmdo, mas ndo altera as suas manifestacdes clinicas.
Alguns estudos indiciam um aumento da incidéncia de tumores nos lobos inferiores e um
predominio do tipo histolégico adenocarcinoma, mas em estudos posteriores esta

caracteristica ndo foi confirmada.’

Dada a constatacdo do papel deletério do asbesto, a adopcao de questionarios sistematizados
e, sempre que possivel, a determinacdo de asbesto nos pulmdes servirdo ndo sé para aumentar

o seu diagnéstico como também impulsionar futuras estratégias preventivas.'’

5.2. Radéao

O raddo é definido como sendo um géas radioactivo de origem natural que se pode acumular
no ar interior dos edificios ehabitacdes, e esta implicado em cerca de nove a vinte por cento
das mortes por cancro do pulméo na Europa, como indica um estudo efectuado por Ruano-

Ravina e seus colaboradores.!
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Segundo uma publicacdo do British Medical Journal (BMJ), o raddo potencia os efeitos
negativos do tabaco, tendo os autores verificado que o risco de carcinoma do pulmé&o € cerca
de vinte vezes mais elevado para os fumadores do que para quem nunca fumou, comparando
concentragcdes iguais de exposicdo aos efeitos do raddo. De igual forma, o risco de
desenvolvimento de CP aumenta proporcionalmente a concentracdo de raddo existente nas
casas habitadas, e que esta é cumulativa até trinta anos antes do aparecimento da doenca,
mesmo quando a radioactividade emanada pelo raddo é inferior as doses limites

recomendadas.®®

O perigo deste gas, que se escapa da

superficie da Terra, deve-se as

Qutdoor air
109-102 Bg/m3

Indoor air
102-104 Bg/m?3

Release from e
utility and Ventilation
T drinking water

particulas radioactivas que contém.

Surface water
101-108 Bq/m?

Rapidamente dispersas no ar livre, as Exhalation

i t Exhalation from
/—&\, 3 / construction matrials \
. B Entry from surrounding
particulas podem encontrar-se em - soil into building \
. ) t @ . Transfer
concentracdes elevadas no ar ambiente Migration S fia) B
4 / Radon potential Emanation
das casas, sobretudo ao nivel do res-do- e i : \
chdo ou dos primeiros andares, com < Emanation
L " Imagem 3 — Exposicéo ao Radéo
fortes variagOes segundo as regides. Adaptado de: Jaume Ferrer. Med Clin (Barc).2008;

130(9):334-5
Quando € inalado, o raddo é na maioria das vezes expirado imediatamente. Porém, certas
particulas podem depositar-se na mucosa dos brénquios, expondo as células a radiacéo.
Estudos prévios realizados com individuos relacionados com a mineracao ja tinham associado

0 raddo ao carcinoma do pulméo.

Este risco esta confirmado numa situacdo de exposicdo ao raddo dentro de casa, de acordo

com a nova investigacao, que incidiu em 7148 casos de cancro do pulmao e 14.208 pessoas
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que ndo desenvolveram a doenca e que, por isso, constituiram o grupo controlo.A
radioactividade do raddo correspondeu em média a 97 bequereis por metro cubico (97 Bg/m3)
nas casas dos membros do grupo controlo, em comparacdo com 104 Bg/m3 nas casas das
pessoas que contrairam cancro do pulmdo, sendo que um bequerel corresponde a uma
desintegracdo por segundo. O estudo, realizado pela professora Sarah Darby e seus
colaboradores (Oxford, Reino Unido), diz respeito apenas a nove paises europeus: Alemanha,

Austria, Espanha, Finlandia, Franca, Italia, Reino Unido, RepUblica Checa e Suécia.’

Um artigo de revisdo publicado em 2010, que relaciona o efeito da exposicdo ao raddo e o
risco de desenvolvimento de carcinoma do pulméo, efectuado por Klaus Schmidt e seus
colaboradores, concluiu que os individuos expostos ao Raddo apresentam um risco

significativamente maior quando comparados com individuos ndo expostos.®

Estudos prévios, realizados em Portugal, em 1992, permitiram fazer um levantamento
preliminar das concentracbes de raddo no ar do interior das habitacGes do territorio
continental, o qual conduziu a deteccao de cerca de nove por cento de habitacbes com valores
superiores a 200 Bg/m3 e trés por cento superiores a 400 Bg/m3, segundo o Laboratorio de
Radioactividade Natural do Departamento de Ciéncias da Terra da Universidade de

Coimbra.??
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6. Poluicdo ambiental

A poluicdo ambiental tem vindo a ser inculpada no aumento do risco de desenvolvimento de
carcinoma do pulmdo. Nos dias de hoje, a principal fonte de polui¢do sdo as emisses dos
veiculos motorizados, sistemas de aquecimento, estacOes de energia e outras emissdes
industriais. O carcinoma do pulmao tem uma incidéncia superior nas areas citadinas quando

comparado com as areas rurais.

Os efeitos da poluicdo ambiental sdo extremamente dificeis de analisar, uma vez que o grau
de exposicao, a mobilidade do sujeito e as mudancas atmosféricas e topograficas das areas em
estudo sdao componentes dificilmente mensuraveis. Como tal, nos estudos relativos a poluicao
ambiental, os individuos da mesma area de residéncia consideram-se no mesmo grau de

exposicao relativamente a poluicéo.

Um estudo conduzido em Atenas acerca da polui¢cdo do ar e tabaco concluiu que a poluicdo
ambiental provavelmente ndo estaria relacionada com o aumento do risco de desenvolvimento
do carcinoma do pulmdo em ndo-fumadores; contudo, entre fumadores teria um efeito
sinérgico que propiciaria 0 aumento da incidéncia de carcinoma do pulméo.’ J4 num outro
estudo de coorte, o aumento do risco foi observado para a exposicdo ao ozono, dioxido
sulfarico e “particulas microscopicas”. Verificou-se também que o risco era maior para 0s
homens do que para as mulheres. Outros autores ainda reportaram um aumento do risco de

carcinoma do pulmao com a proximidade do centro urbano.

Num estudo de coorte, elaborado por Nielsen e seus colaboradores, através da determinacéo
dos niveis de NOx de vérias areas de residéncia (indicador de polui¢do), encontrou uma

modesta associacao entre a polui¢do do ar e o carcinoma do pulmao.®
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Num estudo de meta-andlise realizado na Chinapor Yo Zhao e seus colaboradoresconclui-se
que a poluicdo do ar tem um largo efeito sobre a prevaléncia do carcinoma do pulméo na
populacdo chinesa. Esta associacdo verifica-se principalmente em individuos residentes em
areas rurais e expostos a niveis elevados de poluicdo do ar no interior das suas habitacdes,
especialmente devido a falta de combustiveis limpos para cozinhar e aquecimento. Esta meta
— andlise reconfirmou a estimativa de que a combustdo de carvédo e 6leo de cozinha séo os
principaisfactores de risco de cancro de pulmao dentro do contexto da poluicdo do ar interior.
Em relacdo ao efeito da exposicdo passiva ao fumo do tabaco, os resultados sd&o mais
ambiguos, mas ainda assim indicam uma clara associacdo entre este e 0 risco de

desenvolvimento de carcinoma do pulm&o.*°

7. Factores Dietéticos:

A dieta tem vindo a demonstrar um papel ambiguo na incidéncia do carcinoma do pulmao,
com elementos protectores e elementos prejudiciais. Os elementos protectores incluem a
ingestdo de fruta e vegetais, uma vez que na sua constituicdo apresentam anti-oxidantes e
vitaminas (A, C e E). Os maiores elementos protectores que tém vindo a ser descritos na
literatura s&0 os carotendides em geral e p-carotenos em particular.'Contudo, grande parte dos
estudos reportam que a ingestdo de suplementos vitaminicos ndo apresenta qualquer tipo de
efeito protector. Varios ensaios realizados, como Carotene and Retinol Efficacy Trial
(CARET), Alpha-Tocopherol and Beta-Carotene Study (ATBC) e Physician’s Health Study
(PHS), néo identificaramqualquer efeito protector na ingestdo de -carotenos, retinol ou alfa-
tocoferol. Estes resultados sdo ainda mais notaveis para 0s dois primeiros estudos (CARET e

ATBC), focados em populagGes de risco, nomeadamente fumadores e individuos expostos ao

32
Diogo Alexandre Jodo Magalhées - FMUC



Factores de risco de Carcinoma do Pulméo

asbesto. De facto, concluiu-se que a ingestdo destes suplementos vitaminicos, em individuos
de risco, levou a um aumento da mortalidade em 28%. Estudos recentes em animais aos quais
foram administrados suplementos vitaminicos também apontam para um aumento da

incidéncia de carcinoma do pulméo.*

No entanto, alguns alimentos como agries, por exemplo, contém substancias especificas
como o fenetil isocianato (PEITC), que tém propriedades inibitorias de substancias altamente
cancerigenas presentes na constituicdo do tabaco. Outros estudos, efectuados em animais,

atribuem um efeito protector ao consumo de azeite de oliva.

A dieta pode também levar a um aumento da incidéncia do carcinoma do pulméo,
particularmente sob a forma de gorduras saturadas, ainda que o risco observado, nao seja

muito elevado.!

Quanto a este mecanismo de ac¢do, ndo ha uma resposta concludente, uma vez que ha mais
gue um mecanismo possivel, designadamente oxidacao celular ou alteracdo da permeabilidade

das membranas celulares a penetracdo das células cancerigenas.

Vegetais: Uma dieta rica em vegetais tem vindo a ser associada a uma reducdo do risco de
carcinoma do pulméo.'® ** Grande parte da literatura defende que tal ndo se verifica em
individuos fumadores; porém, um estudo elaborado por Tram Kim Lam e seus colaboradores
relacionando a ingestdo de vegetais e o risco de carcinoma do pulmdo em ndo fumadores
concluiu que, mesmo entre ndo fumadores, a ingestdo de vegetais leva a uma associagao

inversa com o risco de carcinoma do pulméo.*®

Fruta: Um elevado consumo de fruta tem vindo a ser associado a uma pequena diminuigdo

do risco.’®
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Vitamina A, B6 e C: o papel das vitaminas A e C no carcinoma do pulmao ainda ndo esta
muito bem esclarecido, havendo, no entanto, varios estudos que apontam para uma
diminuicdo do risco. A mesma associagao € feita para a B-criptoxantina, que é uma precursora
da vitamina A.%” Quanto & vitamina B6 e & metionina, de acordo com um estudo do EPIC a

elevacdo dos niveis corporais leva também a uma diminuicao do risco.

Selénio, cobre e zinco: Elevada ingestdo destes elementos estd associada também a uma

diminuicéo do risco de carcinoma do pulmao.*®

Acido Folico e vitamina B12: Um estudo conduzido na Noruega reporta um aumento da
incidéncia de carcinoma do pulméo nos individuos a fazer suplementacdo com acido folico e

vitamina B12.

Alcool: Um consumo moderado de vinho tinto relaciona-se com uma diminuic&o do risco de
carcinoma do pulmaomas para habitos alcodlicos pesados ndo estd provado qualquer tipo de

associacdo relativamente ao carcinoma do pulmao.*®

Carne: A ingestdo excessiva de carne esta associada a um aumento do risco de carcinoma do

pulmao.

Ché: O cha verde esta associado a uma diminuicdo do risco de carcinoma do pulméo em

cerca de 18%. J& 0 ché preto ndo esta associado a qualquer reducdo do risco.®

Café: Um consumo moderado foi descrito na literatura como estando associado a um efeito
protector no desenvolvimento do carcinoma do pulm&o.®* Um consumo exagerado de café

est4 associado a um aumento do risco de carcinoma do pulméo.*
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8. Factores farmacoldgicos:

8.1. Estatinas:

As estatinas, comummente usadas no tratamento de doenca aterosclerdtica, apesar do seu
efeito hipolipimiante, revela um efeito anti-tumoral in vitropela inibicdo concomitante da
hidroxi-metilglutaril coenzima A redutase. Diversos estudos apontam para que as estatinas
aumentem a apoptose,® suprimam a angiogénese através dos seus efeitos a nivel do factor de
crescimento endotelial vascular e alterem o potencial invasivo e metastatico do carcinoma do

pulmio.’

Estudos epidemioldgicos apontam para uma associacao entre as estatinas e a diminuicdo da

incidéncia do carcinoma do pulmao.

Um estudo caso controlo realizado por Khurana et al. com o objectivo de avaliar o potencial
impacto das estatinas no desenvolvimento do carcinoma do pulmao, avaliou 400000 pacientes
dos quais 7300 diagnosticados com carcinoma do pulmdo. Nesse estudo, concluiu-se que 0s
pacientes a fazer estatinas ha mais de 6 meses estavam associados a uma diminui¢do do risco

de carcinoma do pulméo em cerca de 55%.

Porém, ha muitas questbes para as quais ndo ha resposta. A dose de estatinas esta relacionada

com esse efeito protector? Qual a duracdo do tratamento? Qual a estatina mais indicada?
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8.2. Anti-inflamatdrios néo esteroides (AINE):

Alguns estudos referem que baixos consumos de AINE estdo associados a uma diminuicdo do
risco de desenvolvimento do carcinoma do pulmdo. Contudo, essa relacdo ndo €

estatisticamente significativa.”®

Relativamente a aspirina, segundo um estudo de coorte em 109438 mulheres, concluiu-se que
h& uma diminuicdo do risco de desenvolvimento de carcinoma do pulméo em cerca de 16%,
em mulheres que fazem aspirina regularmente em baixas doses. Mulheres expostas a altas
doses de aspirina manifestam precisamente o contrario, havendo um aumento significativo do

risco.'*

8.3. Antidepressivos:

Um estudo caso controlo conduzido em Inglaterra, envolveu pacientes dos 40-84 anos, desde
1995-2004, sem diagndstico prévio de carcinoma do pulmdo. Nesse estudo, foram
diagnosticados 4336 pacientes com carcinoma do pulmao primario. A relacdo entre o risco de
carcinoma do pulméo e a toma de antidepressivos ainda ndo esta bem esclarecida, mas houve
uma diminuicdo do risco para os individuos a fazer inibidores selectivos da recaptacdo de

serotonina e um aumento do risco para os individuos a fazer antidepressivos triciclicos.

8.4. Terapéutica hormonal de substitui¢cdo(THS):

O risco de carcinoma do pulmé&o entre as mulheres tem vindo a aumentar. Diversos estudos

foram feitos relativamente ao papel da THS no desenvolvimento do carcinoma do pulmé&o
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propondo um aumento desse risco, ndo ficando comprovado esse efeito negativo, gerando a

necessidade de efectuar mais estudos alargados para melhor avaliar esta hip6tese.™

9. Factores infecciosos:

9.1. HIV:

O carcinoma do pulmd@o em individuos HIV positivos é uma causa de morbilidade e
mortalidade. Estudos epidemiologicos sugerem uma elevacdo do risco de carcinoma do
pulméo entre os individuos HIV positivos. O tabaco explica, por si s6, uma grande parte desse
aumento, uma vez que os individuos HIV positivos, geralmente, apresentam héabitos tabagicos
pesados quando comparados com individuos HIV negativos. Diversos estudos apontam, no
entanto, para uma forte evidéncia de que a infeccdo pelo HIV contribua para o carcinoma do
pulméo independentemente do tabaco. Um estudo efectuado (ALIVE) em que os participantes
tinham pesadas cargas tabagicas, envolvendo individuos HIVpositivos e negativos, concluiu
que os individuos HIV positivos apresentavam uma elevacao do risco de desenvolvimento de

carcinoma do pulmé&o em cerca de 3,5 vezes.

Se 0 aumento do risco de desenvolvimento de carcinoma do pulmao entre os individuos HIV
positivos ndo estd completamente associada a carga tabagica, outros mecanismos podem ser
considerados: o papel oncogénico decorrente da infeccdo por HIV, imunossupressao e
diminuicdo da vigilancia imunoldgica, lesdes pulmonares resultantes das infeccGes
respiratorias recorrentes, aumento da susceptibilidade para os carcinogéneos do tabaco e um
aumento da instabilidade gendmica. Em suma, a infeccdo por HIV acelera o processo de

carcinogénese pulmonar.
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Outra associagdo entre os individuos HIV positivos e o carcinoma do pulméo foi relatada em
diversos estudos demonstrando que os individuos HIV positivos toxicodependentes de
substancias injectaveis e inalatérias ttm um risco acrescido de carcinoma do pulmao quando

comparados com a toxicodependéncia associada a outros tipos de substancias ilicitas.®*
9.2. Tuberculose:

Diversos estudos tém reportado uma associacdo entre a tuberculose e o subsequente risco de
desenvolvimento de carcinoma do pulmao. Para esclarecimento desta associacdo, diversos
estudos epidemiologicos, estudos caso controlo e de meta-analise, focaram com particular
atencdo o tabaco, a exposicdo tabagica passiva e a altura do diagndstico de tuberculose. Uma
revisao sistematica dos estudos publicados demonstrou que o risco de carcinoma do pulmao é
aproximadamente duas vezes maior para os individuos com um diagndstico prévio de
tuberculose, depois de ter em conta a carga tabagica.>Um dado interessante revela que esta
associacdo € significativa para o adenocarcinoma mas para o carcinoma do pulmao
epidermdide e de pequenas células esta associacdo ndo € significativa.Diversos estudos
revelam que o aumento do risco persiste por mais de 20 anos depois do diagnostico de

tuberculose.?®

9.3. Chlamydophila pneumoniae:

A Chlamydophila pneumoniae é uma bactéria infecciosa associada a um grande espectro de
doengas que incluem a pneumonia. Titulos elevados de anticorpos para a Chlamydophila
pneumoniae foram associados a um aumento significativo do risco de carcinoma do pulmao,
apoiando um papel etiologico de infec¢do por Chlamydophila pneumoniae na carcinogénese
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pulmonar. Estes resultados destacam o potencial de reducao de risco de carcinoma do pulméo
através de tratamentos dirigidosas infeccBes por Chlamydophila pneumoniae e inflamagéo

pulmonar crénica.’

10.Condicdes pré-existentes:

10.1. Carcinomas prévios:

Diversos artigos tém vindo a ser publicados reforcando a ideia de que a existéncia de um

carcinoma prévio aumenta o risco de desenvolvimento de carcinoma do pulmao.

Das e seus colaboradores comprovaram que pacientes com linfoma de Hodgkin tém um
aumento do risco de desenvolver carcinoma do pulmao. Nestes pacientes, tanto a radioterapia
como a quimioterapia e a exposicdo ao tabaco aumentam o risco de carcinoma do pulméo.
Subsequentemente, demonstraram ainda que pacientes com carcinomas toracicos apos

linfoma de Hodgkin apresentam uma pobre taxa de sobrevivéncia.>

Askling e seus colaboradores demonstraram que pacientes com diagnostico de carcinoma do
pulmdo com uma histdéria prévia de carcinoma espinhocelular apresentam uma taxa de

sobrevivéncia muito baixa no primeiro ano apds o diagnostico.

Um outro estudo revela que pacientes com diagnostico de carcinoma do pulmdo com uma
historia prévia de uma ou mais neoplasias e com exposicdo tabagica apresentam uma baixa

taxa de sobrevivéncia.>®

Numa revisao aos artigos publicados na Medline acerca do carcinoma do pulmao, Johnson e

seus colaboradores concluiram que o risco de desenvolvimento de um segundo carcinoma
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primario do pulmdo em pacientes com um carcinoma de ndo pequenas células que
sobreviveram a resseccdo € de aproximadamente 1 a 2% por paciente por ano. Afirmaram
também que a sobrevivéncia media apos o diagndstico de um segundo carcinoma do pulméo
nestes pacientes € entre 1 a 2 anos e uma taxa de sobrevivéncia aos 5 anos de
aproximadamente 20%. No mesmo estudo, concluiram que o risco médio de desenvolver um
segundo carcinoma do pulmdo em pacientes com carcinoma de pequenas células, que
sobreviveu apds tratamento, € de aproximadamente 6% por paciente por ano, que O risco
aumenta aproximadamente de 2 para mais de 10% por paciente por cada 10 anos apds o
tratamento inicial, e que apenas 7% dos doentes com carcinoma de pequenas células

sobrevivem 2 anos ou mais.>

Foi demonstrado também que individuos com um carcinoma de ndo pequenas células no
estadio | completamente ressecado e com uma historia prévia de neoplasia, apresentam uma
mortalidade aos 5 anos 1,5 vezes maior relativamente aos individuos sem histéria previa de

neoplasia.”

Das e seus colaboradores mostraram que a TC de triagem para carcinoma de pulméo pode
aumentar a sobrevivéncia entre os sobreviventes do linfoma de Hodgkin, com um beneficio
comparavel a outras estratégias de triagem como, por exemplo, a mamografia bianual para
rastreio do carcinoma da mama, Papanicolaou para o carcinoma do colo do Utero e rastreio do

carcinoma colorretal em homens com idade igual ou superior a 50 anos de idade.>

Surpreendentemente, Duchateau e seus colaboradores descobriram que a taxa de sobrevida
aos 5 anos foi significativamente melhor para pacientes com carcinoma do pulméao de néo
pequenas celulas (CPNPC) que tinham mais de dois carcinomas malignos primarios

relativamente a pacientes com carcinoma do pulméo de ndo pequenas células sem qualquer
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outra neoplasia priméria previa. Afirmam também que a taxa de sobrevivéncia aos cinco anos
em pacientescom CPNPC com um tumor secundario no periodo de acompanhamento é

melhor comparativamente & taxa de sobrevivéncia dos pacientes sem um segundo tumor.>

Liu e seus colaboradores demonstraram que o estadio e sobrevida média de pacientes com
carcinoma primario do pulmdo que desenvolveram um segundo carcinoma primario de
pulmé&o foram melhores do que em pacientes que primeiro desenvolveram um carcinoma nao
pulmonar e que posteriormente desenvolveram um subsequente carcinoma primario do

pulmio.>®

Um estudo realizado por Koppe encontrou resultados semelhantes, quando mostrou que uma
historia neoplésica prévia era um factor prognoéstico favoravel na sobrevivéncia de pacientes

com carcinoma do pulm&o.*

Embora ndo haja consenso relativamente ao follow-up de acompanhamento para pacientes
com carcinoma do pulmdo ou outras doencas malignas, Brock e seus colaboradores
recomendam, ap0s excisdo tumoral (a cada 3-6 meses), exames complementares de
diagnostico, como radiografia do térax ou tomografia computorizada, especialmente para os 2
primeiros anos, que € quando ha uma maior incidéncia (75%) do segundo carcinoma primario

do pulméo.*

Koppe e seus colaboradores concluiram também que o segundo carcinoma primario de ndo
pequenas células do pulmédo tem um progndstico idéntico comparativamente ao primeiro
carcinoma primario de ndo pequenas células do pulmédo. Caso o aparecimento deste segundo
carcinoma ocorra durante o follow up do primeiro, 0 mesmo diagnostico e a mesma

terapéutica deverdo ser instituidos.>
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Alguns estudos afirmam ainda que o risco de desenvolver carcinoma do pulméo depois do

diagndstico de carcinoma testicular esta também aumentado.

10.2. Artrite Reumatéide:

A artrite reumatdide € uma doenca inflamatoria crénica grave, debilitante, com localizacédo
variada mais comummente nas articulacdes sinoviais e tecidos periarticulares, que causa dor e

deformidade progressiva e é considerada incuravel actualmente.

A expectativa de vida pode ser reduzida tanto em homens como em mulheres com artrite
reumatdide. Os pacientes com o tipo mais grave da doenca apresentam as mais altas taxas de
mortalidade; por essa razdo, muitos reumatologistas tém vindo a desenvolver estratégias

terapéuticas mais precoces e agressivas.

E muito frequente, aproximadamente 10% das manifestacbes articulares sdo causadas pela
artrite reumatdide. A origem da doenca estd relacionada com disturbios emocionais ou ao

sistema imunoldgico (autoimune).

A artrite reumatdide acomete homens e mulheres de todas as idades, com picos de incidéncia
em adultos jovens e mulheres em pré-menopausa. A sua incidéncia € maior entre mulheres

dos 50 aos 70 anos, tendo uma relacéo de prevaléncia de 2-3:1em relacdo aos homens.

Com o intuito de investigar a ocorréncia de carcinoma do pulmdo em pacientes com artrite
reumatdide, numa populacdo de idosos nos Estados Unidos, Khurana e seus colaboradores
realizaram um estudo caso controlo envolvendo 483 721 pacientes. Este estudo reporta uma

associacdo entre a terapéutica imunossupressora e um aumento da incidéncia de carcinoma do
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pulmdo. Contudo, muitos pacientes com artrite reumatdide que ndo fizeram terapéutica
imunossupressora também apresentam um risco aumentado de carcinoma do pulmdo. Neste
estudo, constatou-se de igual forma que 0s pacientes sujeitos a quimioterapia tém maior
predisposicdo ao desenvolvimento de artrite reumatdide; contudo, ndo ha dados elucidativos
referentes ao facto do carcinoma do pulmdo predispor ao desenvolvimento deartrite

reumatoide.

As elucidacdes finais deste estudo demonstram uma associagdo significativamente positiva
entre a artrite reumatoide e o aumento da incidéncia do carcinoma do pulmdo quando
comparativamente as populacBes sem artrite reumatdide. Contudo, 0s mecanismos

fisiopatoldgicos permanecem por esclarecer.®

10.3. DPOC e Deficiéncia em al-antitripsina:

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) é uma doenga cronica, progressiva e
parcialmente reversivel que acomete os pulmdes e tem como principais caracteristicas a
obstrucdo e inflamacdo brénquicas, associadas a uma destruicdo das paredes alveolares e
respectivos leitos capilares. Ocorre com mais frequéncia em homens acima dos 40 anos e

fumadores.

Os principais sintomas dos pacientes sdo a limitacdo do fluxo aéreo (entrada e saida do ar),
principalmente na fase expiratdria, a dispneia (falta de ar), a hiperinsuflagdo dindmica que
leva ao encurtamento das fibras musculares do diafragma, fadiga muscular, insuficiéncia

respiratoria entre outros.
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Os principais factores desencadeantes da DPOC (enfisema e bronguite crdnica) estdo
relacionados principalmente com o tabagismo, seguido de exposicdo passiva ao fumo,
exposicéo prolongada a poeiras, poluicdo ambiental, e até factores genéticos, como nos casos
em que se comprova a deficiéncia de enzimas essenciais a preservacdo da normal arquitectura

do parénquima pulmonar.

A deficiéncia de al-antitripsina (AAT) é um transtorno hereditario que pode causar DPOC e
com menor frequéncia uma doenca cronica do figado, sendo diagnosticada maioritariamente
em adultos jovens (30-40 anos). Ambas as doencas podem ameacar a vida. O figado das
pessoas com este transtorno ndo produz ou produz uma variante defeituosa da proteina AAT.
Quando a proteina AAT € inexistente ou disfuncionante, deixa os pulmdes desprotegidos da

elastase, podendo ocorrer dano pulmonar, mais frequentemente na forma de enfisema.

Um estudo conduzido por Ping Yang e seus colaboradores, relacionando a influéncia da
deficiéncia em AAT e DPOC na incidéncia do carcinoma do pulméo, reportou um aumento,
em cerca de 70% na incidéncia de carcinoma do pulmdo em individuos portadores de

deficiéncia de AAT, e de 16% em doentes com DPOC de outras etiologias.*®

11.Factores intrinsecos:

11.1. Género:

Diversos artigos referem ratios homem:mulher diferentes, embora todos eles descrevam uma
maior incidéncia no sexo masculino. Alguns estudos relataram uma maior relagcdo no ratio
homem:mulher nos jovens enquanto noutros o ratio era superior para os idosos. Gadgeel et al.
descreveram que a razdo entre homens e mulheres foi de 1,9:1 e 1,4:1 nos jovens e idosos,
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respectivamente. Funakoshi et al. obtiveram um ratio de 1,99:1 nos jovens e 2,89:1 nos idosos
e Kuo et al. um ratio de 0,89:1 e 6,66:1 para jovens e idosos, respectivamente. Estas
diferencas entre homens e mulheres podem dever-se ao facto de haver um aumento da
mortalidade a nivel das mulheres e uma diminui¢cdo da mesma nos homens. Apesar de todos
estes estudos, independentemente dos pacientes serem jovens ou idosos, mostrarem uma
maior frequéncia nos homens, essa relacdo tem-se alterado a favor das mulheres devido ao

aumento da incidéncia de tabagismo.

A vasta maioria das casuisticas mostra uma incidéncia maior de homens do que de mulheres.
Wisnivesky et al., num estudo com 18967 pacientes idosos portadores de carcinomas
pulmonares de nao pequenas células (CPNPC) nos estadios | e Il, observaram que 43% eram
do sexo feminino e os restantes 57% eram do sexo masculino, dados que foram concordantes
com Owonikoko et al.. Em Portugal, Parente e colaboradores relataram que 81,8% dos
pacientes eram do sexo masculino, a semelhanca do trabalho de Teixeira et al. em que 81,7%

eram do sexo masculino.

As diferencas entre género, ndo sé a nivel da incidéncia, mas também na apresentacéo clinica,
tipo histolégico e outcome tém vindo a ser reportadas por inimeros estudos. O tipo
histolégico mais frequente no sexo feminino é o adenocarcinoma, sendo o diagndstico
efectuado mais vezes numa idade mais precoce e com doenca localizada. O sexo feminino é
mais susceptivel de desenvolver CP do que os homens, mas tém menor probabilidade de
morrerem da doenca. Essas diferencas podem estar associadas a influéncias hormonais e de
factores ligados ao género, ou seja, padrdes de comportamento condicionados pela sociedade

e cultura envolventes, como demonstra um artigo recente de Sarah Payne.*®
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11.2. Idade:

A maior incidéncia de carcinoma do pulmé&o ocorre por volta dos 65 anos de idade. Este dado
estd intimamente ligado com a exposicdo ao fumo do tabaco. Porém, a partir dos 80 anos,
verifica-se um decréscimo na incidéncia do carcinoma do pulmao. Estes dados estatisticos
podem ser devidos a uma menor prevaléncia de exposicao tabagica entre 0s mais idosos ou
devido a uma carga genética resistente e que contraria a incidéncia do carcinoma do pulméo.

Contudo, nenhuma destas justificacdes estdo devidamente fundamentadas.*

11.3. Raca:

Ligeiras diferencas étnicas tém vindo a ser observadas (Africanos, Americanos e
Neozelandeses apresentam a mais alta taxa de mortalidade por carcinoma de pulmdo) e a

predisposicdo genética tem vindo a ser relacionada com essas diferencas.

Diversos estudos documentam que para 0 mesmo nivel de exposicdo ao tabaco, o risco
relativo para os individuos de raca negra vs caucasianos foi de 1.8. Mulheres chinesas, do
sexo feminino, apresentam taxas de incidéncia muito elevadas, que pode ser explicado pelo

fumo da madeira e do 6leo que sdo os meios utilizados para cozinhar.
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12. Conclusao:

Os dados epidemiologicos internacionais relativos ao cancro do pulméo sdo, além de
desanimadores, fortemente alarmantes. A necessidade de a médio prazo se delinear um plano
de intervencdo mais activo e eficaz no campo do rastreio e diagndstico precoce desta
patologia obriga-nos a equacionar o que estd na origem deste actual problema de saude
publica, e que redunda invariavelmente na identificacdo e posterior controlo dos factores de
risco. Dai, julgamos, a pertinéncia do tema que procuramos de forma sintética mas objectiva

aflorar neste trabalho.

A sustentacdo da teoria genética tem por base um elevado nimero de estudos dirigidos a
identificacdo de alteragbes gendmicas capazes de sé por si constituirem risco de
desenvolvimento de carcinoma do pulmdo. Do que até agora se conhece, permanece ainda
incerto este papel determinante e a maioria dos trabalhos concorda em enunciar alteracdes
gendmicas relacionadas com o cancro do pulmdo mas que resultam na maioria das vezes de
interaccGes ambientais, designadamente com o tabaco. Se é quase certo que para o complexo
processo carcinogenico € essencial a promocao de alteracdes gendmicas celulares, ndo foram
ainda identificadas com consisténcia estas mesmas alteracdes e a determinacdo destes

potenciais alvos terapéuticos parece ainda longinqua.

O contributo das agressdes inalatdrias, quer resultantes do tabagismo activo ou passivo, quer
de um contexto laboral ou ambiental, é dos mais significativamente consistentes da Literatura
actual. De facto, o papel do tabagismo activo ou passivo é considerado um dado adquirido na
etiopatogénese do carcinoma pulmonar tal é a diversidade de estudos que atestam esta
relacdo, cujos mecanismos fisiopatogénicos subjacentes necessitam ainda de maior

clarificacdo mas permitem j& aferir concretamente este nexo causal.
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Também a exposicdo a particulas cancerigenas no local de trabalho, das quais destacamos o
raddo e o asbesto, apresenta um corpo robusto de Literatura a sustenta-la numa relacdo causal
com o carcinoma pulmonar. Outras fontes inalatorias designadamente no ambiente indoor e
outdoor tém sido mais questionaveis, havendo relatos contraditorios na Literatura actual, que

serdo apenas esclarecidos com trabalhos vindouros.

A associacgdo entre carcinoma do pulméo e habitos dietéticos esta longe de ser consensual mas
transversalmente parece haver um papel protector da maioria das vitaminas e alguns
oligoelementos. Contudo, esta € uma area controversa a necessitar de melhor esclarecimento

futuro.

Os habitos medicamentosos séo tradicionalmente questionados na etiopatogenia de diversas
patologias. No entanto, uma relacéo inequivoca de causalidade entre grupos farmacologicos e

carcinoma do pulméo parece ndo ser ainda consistente a luz dos conhecimentos actuais.

De salientar a correlacdo positiva entre infeccdo por HIV ou Tuberculose e risco de
desenvolvimento de cancro do pulmdo. De facto, estas infec¢bes parecem ser variaveis
independentes contributivas para o0 processo carcinogénico e devem ser activamente

identificadas e monitorizadas.

Condicoes clinicas pré-existentes como a DPOC, a artrite reumatoide ou uma histéria pessoal
de neoplasia parecem relacionar-se directamente com um aumento do risco de carcinoma

pulmonar, quer decorrente da propria doenca quer da terapéutica que lhe esta inerente.

Finalmente, factores intrinsecos como a idade, o género ou a raga, classicamente englobaveis
nos factores de risco identificados, tém tido mais recentemente uma tendéncia a esbater-se
pelas alteracdes epidemioldgicas registadas a nivel mundial.
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A identificacdo destes factores de risco acima elencados ndo assegura para ja uma correcta
vigilancia preventiva no cancro do pulméo, ndo s6 pela inconsisténcia de muitos resultados
publicados mas também pela provavel omissdo na identificacdo de outros factores

eventualmente mais relevantes na etiopatogenia do carcinoma pulmonar.
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