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ina da Direccao

Nos dltimos anos, particular atengao tem sido dada aos cuidados de satide da Mulher relacionados
com o cancro da mama e ginecolégico. Contudo, sabe-se hoje que existem diferencas entre homem e
mulher, no desenvolvimento e progndstico de outros tumores comuns ao homem e a mulher, como o
melanoma, cancro colo-rectal ou cancro do pulmao, pressupondo a necessidade de investigagéo diri-
gida ao sexo, bem assim como optimizagdo das opgbes terapéuticas, para o Homem e para a Mulher.

Estas diferengas na etiologia do tumor, podem ser influenciadas por factores fisiolégicos, tais como
o papel das hormonas sexuais, ou por comportamentos uma vez que o desenvolvimento tumoral é
baseado numa complexa interacgéo entre factores genéticos, hormonais e de comportamento.

O cancro do pulméao é uma importante causa de morte na mulher. Calcula-se que nos Estados Uni-
dos em 2005, o cancro do pulméo, corresponda a 27 % das mortes por cancro na mulher, comparado
a 15 % por cancro da mama e 6 % do cancro do ovatrio.

As evidéncias sugerem que o risco relativo para o cancro do pulmao, a relagdo entre tabaco e cancro
do pulmé&o e a resposta a terapéutica, podem ser diferentes no homem e na mulher.

Dados recentes dos aspectos epidemiolégicos, comportamento bioldgico e factores de risco, justifi-
cam uma publicagéo, dedicada inteiramente ao cancro do pulméao na mulher nas suas varias vertentes
e observadas nas varias opticas, indo desde os aspectos comportamentais e psicolégicos, de nutrigéo,
diferencas na histologia até as atitudes especiais na aten¢do do tratamento.

Deste modo, a Direcgdo do GECP, prosseguindo a sua linha de orientagdo, vem dar continuidade ao
trabalho ja efectuado em edigbes anteriores da Revista, com a publicagdo de monografias sobre temas
candentes no cancro do pulmé&o.

Agradeco a todos os profissionais das varias Especialidades cientificas do Centro Hospitalar de Vila
Nova de Gaia/ Espinho, EPE, em particular a Psicologia, Nutricdo, Anatomia Patolégica e Pneumologia
Oncolégica, que deram o seu contributo para que este numero da Revista fosse uma realidade.

Bem haja a todos.

Barbara Parente
Direcg¢ao do Grupo de Estudos do Cancro do Pulméo







torial

AS VERTENTES DO CANCRO DO PULMAO NA MULHER

Em 2005, a American Cancer Society estimou que mais de 79 000 mulheres nos Estados Unidos
(EU) morreram de cancro do pulmé&o, numero que é superior ao total das mulheres que morreram de
cancro da mama, ovario e utero.

O fumo do tabaco é a primeira causa de cancro do pulméo e aproximadamente 22 milhées de mulheres
fumam nos Estados Unidos. Entre 1930 e 1997, o nimero de mortes por cancro do pulmé&o na mulher nos
EU aumentou 600 %. A maior causa das mortes foi atribuida ao aumento do fumo do tabaco na mulher.

FACTORES DE RISCO PARA MULHERES QUE NAO FUMAM

De 1990 a 2003, o numero de novos casos de cancro de pulmdo na mulher nos EU aumentou 60 %,
enquanto o numero de novos casos no homem permaneceu o mesmo. Embora o tabaco seja a primei-
ra causa deste aumento, alguns casos de cancro do pulméo foram diagnosticados em mulheres que
nunca fumaram. As razbes para este aumento ndo sdo bem compreendidas, mas o0s investigadores
apontam para que 0s seguintes factores possam contribuir para o desenvolvimento do cancro do pulméo
na mulher que nunca fumou:

* Factores genéticos
» Factores do meio ambiente
 Factores hormonais

MULHER E TABACO

Apesar de ser bem conhecido o risco do cancro do pulmao nos fumadores, a mulher, particularmen-
te a mulher jovem, continua a fumar. Algumas das raz6es para que o uso do tabaco neste grupo de
mulheres possa ser actractivo, inclui a ideia de que o tabaco ajuda a controlar o peso!




Alguns estudos sugerem que a mulher tem um maior risco de desenvolver cancro do pulméo, en-
quanto outros estudos recentes concluem que ndo ha diferengas. O fumo do tabaco é adictivo e algumas
evidéncias sugerem que a mulher pode ter mais dificuldade em parar de fumar do que o homem.

CANCRO DO PULMAO NA MULHER VERSUS CANCRO DO PULMAO NO HOMEM
O cancro do pulm&o na mulher é biologicamente diferente do cancro do pulmao no homem.
A mulher tem diferengas genéticas e biolégicas que afectam o desenvolvimento do cancro do pulm&o:

» Genes que a tornam mais vulneravel ao fumo do tabaco.

 Diferencas de metabolizagao dos quimicos do tabaco.

 Alteragbes dos genes que controlam o crescimento celular o que pode condicionar o desenvolvi-
mento do cancro.

* Hormonas, como os estrogénios, que podem directa ou indirectamente afectar o crescimento tu-
moral.

» Capacidade diminuida do organismo para reparar o ADN lesado que pode facilitar o desenvolvi-
mento do cancro.

TRATAMENTO E DIFERENCAS DE SOBREVIDA

A mulher com cancro do pulméo vive mais do que o homem por razées que ainda ndo sdo bem
compreendidas. Por exemplo, a taxa de sobrevida aos 5 anos é mais elevada na mulher: 16 % compa-
rada com 12 % no homem. Mulheres, em estadios precoces que efectuam cirurgia, vivem mais do que
0s homens apdés a remogao do tumor, bem assim as mulheres com doencgas em estadio avangado.

Alguns estudos mostram que as mulheres respondem melhor a determinadas terapéuticas do que
os homens. Por exemplo, as mulheres responderdo melhor a terapéuticas baseadas nos derivados do
platinum. Também recentemente, foi demonstrado que mulheres ndo fumadoras, com adenocarcinoma
respondem melhor a novas terapéuticas, nomedamente os inibidores da tirosinacinase do EGFR como
o erlotinib e o gefitinib. A decorrer ensaios clinicos pretendendo mostrar se estas terapéuticas sdo mais
eficazes em mulheres ndo fumadoras do que em mulheres ex- fumadoras.

NO HORIZONTE...

... Investigadores comecam justamente a compreender as diferencas do cancro do pulméo na mulher
e a forma como esta diferenga afecta o tratamento e a sobrevida. Estudos adicionais sdo necessarios para
melhor compreensédo acerca da prevengéo, diagnostico e tratamento do cancro do pulméo na mulher.

Barbara Parente




Artigo original

A mulher e o cancro do pulmao

Teresa Campos Ferreira

teresacamposferreira@yahoo.com
Servico de Psicologia. Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia / Espinho, EPE.

RESUMO

A neoplasia do pulmé&o é a mais frequentemente diagnosticada no mundo com uma incidéncia crescente entre as
mulheres.

A preocupagédo com o futuro dos filhos e a possibilidade de abandono forgado do papel de mae; a inversao de
papéis no seio familiar; as dificuldades conjugais e sexuais; a perda de autonomia e consequente sobrecarga da
familia, incluindo a financeira; as consequéncias exteriores dos tratamentos, podem facilmente levar a mulher a
quadros de depressao e ansiedade e torna-la menos colaborante e menos crente, comprometendo a eficacia dos
tratamentos.

Palavras-chave: neoplasia do pulm&o, mulher, consequéncias psicologicas.

ABSTRACT

Lung cancer is the most frequently diagnosed cancer in the world and its impact is growing among women.
Concerns with children’s future and possible unwilling desertion of their role as mothers; interchange of roles
within the family environment; sexual and conjugal implications; lost of autonomy and resulting family burdens,
including financially; the possible external consequences of treatments, may easily lead women to stats of depres-
sion and anxiety, turning women less cooperative and turning less optimistic, thereby compromising the efficiency
of treatment.

Key-words: Lung cancer, woman, psychological consequences.
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A neoplasia do pulméo é responsavel por um
grande numero de mortes tanto no sexo feminino
como no masculino, sendo que € uma das mais
frequentes em Portugal e a mais frequentemente
diagnosticada no mundo com uma incidéncia
crescente principalmente entre as mulheres’.

Um grande namero de mortes por cancro do
pulmao tem como causa o consumo de tabaco.
Este habito esteve durante muitos anos associa-
do aos homens e na segunda metade do século
XX, fumar era sinébnimo de masculinidade e viri-
lidade. O tabaco era considerado um redutor da
ansiedade, relaxando e contribuindo como um
facilitador do sono. Tinha ainda um efeito diplo-
matico, promovendo e facilitando a integragéo
grupal e social.

Nas mulheres verifica-se um aumento do con-
sumo do tabaco devido as mudangas do seu
papel social e estatuto, sendo visto como sinal
de sofisticagdo e seducdo. Apoiado no mito de
que o tabaco inibia o apetite e ajudava a manter
0 peso, numa sociedade cada vez mais orientada
para o culto do corpo, depressa as mulheres se
iniciaram neste habito e viram aumentada a pro-
babilidade de cancro do pulmao.

Em Portugal estima-se uma incidéncia bruta de
cancro do pulmao (2000 / 2004) de 34 / 100 000
sendo 28 / 100 000 novos casos para o0 homem e
6/ 100 000 para a mulher?.

O cancro continua a ser uma das doengas mais
temidas, rodeada de preconceitos que envolvem
um elevado grau de incerteza quanto a sua etio-
logia, diagndstico, tratamento e progndstico es-
tando ainda muito associado a sentenga de mor-
te, sofrimento e dor. Adepressao ocorre em cerca
de 5 a 15 % dos doentes com cancro avangado e
10 a 15 % dos doentes desenvolve sintomas de-
pressivos, como forma de adaptacdo a doenga®.

Apés o diagnéstico de cancro, o choque e a
descrenga sdo os comportamentos mais carac-

teristicos. Nega-se a situacao, sem que hajauma
integracado de informacao critica*.

Apesar de o diagndstico de cancro ter diferentes
expressdes emocionais nos individuos®, uma doen-
¢a é sempre fonte de sofrimento, levando a um
desgaste dos recursos fisicos e sociais. Este soffri-
mento transforma-se num estado de desconforto
grave porque constitui uma ameaca actual ou per-
cebida como eminente a vida e a integridade ou
ainda a continuidade da existéncia como um todo®.

A percepcéao da doenca esta relacionada com
a forma como esta é interpretada, influenciando
o seu ajustamento emocional’. Assim, sdo noto-
rias as consequéncias cognitivas que, se nao
forem bem geridas, séo preditivas de um ajusta-
mento negativo a doenga e ao tratamento?.

A mulher com cancro do pulméo sente-se re-
voltada e magoada, confusa, triste e cansada e
com uma sensacao de falta de controlo. Muitas
vezes € assolada pela culpa, assumindo respon-
sabilidade pelo desenvolvimento da doenca.
Sentir a doenga como uma ameaga a proépria vida,
numa antecipag¢ao da morte, o desconhecimento
da sua evolugéo e as alteragbes que poderao
advir do tratamento podem fragilizar psicologica-
mente a mulher.

Sao inumeras as consequéncias psicoldgicas
do cancro de pulmao na mulher, ndo se restrin-
gindo apenas ao doente mas afectando também
os seus familiares®.

A ansiedade relacionada com a incerteza, o
medo do futuro e com a ameaga de separagao
dos seus familiares vai afectar a dinamica familiar,
uma vez que existe um conflito entre o desejo de
confiar e receber apoio emocional e pratico, e o
desejo de protecgdo daqueles™.

Ao longo da doenga, a percepcao de bem-
-estar familiar esta sujeita a alteragdes, nomea-
damente a atitude e o papel desempenhado den-
tro deste sistema. As preocupagdes com a
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educacao futura dos filhos e possibilidade de
abandono for¢gado do papel de mae, podem fa-
cilmente levar a mulher a uma miscelénea de
sentimentos tais como inutilidade e impoténcia
ou ainda desvalorizagao, que conduzem a atitu-
des cognitivas de pessimismo e sintomas afecti-
vos de angustia existencial.

As despesas familiares deixaram de ser atri-
buidas exclusivamente ao homem assim, o orga-
mento do agregado é também da responsabili-
dade da mulher e as repercussodes financeiras
provocadas pelo possivel abandono profissional
sao fonte de ansiedade, provocando sentimentos
de incompeténcia e culpa, agravados pela sobre-
carga nas despesas de saude que poderao advir
dos tratamentos.

A incerteza quanto a capacidade para cuidar
de si propria e a possivel limitagao fisica remete a
mulher para questdes relacionadas com a qualida-
de de vida e perda de autonomia. Instala-se o medo
de sobrecarregar a familia na antecipacdo de uma
fase em que os tratamentos poderao incapacita-la
e torna-la dependente do seu nucleo familiar. A
mulher é invadida por sentimentos de desespero
e pensamentos recorrentes de morte ou suicidio,
observando-se com frequéncia quadros de depres-
séo e ansiedade devido a inversao de papéis no
seio familiar, numa sociedade que ainda associa
a mulher ao casamento, ao lar e a maternidade.

As mudancas corporais decorrentes dos efei-
tos dos tratamentos podem levar a uma destrui-
¢ao da imagem corporal e diminuigdo da auto-
-estima e auto-conceito. A alopecia, a anorexia e
as restrigdes psicomotoras podem levar a con-
cepcéao de conceitos pessoais negativos relativos
a sua aparéncia fisica. Podera observar-se um
isolamento social provocado pelo constrangimen-
to e vergonha do seu corpo, e consequente medo
de rejeigdo. A interacgao social € comprometida
verificando-se alterages no relacionamento com
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0s amigos e inibicdo na procura de novos con-
tactos sociais.

No decurso da doenga poderao também sur-
gir dificuldades ao nivel da intimidade e relacio-
namento sexual do casal, levando a mulher a um
afastamento do seu companheiro. Os efeitos ex-
teriores, ao diminuirem a sua auto-estima, am-
pliam o medo de se ter tornado menos atraente
para o companheiro. As eventuais alteracbes
hormonais decorrentes dos tratamentos podem
interferir com a sexualidade da mulher, diminuin-
do o desejo sexual e a libido. Estes aspectos vao
reflectir-se na crenga de que o seu desempenho
sexual nao ira satisfazer o seu companheiro,
repercutindo-se na qualidade do relacionamento
sexual e conjugal.

As consequéncias psicologicas do diagndsti-
co, tratamento e progndstico do cancro do pul-
mao, para além de fragilizarem a mulher e os
varios elementos que a constituem poderao torna-
-la menos colaborante e menos crente, compro-
metendo a eficacia dos tratamentos™.

E extremamente importante atentar aos sin-
tomas psicolégicos da mulher com cancro, no
sentido de a ajudar a adaptar-se da melhor forma
possivel ao seu diagndstico, respeitando o seu
background familiar, cultural e religioso.

A adopcao de uma postura de escuta activa
com o doente ira permitir o estabelecimento de
um clima de confianga favorecendo e facilitando
a ventilagdo dos medos e preocupagdes daquele,
possibilitando a exploracao das suas crencas acer-
ca da doenca, tratamento e seu progndstico™. A
utilizacao de apoios sociais e familiares, bem como
a adopgéao de medidas farmacolégicas e psicolo-
gicas ira reflectir-se na diminuicdo dos niveis de
ansiedade facilitando o controlo sintomatico e a
adeséo ao tratamento. Estas estratégias permiti-
réo oferecer ao doente uma melhor qualidade de
vida durante o seu processo de doencga™.
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Artigo original

Epidemiologia do cancro do pulmao na mulher

— olhando o futuro

Diva Ferreira

divaferreira@iol.pt

Unidade de Pneumologia Oncoldgica. Servigo de Pneumologia. CHVNGaia / Espinho, EPE.

1. INTRODUGAO

O cancro do pulméao (CP) &, actualmente, a
mais comum causa de cancro no mundo e de
morte por cancro, com 1,18 milhdes de mortes
(muito préximo da incidéncia). No caso da mulher,
€ a segunda neoplasia mais frequente, depois do
cancro da mama, mas é a maior causa de morte
por neoplasia. Nos ultimos 75 anos tornou-se uma
epidemia mundial, sendo a maior novidade o
aumento significativo da sua frequéncia nas mu-
Iheres. Isto tem-se verificado ha varios anos nos
EUA, e mais recentemente na Europa. Este au-
mento na mulher tem-se constatado nos ultimos
30 anos e esta previsto que nao estabilize antes
de 2010."

Devido a alta incidéncia deste tumor, ha
um grande esforgo universal para tentar alte-
rar a histéria da doencga. A sobrevida aos 5
anos é de cerca de 15 %, sem grandes previ-
sdes de mudancga nos préximos anos. Mesmo
0S mais precoces casos cirurgicos revelam
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por vezes taxas de sobrevida que ficam aquém
do esperado.

Cerca de 1 300 000 novos casos foram diag-
nosticados em todo o Mundo em 2004. O CP
aumentou significativamente em todo o mundo
nas ultimas quatro décadas, na dependéncia de
novos habitos sociais e estilo de vida.

Desde 1990 nos EUA assiste-se a diminuigcao
da incidéncia do CP nos homens, enquanto que
nas mulheres continua a aumentar, por habitos
tabagicos mais recentes.?

Sem duvida, o tabaco constitui a principal cau-
sa de CP, tornando o CP uma doenca altamente
preventiva.

A forma (lenta) de reduzir esta doenga é a
educacgao acerca dos riscos do tabaco. Aduracéo
do habito e ndo apenas a quantidade de cigarros
fumados parece ser o mais importante factor.

Recentemente houve uma ligeira redugéo do
cancro no homem nalguns paises desenvolvidos.
Contudo o aumento de cancro na mulher nesses
mesmos paises exige vigilancia apertada.




2. INCIDENCIA E MORTALIDADE DO CANCRO
DO PULMAO NA MULHER NO MUNDO

A incidéncia de CP no mundo é de 35/ 100
000 para o homem, sendo 11 / 100 000 para a
mulher. De 1930 a 1997 o cancro do pulmao
aumentou 600 %. As taxas mais altas no homem
verificam-se na Europa Ocidental e do Norte e
América do Norte, enquanto que na mulher sur-
gem no Nordeste da Europa, América do Norte
e Micronésia / Polinésia (Tabela I).

Tabela I. Incidéncia e mortalidade por cancro do pulméo em
2004

Novos casos Mortes
/100 000 /100 000

Homem | Mulher | Homem | Mulher

Mundo 34,92 11,05 31,43 9,53

Paises desenvolvidos 55,62 | 15,62 50,15 13,14

Paises subdesenvolvidos 24,79 8,44 22,02 7,40

Modificado de American Cancer Society, Facts and Figures, 2004.

Na actualidade, a incidéncia do CP no homem
tem vindo a apresentar uma tendéncia decres-
cente, enquanto que na mulher tem vindo a au-
mentar rapidamente. Em mulheres com idade
igual ou superior a 65 anos, a incidéncia aumen-
tou cerca de 220 % entre 1973 e 1994.3

Amortalidade por CP em 2004 foi responsavel
por 32 % das mortes por neoplasia no homem e
25 % das mortes por neoplasia na mulher. A taxa
de mortalidade por CP na mulher aumentou cer-
ca de 600 % entre 1990 e 1997 .

As diferencas geograficas estao presentes e se-
guem os habitos tabagicos nas diferentes areas.

O risco de CP tende a ser maior em regides
urbanas do que nas areas rurais. Isto deve-se a
maior prevaléncia de tabagismo nas zonas urba-
nas, mas a poluicdo ambiental € também um
importante factor etiolégico.

21.EUA

O CP nos EUA mostra variagbes regionais que
podem ajudar a compreender a etiologia da
doenca.

Tem um predominio urbano, pressupondo que
a poluicdo do ar é causa major do cancro do
pulmao.

As taxas de incidéncia e mortalidade standar-
dizadas em 2000 nos EUA foram respectivamen-
te 58,6 e 53,2 nos homens e 34,0 e 27,2 em
mulheres com uma relagdo H/ M de 1,7.%¢

Na Figura 1, estao assinaladas as estimativas
de mortes por varios tipos de cancro na mulher
nos EUA em 2004.

2.2. Europa

E o cancro mais comum na Europa. Cerca de
25 % de novos casos sao diagnosticados no ho-
men, sendo 6 % de todos os casos de cancro na
mulher.

As maiores taxas de incidéncia e mortalidade
em 2000 foram observadas na Bélgica (respec-
tivamente 76,43 / 100 000 e 70,85/ 100 000) e
Holanda (62,04 € 59,71 /100 000), enquanto que
as taxas mais baixas foram registadas na Suécia
(22,64 e 21,41 /100 000).

As taxas por sexo variaram de acordo com 0s
paises reflectindo as diferencas nos habitos taba-
gicos. A razao entre as taxas de incidéncia, em
ambos os sexos (H /M), foi mais baixa na Dinamar-
ca (1,7) e mais elevada (13,4) em Espanha.5®

3. Factores de risco
3.1. Tabaco

O principal factor de risco de mortalidade é,
em 87 % dos casos, o tabaco. Fumar, particular-
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Figura 1. EUA — estimativa de mortes por cancro na mulher em 2004
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American Cancer Society, Facts and Figures, 2004.

mente cigarros, é de longe a mais frequente cau-
sa de cancro do pulmao.

Aincidéncia de CP esta altamente relaciona-
da com o tabaco, sendo importante a idade de
iniciagdo do consumo de tabaco. O periodo de
laténcia do CP, em relagao a este factor de risco,
€ de 20 ou mais anos. Fumadores que iniciam o
habito muito cedo, correm maior risco de se tor-
narem grandes fumadores e de continuarem a
fumar.

O tempo de exposi¢do (nUmero de anos) e a
quantidade de cigarros fumados aumentam as
possibidades de ocorréncia desta neoplasia. A
probabilidade cumulativa da populagdo em geral
para individuos com 74 anos para contrair o CP
€ de 10-15 % para quem fuma um ou mais magos
de cigarros / dia. Com a suspensao do habito, as
possibilidades rapidamente diminuem, a medida
que as lesdes pulmonares sao reparadas.”

Cerca de 80 % dos tumores resultam de mais
de 200 carcinogéneos conhecidos na composi¢ao
do tabaco.

A prevencgao nos jovens € determinante para
evitar o inicio do habito, tal como a cessagao do

Revista GECP 2009; 1: 13-19

habito é vital na redugéo do CP. Em cerca de 10
a 15 anos ap6s suspender o tabagismo, o risco
reduz-se para metade relativamente aos que con-
tinuam a fumar. No entanto, 40 anos apoés ces-
sagao do consumo, os ex-fumadores ainda apre-
sentam um risco acrescido relativamente aos nao
fumadores.

O tabagismo passivo (inalagdo de fumo de
outro fumador) foi recentemente identificado como
uma importante causa de morte em nao fumado-
res. Uma mulher ndo fumadora tem um risco
acrescido em 24 % de CP se viver com um fuma-
dor. E, no entanto, um assunto ainda polémico.

Tem-se vindo a assistir a um aumento dos
habitos tabagicos na mulher. No periodo entre
1994 e 1998, a taxa de tabagismo entre mulheres
igualou a dos homens.® Actualmente, as raparigas
com idades compreendidas entre os 15-16 anos
fumam mais (26 %) do que as mulheres adultas
(22 %). Para as raparigas entre os 16-17 anos
esta prevaléncia de tabagismo eleva-se para um
valor ainda mais assustador de 28 %. Cerca de
90 % das novas fumadoras iniciaram o habito na
adolescéncia; um tergo destas novas fumadoras




vao morrer por doengas relacionadas com o ta-
baco. As mulheres fumadoras com idade igual ou
superior a 35 anos estdo 12 vezes mais predis-
postas a morrer prematuramente por CP e 10,5
vezes mais predispostas a morrer por doenga
pulmonar obstrutiva cronica, relativamente a nao
fumadoras. Na actualidade mais de 22 milhdes
de mulheres adultas e, pelo menos, 1,5 milhao
de raparigas adolescentes fumam.®

Estima-se duma forma geral que 10-15% dos
casos de CP acontega em pessoas que nunca fu-
maram. No caso da mulher o panorama n&o pare-
ce ser exactamente assim — mulheres que nunca
fumaram tém mais frequentemente cancro do pul-
mao do que homens que nunca fumaram.%1.12

Isto justifica-se pelos seguintes factos:

— As mulheres parecem ter uma maior sus-
ceptilidade genética do que os homens.

— Comecgam a fumar em idades muito preco-
ces.

— Tém mais dificuldade na desabituagao ta-
bagica (controlo do peso!).

— Maior susceptibilidade aos carcinogéneos,
tendo um risco de CP 1,5 vezes superior
que o homem com os mesmos habitos ta-
bagicos. 131415

3.2. Dieta

A relagdo entre consumo alto de frutos e ve-
getais / nutrientes anti-oxidantes e reducao de
risco de desenvolver cancro do pulmao, tem le-
vado a muito investimento nos factores da dieta.

Estudos de caso — controlo mostram que a
redugédo do cancro esta ligada ao aumento do
consumo de vegetais. Um estudo de follow-up
durante 10 anos em homens e outro estudo de
follow-up de 12 anos demonstraram o diagndsti-
co de CP em 275 dos 46 924 homens e em 519

das 77 283 mulheres. O risco de CP foi significa-
tivamente menor naqueles que consumiram uma
variedade de carotenos durante um periodo ma-
ximo entre 4 e 8 anos, mesmo ajustando ao con-
sumo tabagico (Risco Relativo =68 %; 49 % para
0 maior consumo de carotenos e 94 % para o
menor consumo). A associagao foi maior em mu-
Iheres do que nos homens. Entre mulheres néo
fumadoras, um significativo menor risco de 63 %
foi observado. No entanto, a hipotese de existir
ou nao alguma diferenca no nivel de protecgao
entre homem e mulher é controversa.''®

3.3. Estilos de vida

Desde 1950 o cancro do pulmao aumentou
dez vezes no homem e oito vezes na mulher no
Japao. Em varias populagdes asiaticas, como a
China, muitas mulheres nao fumadoras apresen-
tam altas taxas de cancro do pulméao, associadas
ao trabalho na cozinha e vapores de oleos e
outros poluentes do ambiente.

Compostos organicos volateis e formaldeido
foram detectados nos fumos libertados pelos dle-
os de cozinha, com altos niveis nos 6leos nao
refinados e baixos nos 6leos de soja e de amen-
doim. Alguns estudos demonstraram um aumento
de risco de CP com a utilizagédo de 6leo de colza
em comparacao com a utilizacéo de 6leo de soja.
Segundo um estudo efectuado em mulheres chi-
nesas, a mulher que faz fritos frequentemente,
sobretudo com 6leo de colza, tem um risco aumen-
tado de CP e este risco aumenta com o numero
de anos a cozinhar. A exposigao aos fumos de 6leo
de linhaca também parece aumentar este risco.?°

3.4. Hormonas

Em adicao a factores de risco partilhados com
o homem, existem factores de risco de CP Unicos
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para a mulher, concretamente as hormonas. Es-
tudos realizados tém revelado que, quer os es-
trogénios exdégenos, quer enddgenos, tém um
papel do desenvolvimento de CP na mulher, par-
ticularmente o tipo adenocarcinoma. Os dados
obtidos mostram os seguintes factos:

— a menopausa em idade precoce (por volta
dos 40 anos ou antes) esta associada a um
menor risco de adenocarcinoma pulmonar-
odds ratio (OR) = 0,3.

— 0 uso da terapia hormonal de substituicdo
(estrogénios) pds-menopausa na mulher
esta associado a um elevado risco de ade-
nocarcinoma do pulméao (OR = 1,7).

— existe uma interacgao positiva entre a tera-
pia hormonal de substituicao, tabagismo e
adenocarcinoma pulmonar (OR = 32,4)."12

Tem sido discutido que os estrogénios repre-
sentam um factor relevante na fase de promocéao
da carcinogénese. Estes dados s&o consistentes
com o facto de os estrogénios serem um conhe-
cido factor de risco para a génese de adenocar-
cinoma da mama, endométrio e ovario.™

3.5. Outros factores de risco

Asbestos: é o primeiro carcinogéneo ocupa-
cional a nivel mundial. Verifica-se um aumento de
risco de dez vezes para desenvolver CP e meso-
telioma em individuos que trabalham com asbes-
tos. Paralelamente, ha um sinergismo entre taba-
co e asbestos na formacao desta neoplasia.®

Radioactividade: O Radao (¥Rn) é um gas
sem cheiro nem cor formado a partir da degrada-
¢ao do Radio (®8Ra). A exposigéo a radao é con-
siderada a segunda causa major do cancro do
pulmdo com uma carga 1,3 vezes superior aos
30 anos.®
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Virus: Os virus também suspeitos de causar
cancro em humanos, conforme ja foi provado em
animais.

A susceptibilidade genética e infecgao virica
nao sao da maior importancia no desenvolvimen-
to de cancro do pulméo, mas podem influenciar
a patogénese.

Alcool: Num estudo efectuado em 399 767
participantes, 3137 doentes com CP revelaram
um ligeiro aumento de risco relativo para CP em
homens e mulheres consumindo 30 gramas ou
mais de alcool por dia relativamente aos que nao
consumiam. O risco relativo foi de 1,21 para ho-
mens e 1,16 para mulheres.®

4. GENETICA

Uma histéria familiar de CP constitui um factor
de risco por si s6 para desenvolver CP e aumen-
ta ainda mais significativamente este risco em
fumadores. Isto revela que a genética e também
factores ambientais partilhados podem estar pre-
sentes nesta populagao.

Abiologia do cancro do pulmé&o é diferente no
homem e na mulher. Alguns autores concluiram
que as mulheres tém uma maior sensibilidade
aos carcinogéneos do fumo do tabaco que os
homens. Varios factores podem explicar esta
elevada sensibilidade: aumento da expressao de
CYP1A1, reducao da capacidade da reparagao
do DNA e aumento da incidéncia da mutacao do
gene K-ras em mulheres fumadoras.

Alguns factores de crescimento tém sido re-
conhecidos como estimulantes do crescimento
de ambas as células normais e neoplasicas do
pulm&o. Um gene mais activo na mulher (gas-
trin—releasing peptide receptor —- GRPR) do que
no homem pode explicar que mulheres fumado-
ras tenham duas vezes mais possibilidades de




contrair o cancro do pulmao do que os homens
fumadores. Este gene, localizado no cromosso-
ma X, tera uma maior expressao na mulher do
que no homem, sendo activado mais precoce-
mente nesta como resposta a exposigao tabagi-
ca. As mulheres tém duas copias do gene
GRPR(Xp22), enquanto que os homens tém uma
copia (Y homdlogo).

Para além disso, é mais favoravel na mulher
a resposta ao tratamento e a sobrevida depois
do diagnéstico, independentemente do estadio e
histologia.® 10"

5. TIPO HISTOLOGICO E ESTADIO
NA INCIDENCIA DE APRESENTACAO
EM PORTUGAL E NO MUNDO

Existe uma diferenca na distribuicado dos tipos
histolégicos do CP entre o homem e a mulher que
nao é totalmente explicada pelas diferencas nos
padrées de tabagismo (Tabela II).

Tabela Il. Incidéncia de cancro do pulmé&o por tipos histolo-
gicos e sexo

Mulheres Homens
(%) (%)
<45 anos | > 45 anos | < 45 anos | > 45 anos
Adenocarcinoma 38,5 28,4 23,0 22,0
C. Bronquiolo-alveolar 6,3 50,0 2,0 1,6
C. Epidermoide 14,6 17,5 22,5 33,9
C. Pequenas Células 14,6 22,8 13,0 18,8
C. Grandes Células 15,6 14,4 22,0 14,7
Carcinoides 9,4 2,6 5,0 0,7
Outros 1,0 10,6 12,5 8,4

O cancro do pulmao de n&do pequenas célu-
las representa 80 % de todos os cancros do

pulmao na mulher, sendo o adenocarcinoma o
mais comum, ao contrario do homem, predo-
minando neste o carcinoma epidermoide. No
entanto, as mulheres que fumam apresentam
um maior risco de desenvolver cancro do pul-
mao de pequenas células do que carcinoma
epidermoide do pulmao, sendo que os homens
fumadores tém um risco similar para ambos os
tipos histoldgicos. Para além disto, as mulheres
fumadoras sdo mais susceptiveis de desenvol-
ver adenocarcinoma do pulméo, e os estrogé-
nios podem ter um factor de causalidade neste
fendmeno."?

Cerca de 70 % dos casos de CP na mulher
apresentam-se com estadio localmente avanga-
do ou metastizado.>®

6. DOENCAS COEXISTENTES QUE
PREDISPOEM AO CANCRO DO PULMAO

6.1. Cancro associado com doengas
ndo malignas

Aexisténcia de patologia pulmonar prévia esta
associada a um risco de desenvolver CP de 1,2
para o homem e 1,56 para a mulher.

A doencga pulmonar obstrutiva crénica é a do-
engca com maior probabilidade de desenvolver
tumor. Concretamente, o risco € maior para de-
senvolver Adenocarcinoma (particularmente no
doente enfisematoso) — até quatro vezes mais.

Atuberculose acarreta um risco aumenta-
do no local da infecgdo primaria — cancro de
cicatriz.

Nas doencas restritivas, a fibrose pulmonar
tem um risco aumentado de CP. A Silicose, esta
classificada como provavel “carcinogéneo pulmo-
nar” (International Agency for Research on Can-
cer — IARC)."?
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2.2. Cancro associado a virus

A infecgéo pelo virus do papiloma humano
(HPV) é reconhecida na patogénese do cancro
do colo do utero.

Os virus HPV mais frequentes sao os tipos 6 e
11, associados a neoplasia intra-epitelial, e os tipos
16 e 18, associados ao carcinoma do colo do ute-
ro invasivo. Alguns estudos demonstraram a pre-
senca de ADN do HPV no tumor de 49 % de mu-
Iheres com CP que também tinham histéria de
neoplasia do colo do utero de alto grau. Curiosa-
mente, a infec¢ao por HPV parece estar mais as-
sociada ao carcinoma epiderméide do pulmé&o.

Esta reconhecido universalmente que o HPV é
um agente etiolégico no CP. E também possivel que
uma associagao entre o HPV e o CP seja o reflexo
da coexisténcia do elevado e precoce consumo
tabagico e contactos sexuais mais frequentes.?
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RESUMO

O cancro do pulméao é uma das neoplasias malignas com maior incidéncia em todo o Mundo, tendo esta uma ten-
déncia a aumentar, principalmente nas mulheres. Esta patologia, constitui a principal causa de morte por cancro
em ambos os sexos. No sexo feminino, micronutrientes como a luteina e o alfa-caroteno e um maior perimetro da
cintura, encontram-se associados ao risco de desenvolvimento de cancro do pulm&o. O angulo de fase, determi-
nado por bioimpedancia, € um importante indicador da sobrevivéncia em doentes com cancro do pulmao. A desnu-
tricdo é frequente e apresenta consequéncias varias, muitas vezes associadas a quadros debilitantes com impac-

to significativo na qualidade de vida do doente.

Palavras-chave: cancro do pulmao, mulher, desnutricdo, composigao corporal.

1. INTRODUGAO

O Cancro do Pulmao (CP) tem atingido niveis
preocupantes em todo o mundo. Em 2002 apre-
sentava, em ambos 0s sexos, uma incidéncia de
1,35 milhdes de novos casos por ano e 1,18
milhdes de mortes."

Na Europa, em 2006, o CP apresentou uma
incidéncia de 386 300 casos diagnosticados, sendo
0 segundo tipo de cancro mais frequente no sexo
masculino (292 200 casos). No sexo feminino, cons-
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tituiu o quarto tipo de cancro mais frequente (94
100 casos), verificando-se um aumento progressi-
vo da doenga nesta populagdo?®. Esta patologia
constituiu a principal causa de morte por neoplasia,
com um registo de 334 800 mortes (253 300 no
sexo masculino e 81 500 no sexo feminino)?.

Em Portugal, o CP constitui o terceiro tipo de
cancro com maior incidéncia (34/100 000), sendo
28/100 000 novos casos do sexo masculino e
6/100 000 do sexo feminino, constituindo assim
a principal causa de morte por neoplasia.




Um dos principais problemas é o diagndstico
tardio, que leva a que a sobrevivéncia global ao
fim de 5 anos seja de apenas 15 %. Cerca de 85 %
do total de casos de CP referem-se a Cancro do
Pulmao Nao Pequenas Células (CPNPC)*.

De acordo com o US Department of Health
and Human Services (EUA, 2001), desde 1950
que a mortalidade por CP aumentou 600 % no
sexo feminino e 200 % no sexo masculino®.

Chang et al (2007), numa amostra constituida
por 5320 mulheres e 5441 homens com CPNPC
em estadio |, verificou uma sobrevivéncia aos 5
anos de 63 % no sexo feminino e 52,8 % no sexo
masculino®.

Uma vez que o CP assume um comportamen-
to diferente relativamente a incidéncia e mortali-
dade de acordo com o sexo do doente, é perti-
nente analisar se a alimentagédo e/ou o estado
nutricional destes doentes diferem também de
acordo com o sexo.

2. ALIMENTAGAO - FACTOR DE RISCO
PARA O DESENVOLVIMENTO
DE CANCRO DO PULMAO?

Os habitos tabagicos constituem o principal
factor de risco para o desenvolvimento do CP’.
No entanto, além deste, é importante considerar
outros factores de risco para o desenvolvimento
desta patologia.

Aalimentagao como factor de risco no desen-
volvimento de CP tem sido objecto de diversos
estudos.

Admite-se que antioxidantes, como os carote-
noéides ou as vitaminas C e E, possam ter um im-
portante papel na prevengao da carcinogénese®.

Uma revisao sistematica que incluiu artigos
existentes em base de dados electronica até Se-
tembro de 2007, analisou a associacao entre os

carotendides e o CP, concluindo que nao existe
associagado entre a suplementacdo de beta-
-caroteno e a diminui¢cao do risco de desenvolvi-
mento desta patologia®.

Ito et al (2005), num estudo realizado em 211
doentes com CP, demonstrou uma associagao
inversa (apesar de ndo apresentar diferengas
com significado estatistico) entre os niveis séricos
de luteina e alfa-caroteno e o risco de CP, no sexo
feminino. Nao foram encontradas associagdes
entre os niveis séricos de beta-caroteno e retinol
e o risco de CP®.

Estudos epidemioldgicos com o objectivo de
relacionar a ingestdo de cha e cancro sao fre-
quentes. Em geral, os estudos sobre cha, flavo-
noides e CP, indicam uma reduzida associacao
benéfica, principalmente em nao-fumadores'®.

Arelacao entre a ingestao de fruta e vegetais
e a incidéncia de CP é controversa. Varios estu-
dos observacionais indicam um papel protector
destes alimentos no desenvolvimento de CP. No
entanto, um estudo realizado por Dosil-Diaz et al
(2008), cujo objectivo foi analisar o efeito da in-
gestéo de fruta e vegetais no risco de CP, de-
monstrou que os vegetais de folha verde, ao
contrario da fruta, podem ter um efeito protector
no desenvolvimento da doenga™.

A alimentacdo como factor de risco para o
desenvolvimento de CP em geral e especifica-
mente na mulher, permanece apenas como uma
possibilidade, sendo necessarios mais estudos
que reforcem os resultados apresentados ante-
riormente.

3. DESNUTRIGAO E CANCRO DO PULMAO

Aavaliacao do estado nutricional é essencial
nos doentes oncolégicos, uma vez que a des-
nutricdo € um problema comum nestes doen-
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tes, ndo constituindo os doentes com CP ex-
cepgéao. A frequéncia da desnutricao varia de
acordo com a localizagao do tumor, com o es-
tadio da doenga e com a opgao terapéutica
instituida. Cerca de 46 % dos doentes com CP
encontram-se desnutridos'. Num estudo rea-
lizado em 56 doentes com CPNPC (14 do sexo
feminino e 42 do sexo masculino) e apods es-
tratificacdo por estadio da doenca (Grupo 1:
estadio |, Il e llla vs Grupo 2: estadio lllb e 1V),
verificou-se que, segundo o Patient Generated
— Subjective Global Assessment (PG-SGA),
apenas um doente do Grupo 1 se apresentava
moderadamente desnutrido (7,1 %), enquanto
35,7 % dos doentes do Grupo 2 apresentavam
desnutrigdo moderada e 9,5 % desnutrigao gra-
ve'®. Em casos graves, a desnutricdo pode
evoluir para caquexia, que é uma sindrome
multifactorial que se caracteriza pela perda de
massa livre de gordura, wasting muscular, e
comprometimento das fun¢bes imunitarias, fi-
sicas e psicolégicas'™1®,

Todos os doentes com cancro, independen-
temente do sexo, devem ser sujeitos a rastreio
nutricional desde a altura do diagndstico e, pos-
teriormente, de acordo com a necessidade cli-
nica, devendo este procedimento ser incorpo-
rado na rotina de todas as unidades de saude.
O rastreio nutricional permite que os doentes
em risco de desnutricdo possam ser devidamen-
te identificados, avaliados e tratados, retardan-
do tanto quanto possivel a sua desnutricdo, com
consequente perda de qualidade de vida'®e,
Existem diversos instrumentos de avaliagcao
nutricional. O PG-SGA é um instrumento de
avaliagdo nutricional, desenvolvido especifica-
mente para doentes oncolégicos e reconhecido
pelo Oncology Nutrition Dietetic Group da Ame-
rican Dietetic Association como método de ava-
liagdo nutricional de referéncia para este tipo
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de doentes™. Este instrumento, permite a iden-
tificacdo dos doentes desnutridos e indica o tipo
de intervencgdo nutricional mais adequada’®-2'.
Uma intervencao nutricional atempada, é deter-
minante para a melhoria do estado nutricional
do doente e no controlo de complicagbes asso-
ciadas a diminui¢ao da ingestao alimentar e aos
efeitos secundarios dos tratamentos, sendo de
extrema importancia no prognéstico e na qua-
lidade de vida dos doentes®. No entanto, as
estratégias nutricionais ndo sdo muitas vezes
suficientes para a prevengéao e tratamento da
caquexia®.

Em doentes com CP a idade por si s6 ndo &
considerado o factor major para a sobrevivéncia,
mas sim o estado geral definido pelo performan-
ce status e o sexo, estando o sexo feminino as-
sociado a maior sobrevivéncia?.

Varios estudos tém analisado o efeito do aci-
do eicosapentandico (EPA) no tratamento da
desnutricdo em doentes com CP, contudo os re-
sultados obtidos permanecem controversos.

Marian et al (2005), refere resultados benéfi-
cos com a inclusdo de EPA no tratamento de
doentes oncoldgicos desnutridos (melhoria da
fungéo imunitaria, diminuigdo do crescimento tu-
moral e aumento da sobrevivéncia)®.

Bauer et al (2005), num estudo realizado em
doentes caquéticos com CPNPC e cancro pan-
creatico, em que os doentes receberam aconse-
Ihamento nutricional semanal e foram aconselha-
dos a ingerir um suplemento nutricional
energético e proteico enriquecido com EPA por
um periodo de 8 semanas, observaram um au-
mento da ingestéo nutricional, melhoria do esta-
do nutricional, segundo o0 PG-SGA, e de qualida-
de de vida®. No entanto, um estudo posterior,
conclui ndo existir beneficio significativo na inclu-
s&o de EPA no tratamento da caquexia no doen-
te oncoldgico?.




4. ANTROPOMETRIA E COMPOSIGAO
CORPORAL

A avaliagédo antropométrica e a determinagao
da composigéo corporal, sdo importantes na ava-
liacdo do estado nutricional e na monitorizagao
de doentes oncoldgicos. No entanto, séo insufi-
cientes os estudos que analisam estes parame-
tros em doentes com CP, especialmente em do-
entes com CP de Pequenas Células.

Garth et al (2000), demonstrou uma relagdo
positiva entre o indice de Massa Corporal e o
risco de CP, em nao fumadores e ex — fumadores.
Tal relagdo é modificada pela idade, nos homens,
mas nao nas mulheres?,

A associagéao positiva entre o perimetro da
cintura e o risco de CP no sexo feminino, foi
descrita num estudo efectuado por Olson et
al (2002). Este demonstrou que, mulheres com
perimetro da cintura superior a 99,00 cm tém
um risco de desenvolver CP 1,8 vezes maior,
comparativamente com as que apresentam
um perimetro da cintura inferior ou igual a
75,56 cm?°,

Ferrigno (2001), num estudo realizado em 336
homens e 52 mulheres com CPNPC, demonstrou
que, valores superiores a 28 cm de perimetro do
brago e superiores a 10 mm de prega cuténea
tricipital, estdo fortemente relacionados com um
aumento da sobrevivéncia em 44 e 46 semanas
respectivamente®.

Harvie et al (2003), num estudo com uma
amostra de 15 homens e 6 mulheres com este
mesmo tipo histologico, avaliados antes e um
més apods quimioterapia, verificou que havia no
sexo masculino um aumento de massa gorda,
perda de massa magra e diminuigdo do gasto
energético em repouso, ao contrario do sexo
feminino. Uma possivel explicagédo para esta al-
teracao é o facto do sexo feminino apresentar

reservas energéticas (gordura) superiores as do
sexo masculino®'.

A Bioimpedancia é um método n&o invasivo
frequentemente usado na analise da composicao
corporal. Esta permite a determinagao de para-
metros bioeléctricos como a resisténcia e a reac-
tancia. A resisténcia define-se como a oposigéo
oferecida pelo organismo a passagem de uma
corrente eléctrica alternada e encontra-se inver-
samente relacionada com o teor de agua e con-
teudo electrolitico dos tecidos. A reactancia esta
relacionada com a capacitancia das membranas
das células, podendo variar de acordo com a sua
integridade, a sua fungdo e composicao®33. A
resisténcia e a reactancia permitem a determina-
¢éo do angulo de fase, que constitui um bom
indicador do progndstico de doentes em diversas
situagdes crénicas, uma vez que é sensivel a
alteracdes nas propriedades eléctricas dos teci-
dos. Assim, um baixo angulo de fase, € indicador
de menor sobrevivéncia em patologias como can-
cro do pancreas, colo-rectal e inclusivamente em
doentes com CP3+%,

Um estudo realizado em 63 homens com CP-
NPC, estadios Illb e IV, verificou que a sobrevi-
véncia destes doentes estava mais relacionada
com um angulo de fase inferior ou igual a 4,5° do
gue com a perda de peso®’.

Gupta et al (2009), num estudo realizado em
93 doentes do sexo masculino e 72 do sexo fe-
minino com diagndstico de CPNPC, verificou que
existem diferengas significativas no angulo de
fase apos estratificacao por sexos (5,6.° no mas-
culino e 4,9.° no feminino). Em relagao a sobre-
vivéncia, doentes com um angulo de fase igual
ou inferior a 5,3.° tém uma sobrevivéncia média
de 7,6 meses, enquanto que doentes com valores
superiores a 5,3.° apresentam uma sobrevivéncia
média de 12,4 meses®. O angulo de fase
apresenta-se entdo como um promissor indicador
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na previsao do resultado clinico, no entanto, séo
necessarios estudos, de modo a estabelecer a
sua importancia na monitorizagdo de doentes
com CP.

5. CONCLUSOES

Apesar de determinados parametros nutricio-
nais apresentarem comportamentos diferentes
de acordo com 0 sexo, sao necessarios mais
estudos de modo a estabelecer relagdes e reco-
mendacgdes destes parametros. Independente-
mente do sexo do doente, todos devem ser su-
jeitos a rastreio nutricional de modo a que os
doentes desnutridos sejam correctamente iden-
tificados, avaliados e tratados.
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RESUMO

Introdugao: O cancro do pulmé&o ocorre em varios subtipos histoldgicos, e nas ultimas décadas tem-se assistido
a alteragdes na sua distribuigdo quer em termos geograficos, quer temporais. Esta distribuicdo é também diferente
em homens e mulheres.

Objectivo: Estudo epidemiolégico comparativo dos subtipos histolégicos do cancro do pulméao, tendo em conta o
género sexual, nos periodos 2001-2003 e 2006-2008, no CHVNGaia / Espinho.

Material e Métodos: A incidéncia do cancro do pulmao foi obtida através do registo de tumores do grupo oncol6-
gico de pulmao, assim como a sua distribuicdo sexual, e os diferentes subtipos: Adenocarcinoma (AC), Carcinoma
bronquiolo-alveolar (CBA), Carcinoma epiderméide/escamoso (CE), Carcinoma pulmonar de células pequenas
(CPCP), Carcinoma pulmonar n&o células pequenas (CPNCP), Carcinoma de células grandes (CCG), Tumores
neuroenddcrinos bem diferenciados: carcinoide tipico e atipico (TNBD), Linfoma Nao Hodgkin (LNH), Metastases
(MT), Mesotelioma (MM).

Resultados: Os 4 tipos mais frequentes nos periodos estudados foram o AC, CE, CPCP, CPNCP, perfazendo os
outros subtipos 10 % e 8,8 % dos tumores no periodo 2001-2003 e 2006-2008, respectivamente.

No periodo 2001-2003 houve um total de 422 casos de cancro do pulm&o sendo o subtipo mais frequente o AC,
com 35,1 % casos, 18,2 % deles ocorrendo no género feminino e 81,8 % no masculino. O CE foi diagnosticado em
25,8 % casos, sendo 7,3 % no género feminino e 92,7 % no masculino. No subgrupo CPCP foram registados 9,5
% casos, todos no género masculino. O CPNCP foi diagnosticado em 16,4 % casos, 15,9 % em mulheres e 84,1
% em homens.

No periodo 2006-2008 houve um total de 319 casos de cancro do pulm&o sendo o subtipo mais frequente o AC,
com 36,9 % casos, 23,7 % em mulheres e 76,3 % em homens. O CE foi diagnosticado em 19,1 % casos, 6,6 %
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casos no género feminino e 93,4 % no masculino. Houve 12,2 % casos com diagndstico de CPCP, 17,9 % no gru-
po das mulheres e 82,1 % no dos homens. O CPNCP foi diagnosticado em 22,3 % dos casos, 18,3 % em mulheres
e 81,7 % em homens.

Discussao: Houve variagdes temporais, na incidéncia dos subtipos histolégicos major nos dois periodos estudados.
O AC, englobando o AC e o CBA, foi o mais frequente em ambos os sexos e a sua incidéncia manteve-se estavel
tanto no género masculino como no feminino. O CE diminuiu a sua incidéncia em ambos os sexos: 28 vs 22 % nos
homens e 13 vs 6 % nas mulheres. O CPCP foi mais frequente no sexo masculino e ndo se registou variagao re-
levante nas suas percentagens. O CPNCP ocorreu em 16,4 % dos casos do periodo 2001-2003 € em 22 % no
periodo 2006-2008, registando-se aumento da sua incidéncia em ambos 0s sexos.

Conclusoées: A identificagdo de variagdes temporais na incidéncia dos subtipos histoldgicos do cancro do pulméao e
a sua distribuicao tendo em conta o género sexual, conforme foi documentado neste estudo, podera contribuir para
o conhecimento dos mecanismos patoldgicos e etioldgicos envolvidos na carcinogénese do cancro do pulmao.

Palavras-chave: histologia, género sexual, incidéncia, cancro do pulméo, CHVNGaia / Espinho.

1. INTRODUGAO

O cancro do pulm&o ocorre em varios subtipos
histologicos. Nas ultimas décadas tem-se assis-
tido a alteragbes na sua distribuicdo quer em
termos geogréficos, quer temporais, e o conhe-
cimento destas modificagbes pode ajudar no re-
conhecimento dos mecanismos patoldgicos e
etioldgicos do cancro do pulméo. Factores geo-
graficos e temporais sao também diferentes em
homens e mulheres.

Um aparente aumento de casos de Adenocar-
cinoma (AC) em mulheres foi observado, nome-
adamente na Europa, podendo indicar a existén-
cia de alguns factores de risco ambiental local e
alteragdes dos habitos tabagicos'. O AC pulmonar
tem vindo a aumentar na Europa®, na América do
Norte*, e na Asia, podendo este aumento ser
artefactual ou real®. Factores geograficos e tem-
porais sao diferentes em homens e mulheres
havendo estudos que referem que ambos séo
igualmente susceptiveis ao desenvolvimento do
cancro do pulméao a partir de determinados niveis

de exposigao ao tabaco, sendo esta uma hipéte-
se mais reforcada que a maior susceptibilidade
individual do género feminino*.

Apesar dos estudos de investigacao, os me-
canismos envolvidos na histogénese dos diferen-
tes subtipos permanece desconhecido, e nas
Ultimas décadas tem-se assistido a alteracdes na
distribuicao dos subtipos histolégicos do cancro
do pulméao quer em termos geograficos, quer
temporais'?, podendo o conhecimento destas
modificagdes ajudar no reconhecimento dos me-
canismos patologicos e etioldgicos envolvidos na
carcinogénese do cancro do pulmao®.

2. OBJECTIVO

Estudo epidemiolégico comparativo dos sub-
tipos histolégicos do cancro do pulmao, tendo em
conta o género sexual, nos doentes do grupo
oncolégico do pulmé&o nos periodos 2001-2003
e 2006-2008, do Centro Hospitalar de VNGaia /
Espinho, EPE.
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3. MATERIAL E METODOS

Aincidéncia do cancro do pulm&o nos doentes
do CHVNGaia / Espinho, foi obtida através do
registo de tumores do grupo oncoldgico de pul-
mao, incluindo a sua distribuicdo sexual, e os
subtipos mais frequentes com a classificagéo:
Adenocarcinoma — AC — (Figura 1 e 1a), Carci-
noma bronquiolo-alveolar — CBA — (Figuras 2 e
2a), Carcinoma epiderméide/escamoso — CE —
(Figura 3), Carcinoma pulmonar de células pe-
quenas — CPCP — (Figuras 4, 4a, 4b), Carcinoma
pulmonar nao células pequenas — CPNCP — (Fi-
gura 5), Carcinoma de células grandes — CCG
— (Figura 6), Tumores neuroenddcrinos bem di-
ferenciados — TNBD: carcinoide tipico (Figuras 7
e 7a) e atipico (Figuras 8 e 8a), Linfoma N&ao
Hodgkin (LNH), Metastases (MT), Mesotelioma
(MM).

4. RESULTADOS

No periodo 2001-2003 (Grafico 1) houve
um total de 422 casos de cancro do pulmao —
358 H, 64 (15 %) M — sendo o subtipo mais
frequente o AC, com 148 (35,1 %) casos, 27
(18,2 %) ocorrendo no género feminino e 121
(81,8 %) no masculino. Considerando o subtipo
CBA isolado, houve 13 (3,1 %) casos, 4 (30,8
%) ocorrendo no género feminino e 9 (69,2 %)
no masculino.

O CE foi diagnosticado em 109 (25,8 %) ca-
sos, 8 (7,3 %) em mulheres e 101 (92,7 %) em
homens.

No subgrupo CPCP foram diagnosticados 40
(9,5 %) casos, todos no género masculino.

O CPNCP foi diagnosticado em 69 (16,4 %)
casos, 11 (15,9 %) em mulheres e 58 (84,1 %)
em homens.

Grafico 1. Distribuicdo dos subtipos histoldgicos no periodo 2001-2003
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O CCG teve uma incidéncia inferior quando
comparado com os subtipos anteriores, 6 (1,4 %)
casos, 1 (16,7 %) no grupo das mulheres e 5 (83,3
%) no grupo dos homens. Os TNBD foram diag-
nosticados em 9 (2,1 %) casos; 5 (55,6 %) com
critérios de carcindide tipico (1 no género femini-
no e 4 no masculino), e 4 (44,4 %) com critérios
de carcindide atipico e ocorrendo todos no géne-
ro masculino.

Houve 4 (0,9 %) casos com diagndstico de LNH,
3 (75 %) em mulheres e 1 (25 %) em homens.

A MT de outras neoplasias primarias ocorreu
em 12 (2,8 %) casos, com distribuicdo igual pelos
dois sexos, sendo a localizagdo primaria mais
frequente o tubo digestivo. Houve 12 (2,8 %)
casos de MM, 9 (75 %) em homens e 3 (25 %)
em mulheres.

No periodo 2006-2008 (Grafico 2) houve
um total de 319 de cancro do pulméo — 256 H,;
63 (20 %) M — sendo o subtipo mais frequente
0AC, com 118 casos (36,9 %), 28 (23,7 %) em
mulheres e 90 (76,3 %) em homens. Conside-
rando o subtipo CBA isolado houve apenas 2
(0,6 %) casos e ocorreram no grupo das mu-
Iheres.

O CE foi diagnosticado em 61 (19,1 %) casos,
sendo 4 (6,6 %) no género feminino e 57 (93,4
%) no masculino.

Houve 39 (12,2 %) casos com diagnéstico de
CPCP, 7 (17,9 %) no grupo das mulheres e 32
(82,1 %) no grupo dos homens.

O CPNPC foi diagnosticado em 71 (22,3 %)
casos, 13 (18,3 %) em mulheres e 58 (81,7 %)
em homens.

Grafico 2. Distribuicdo dos subtipos histoldgicos no periodo 2006-2008
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O CCG teve uma incidéncia inferior aos sub-
tipos anteriores: 6 (1,9 %) casos, 1 (16,7 %) em
mulheres e 5 (83,3 %) em homens.

O subtipo TNBD foi diagnosticado em 9 (2,8
%) casos, 5 (55,6 %) com critérios de carcindide
tipico (3 no género feminino e 1 no masculino) e
4 (44,4 %) com critérios de carcinodide atipico e
destes 1 (25 %) no género feminino e 3 (75 %)
no masculino.

Houve 2 (0,6 %) casos com diagndstico de
LNH, 1 em mulheres e 1 em homens.

A MT de outras neoplasias primarias ocorreu
em 6 (1,9 %) casos, com distribuicao igual pelos
dois sexos, sendo a localizagdo primaria mais
frequente o tubo digestivo no homem e a mama
na mulher.

Houve 5 (1,6 %) casos de MM, todos eles em
homens.

5. DISCUSSAO

Tendo em conta o objectivo primario deste
estudo, houve algumas variagdes temporais, na
incidéncia dos subtipos histolégicos major nos
dois periodos estudados. (Tabela I).

No sexo feminino (Grafico 3.1), que teve um
numero quase igual de doentes nos dois peri-
odos em estudo, correspondentes a 15 e 20 %
do total de doentes do primeiro e do segundo
periodos, verificou-se um predominio do AC
(englobando o CBA), com cerca de 48 % dos
diagndsticos. Documentou-se alguma variagao
na distribuicdo dos diferentes subtipos, com
aumento do CPCP (0 vs 11 %; 0 vs 7 casos) e
do CPNCP (17 vs 21 %) e redugéo do CE (13
vs 6 %; 8 vs 4 casos). No entanto, dado que o
numero total de doentes do sexo feminino é
muito pequeno, é dificil tirar conclusdes desta
comparacgao.

Revista GECP 2009; 1: 27-38

Tabela I. Comparacéo da distribuigdo dos subtipos histologi-
cos entre os dois periodos estudados

2001-2003 2006-2008

n % n %
AD + CBA 161 38,2 120 37,6
CE 109 25,8 61 19,1
CPCP 40 9,5 39 12,3
CPNCP 69 16,4 71 22,3
CCG 6 1,4 6 1,9
TNBD 9 21 9 2,8
LNH 4 1,0 2 0,6
MT 12 2,8 6 1,9
MM 12 2,8 5 1,6
TOTAL 422 319

No que respeita ao sexo masculino, verificaram-
-se variagdes com maior relevo (Grafico 3.2),
atendendo a dimensdo da amostra.

Considerando o subtipo adenocarcinoma, (en-
globando o CBA), ele foi o mais frequente no sexo
masculino com cerca de 35 % dos diagnosticos
em ambos os periodos temporais. Pelo contrario,
o CE, que foi o segundo subtipo mais frequente,
registou uma reducéo de 28 para 22 % entre
2001-2003 e 2006-2008.

O subtipo CPCP manteve-se estavel — 11 vs
12,5 %.

O CPNCP, um subtipo histologico em que, ape-
sar das técnicas histoquimicas e imunohistoqui-
micas, nao é possivel a classificagao precisa quan-
to a diferenciacao celular (citoplasmatica, uma vez
que o citoplasma reflecte o papel funcional da
célula), e cujas caracteristicas nucleares o afastam
do CPCP, ocorreu em 16 % dos casos do periodo
2001-2003 e em 23 % no periodo 2006-2008.

As variagbes temporais destes dois subtipos
no sexo masculino, reflectiram-se na populagao
global, ja que os homens representam mais de
80 % dos doentes estudados.




Grafico 3.1. Distribuicdo dos subtipos histoldgicos no género feminino nos dois periodos de tempo
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Grafico 3.2. Distribuicdo dos subtipos histolégicos no género masculino nos dois periodos de tempo
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Grafico 3.3. Distribuicao dos subtipos histologicos nos dois periodos de tempo
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Na Tabela | e no Grafico 3.3, podemos verificar
essas diferencas para o total dos doentes nos
dois periodos em analise. Merecem destaque, a
estabilidade da incidéncia do AC (cerca de 38 %)
e do CPCP (9,5 vs 12,3 %), a redugéo da percen-
tagem do CE de 26 para 19 e o aumento da taxa
de CPNCP de 17 para 21 %.

O CCG teve uma incidéncia semelhante em
ambos os periodos temporais.

Os TNBD s&o tumores com morfologia endo-
crina, com caracteristicas nucleares e citoplas-
maticas peculiares e um padréo variavel, carac-
teristico®. Na classificagao dos subtipos tipico e
atipico, esta implicita a aplicagéo de critérios mor-
fologicos bem definidos como o pleomorfismo
celular, a necrose, e o indice mitético sendo os 2
ultimos os critérios mais importantes. Relativa-
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mente ao indice mitdtico, esta estabelecido o
seguinte: < 2 mitoses / mm? — carcinoide tipico,
entre 2-10 mitoses / mm? — carcindide atipico, >
11 mitoses / mm?- carcinoma de células pequenas
(Figuras 7, 7a, 8, 8a). Considera -se o diagnds-
tico de carcinoma neuroendocrino de células
grandes na presenga de nucléolo proeminente e
no tamanho nuclear (nucleo habitualmente com
trés vezes o tamanho do linfécito pequeno).

Na nossa série, os TNBD representaram 2,1
% dos casos no periodo 2001-2003 e 2,8 % no
periodo 2006-2008.

O LNH representou 0,9 % e 0,6 % das neo-
plasias e foi mais frequente nas mulheres.

A MT ocorreu em 12 (2,8 %) e 6 casos (1,9
%), no periodo 2001-2003 e 2006-2008, respec-
tivamente, tendo igual distribuigdo em ambos os




sexos. A origem primaria no tubo digestivo foi a
mais frequente no homem, enquanto que a ma-
maria foi a mais frequente na mulher.

O MM foi identificado em 2,8 % e 1,6 % dos
casos em cada um dos periodos. Do total de 17
casos, 14 ocorreram no sexo masculino. No pe-
riodo 2001 — 2003, 25 % dos casos eram mulhe-
res e 75 % homens; quando considerado o perio-
do 2006 — 2008, todos os casos (5/5) ocorreram
no grupo dos homens.

6. CONCLUSOES

O AC foi o subtipo mais frequente em am-
bos os sexos e nos nos dois periodos. Verificou-
-se estabilidade da sua incidéncia quer em
cada um dos géneros, quer na populacéo total
estudada.

A aplicagao dos critérios morfolégicos agora
bem definidos, para o CBA podera justificar a li-
geira diminui¢do da incidéncia deste subtipo® (13
VS 2 casos).

O CE é mais prevalente nos homens do que
nas mulheres tendo-se alterado a incidéncia nos
dois periodos tanto no género feminino (13 vs 6
%) como no masculino, em que se verificou uma
diminuicao de 26 para 19 %. Esta reducgéo
reflecte-se na populagéo total por ser o sexo
masculino o dominante nesta amostra, com cer-
ca de 80 % dos doentes. Tal redugdo podera
estar relacionado com a mudancga de habitos
tabagicos'?®.

O CPCP foi dominante no sexo masculino,
com uma percentagem muito inferior em mulhe-
res, e com ligeira variagao nos dois periodos 9,5
vs 12,3 %, respectivamente, podendo estar en-
volvidos na histogénese deste subtipo, para além
de factores ambientais tdo bem conhecidos como
o tabaco, outros factores intrinsecos individuais.

Tendo em conta a variabilidade sexual encontra-
da, pode ser pertinente considerar a questao da
susceptibilidade individual para alguns subtipos
histolégicos®®.

O CPNCP é um diagnostico considerado mais
vezes nas biopsias diagndsticas que nas amos-
tras terapéuticas, e a sua incidéncia aumentou
de 16,4 para 22,3 % reflectindo mais a variabili-
dade interindividual dos patologistas.

O MM foi um tipo tumoral predominante no
grupo dos homens, tendo sido mais frequente no
periodo 2001-2003 com 2,8 % comparando com
1,6 % no periodo 2006-2008, e reflectindo muito
provavelmente o periodo de laténcia a exposi¢ao
de asbestos na maioria das vezes implicada na
histogénese deste tipo de tumor.

Apesar de alguns estudos apontarem igual
susceptibilidade ao desenvolvimento do cancro
do pulmao quando considerados o género femi-
nino e masculino é pertinente a hipétese da exis-
téncia de factores intrinsecos individuais e de
factores geograficos e temporais diferentes em
homens e mulheres traduzida nas diferentes pre-
valéncias e desigual distribuigdo de alguns sub-
tipos histolégicos®’.
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Figura 1. Adenocarcinoma HE 40x Figura 1a. Adenocarcinoma — aspectos citoldgicos HE 100x

Figura 2a. Carcinoma bronquiolo-alveolar — aspectos citold-
Figura 2. Carcinoma bronquiolo-alveolar HE 200x gicos HE 200x
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Figura 3. Carcinoma epidermoide HE 100x Figura 4. Carcinoma de células pequenas. HE 100x

Figura 4a. Carcinoma de células pequenas. Cromogranina Figura 4b. Carcinoma de células pequenas. CAM5.2
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Figura 6. Carcinoma de células grandes — aspecto citologico
Figura 5. Carcinoma nao células pequenas. HE 100x HE400x

Figura 7. Carcindide CD56 Positivo Figura 7a. Carcinoide. Cromogranina positiva
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Figura 8. Carcindide atipico HE 40x Figura 8a. Carcinoide atipico. Mitoses. HE 400x
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RESUMO

O cancro do pulméo (CP) é a principal causa de morte por cancro em homens e mulheres. As evidéncias mostram
que ha diferengas na patogénese e possivelmente uma maior susceptibilidade para desenvolver CP na mulher.
Multiplos estudos tém revelado pequenas mas importantes diferengas, que favorecem a mulher, no que respeita a
resposta terapéutica, e a sobrevida a longo prazo apés o diagnéstico de CP, independentemente do estadio ou da
histologia. As questdes que se prendem com a terapéutica especifica da mulher com CP est&o ainda pouco escla-
recidas. A utilizagédo dos inibidores da tirosinacinase do EGFR, em segunda e terceira linha de QT, com melhores
respostas nas mulheres, parece ser o facto mais concreto.

Ficam em aberto, a utilizagdo da terapéutica hormonal de substituigdo como causadora ou facilitadora do CP, assim
como a utilizagdo de anti-estrogénios, como complemento da terapéutica do CP, aguardando-se estudos nestes
campos. Também se espera a validagéo de estudos ainda em curso, relativos a possivel avaliagéo da resposta aos
citotéxicos derivados da platina, através do doseamento de adducts do ADN, e da avaliagdo da sobrexpressao de
ERCCH1.

A contracepgao, a fertilidade e o apoio sintomatico na mulher com cancro do pulméao, nomeadamente o problema
da alopecia e da depresséo, ndo podem deixar de ser tomados em conta ao tratar uma mulher com cancro do
pulméo.

1. INTRODUGAO res. Nas ultimas décadas constatou-se um
declinio na incidéncia do CP no homem, ao

Raro no inicio do século XX, o cancro do contrario da incidéncia na mulher, que tem
pulmao (CP) apresenta neste momento carac- vindo a aumentar progressivamente. Nos ulti-
teristicas de epidemia, sendo a principal cau- mos 30 anos a incidéncia de CP na mulher
sa de morte por cancro em homens e mulhe- quadruplicou nos Estados Unidos da América

Revista GECP 2009; 1: 39-50




(EUA), so6 se esperando uma estabilizagéo a
partir de 2010".

Estima-se que em 2008 nos EUA, tenham
morrido duas vezes mais mulheres por CP do que
por cancro da mama (71 000 vs 40 500)2.

Os carcinogéneos ambientais, particularmen-
te os do fumo do tabaco, tém um papel crucial no
desenvolvimento do CP. Apenas 10 a 15 % dos
doentes diagnosticados nao sao fumadores. Os
fumadores tém um risco de morrer por CP 22
vezes superior, quando comparados com nao
fumadores?.

A prevaléncia do tabagismo na mulher man-
tém valores preocupantes, nomeadamente nas
classes etarias mais jovens, que sao alvos pre-
ferenciais das grandes campanhas publicitarias
da industria tabaqueira.

Adicionalmente, a mulher tem globalmente
uma esperancga de vida maior que a do homem,
significando que num futuro préoximo a populagéo
de fumadores e ex-fumadores sera despropor-
cionalmente a favor das mulheres.

O desenvolvimento do CP é modulado por
interaccdes complexas entre factores genéticos,
hormonais, comportamentais e ambientais.

Nos ultimos anos, inumeros artigos tém de-
monstrado diferengas especificas entre os sexos
no que se refere a patogénese, susceptibilidade,
resposta a terapéutica e ao prognostico do CP.

Adistribui¢do histologica do CP também dife-
re entre os dois sexos. As mulheres fumadoras
tém maior probabilidade de desenvolver adeno-
carcinoma do que carcinoma epidermoide, que
por sua vez é mais frequente no homem?*.

Os nao fumadores com CP tém de uma forma
geral mais adenocarcinomas, e sdo aproximada-
mente 2,5 vezes mais mulheres do que homens?®.
O carcinoma bronquiolo-alveolar (BAC), que é
um subtipo de adenocarcinoma com caracteris-
ticas muito especificas, é 2 a 4 vezes mais fre-

quente em mulheres com CP, particularmente em
mulheres ndo fumadoras®’. A diferenciacdo glan-
dular, mais frequente na mulher, podera ser ex-
plicada por factores genéticos, biologicos e hor-
monais®.

Existe neste momento grande controvérsia,
relativamente ao risco relativo de desenvolver CP,
quando se comparam mulheres e homens com
igual carga tabagica. Alguns artigos defendem
nao existir correlacéo entre o sexo e o risco de
desenvolver CP '%e multiplos artigos defendem
o maior risco''2 na mulher.

2. TERAPEUTICA

Falar da terapéutica do cancro do pulméo na
mulher podera ter um ambito muito lato.

Além das discutiveis diferengas, na resposta
a cirurgia, radioterapia, terapéuticas combinadas
€ quimioterapia, a que acresce a melhor respos-
ta aos inibidores da tirosina cinase, ha um sem
numero de detalhes inerentes a terapéutica hor-
monal, a fertilidade, ao perfil psicolégico, e aima-
gem fisica que ndo poderao deixar de ser valori-
zados e ponderados na hora da prescrigao.

As mulheres tém globalmente melhor respos-
ta a terapéutica, independentemente do estadio,
modalidade terapéutica ou histologia, sendo o
sexo feminino um factor prognostico favoravel™.

2.1. Diferencas de sobrevida mulher / homem
com as terapéuticas habituais

De acordo com Ries et al, a taxa de sobrevida
global aos 5 anos para as mulheres com CP é
15,6 %, e para os homens 12,4 % .

Uma andlise do SEER?" (Surveillance, Epide-
miology and End Results) que incluiu perto de 19
000 doentes, com mais de 65 anos e estadios |
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e |l de carcinoma pulmonar ndo pequenas células
(CPNPC), mostrou, em analise multivariada, que
a sobrevida especifica do CP, e a sobrevida glo-
bal, foram significativamente melhores na mulher.
A sobrevida aos 5 anos foi de 46 % na mulher e
38 % no homem. Um estudo’®prospectivo com
1085 doentes com CPNPC nos estadios I, Il e 11l
revelou uma melhoria da sobrevida no sexo fe-
minino relativamente ao homem em todos os
estadios — 69 vs 64, 60 vs 50 e 46 vs 37, respec-
tivamente nos estadios I, Il, Ill.

2.1.1. Cirurgia no CPNPC

O tratamento preferencial para os doentes
com CP em estadios precoces ¢é a cirurgia, sen-
do aradioterapia (RT) radical, a op¢do em doen-
tes que apresentam co-morbilidades impeditivas
da cirurgia nomeadamente nos individuos com
ma reserva pulmonar.

Varios estudos mostraram que, a opgao tera-
péutica para os estadios precoces do CP difere
significativamente entre homens e mulheres, com
maior propor¢céo de mulheres operadas e maior
proporgao de homens submetidos a RT'7186,

Nos estadios precoces do CPNPC as mulhe-
res tém melhor sobrevida com a cirurgia ou a RT
como modalidades isoladas' 85,

Um estudo Japonés de doentes com CPNPC
operados, mostrou uma sobrevida significativa-
mente superior para as mulheres (p = 0,0036),
embora na analise multivariada o significado es-
tatistico se tenha revelado apenas no estadio Il
(p = 0,0234)'°. Noutro estudo, a ressecgao com-
pleta foi conseguida em maior nimero de ho-
mens, contudo, as mulheres que foram submeti-
das a ressecgao completa tiveram sobrevida
superior?®, Neste mesmo estudo as mulheres com
> 60 anos, tiveram sobrevida significativamente
maior do que a dos homens.
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Num estudo randomizado do ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) com quimioterapia
(QT) adjuvante da cirurgia concluiu-se que as mu-
Iheres tiveram melhor sobrevida do que os homens,
tendo a analise multivariada mostrado que nas
mulheres com CPNPC ndo escamoso, a sobrevida
era significativamente superior (p < 0,01)".

2.1.2. Radioterapia no CPNPC

A RT, associada ou ndo a QT, revelou na re-
visdo de Werner-Wasik et al, que as mulheres
tiveram melhor sobrevida do que os homens (11,4
vs 9,9 meses).

Noutro estudo??, em que se associaram QT e
RT de forma concomitante, seguidas de cirurgia,
para estadios IllA e 1lIB de CPNPC, também o
sexo feminino mostrou ser um factor prognéstico
positivo independente, com sobrevida de 21 me-
ses para as mulheres e 12 meses para os homens
(p = 0,08).

2.1.3. Quimioterapia no CPNPC

Relativamente aos estadios avancados de
CPNPC tratados com quimioterapia, verifica-se
0 mesmo padréo de resposta, com sobrevida
mais elevada no sexo feminino como se pode
verificar da revisao de 13 estudos do SWOG
(Southwest Oncology Group)?#. A taxa de sobre-
vida média foi de 5,7 e 4,8 meses e a sobrevida
ao fim de um ano de 19 e 14 % em mulheres e
homens, respectivamente.

Resultados semelhantes foram encontrados
pelo ELCWP (European Lung Cancer Working
Party), tendo os autores efectuado revisao de
1052 doentes tratados com esquema de QT in-
cluindo sais de platina, concluiram que o sexo
feminino é factor de prognéstico positivo para
CPNPC.




Um trabalho Japonés publicado em 2008%,
com 227 doentes, teve como objectivo avaliar as
diferengas entre os dois sexos submetidos a um
mesmo esquema de QT com carboplatinum e
paclitaxel. Os resultados obtidos mostraram um
tempo livre de doenca de 4,4 meses para os ho-
mens e 5,3 meses para as mulheres (p = 0,0081).
Ap6s a progressao foi administrado gefitinib, com
sobrevida média de 11,9 meses nos homens e
22,2 meses nas mulheres. As taxas de resposta
foram semelhantes nos dois sexos; as mulheres
tiveram mais complicagdes hematoldgicas.

2.1.4. Carcinoma pulmonar de pequenas células
(CPPC)

Nos doentes com CPPC, mantém-se o padrao
de melhor sobrevida para o sexo feminino?®. Num
estudo do SWOG? que inclui 2580 doentes (doen-
¢a limitada e doenga extensa) os resultados revela-
ram que na doenga limitada a sobrevida foi melhor
para o sexo feminino (24,4 vs 17,7 meses), sendo
considerados factores preditivos positivos indepen-
dentes: performance status 0/1; idade < 70 anos,
nivel normal de DHL e pertencer ao sexo feminino.

2.2. Particularidades da resposta
aos compostos de platina

As diferentes capacidades de reparar o ADN,
parecem ter influéncia quer na patogénese (sus-
ceptibilidade), quer na resposta ao tratamento do
CP?. A capacidade de reparar o ADN é determi-
nada geneticamente, existindo um grupo comple-
xo de proteinas que remove os segmentos dani-
ficados, ou que repara os mutados ou trocados.
As deficiéncias deste processo levam a mutagé-
nese e a carcinogénese.

Aliteratura revelou?®2° que individuos com me-
nos de 60 anos, aqueles com histéria familiar de

CP e as mulheres, ttm uma menor capacidade
de reparagao do ADN.

Paradoxalmente, esta menor capacidade de
reparagao do ADN, leva a que as mulheres te-
nham melhor resposta e melhor sobrevida quan-
do tratadas com sais de platina, uma vez que este
grupo de farmacos actua pela indugdo da forma-
¢ao de adducts estaveis do ADN, resultando na
interrupgao do ciclo celular e apoptose.

Areparacao destes adducts do ADN €&, como
€ 6bvio, um mecanismo de resisténcia ao deriva-
dos da platina. Amenor capacidade de reparacao
do ADN relaciona-se com o valor de ERCC1, uma
enzima que repara o ADN¥®,

A sobrexpressdo do ERCC1 mARN tem sido
relacionada com baixa resposta, e pior sobrevida
nos doentes com CPNPC tratados com platina.

O doseamento dos adducts do ADN (por exem-
plo nas células da mucosa oral), caso venha a ser
validado em estudos de grande escala, podera per-
mitir futuramente uma avaliagao preditiva de res-
posta aos citotdxicos contendo platina e a RT#.

2.3. Terapéuticas alvo - inibidores
da tirosinacinase do receptor do factor
de crescimento epidérmico (EGFR)

O EGFR faz parte da familia ErbB dos recep-
tores da membrana celular, expressando-se nor-
malmente em varios tecidos humanos, com a
fungéo de controlar o crescimento, a diferencia-
¢ao e a proliferagao celular.

Em varias neoplasias, nomeadamente nos
tumores sélidos em que se inclui o CP, ha desre-
gulacéo ou sobrexpressao do EGFR o que pro-
voca um descontrolo do crescimento e da prolife-
ragao celular, da angiogénese e da metastizacéo
tumoral.

O mecanismo de inibicao do EGFR, represen-
ta uma das mais promissoras e actuais areas de
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desenvolvimento da terapéutica do cancro com
moléculas alvo.

O EGFR pode ser inibido de duas formas,
através de um anticorpo monoclonal dirigido ao
dominio extracelular do receptor, ou através de
pequenas moléculas que inibem o dominio intra-
celular da tirosinacinase.

Duas pequenas moléculas (gefitinib e erlotinib)
previnem a activacao da via do EGFR ligando-se
ao dominio tirosinacinase do EGFR, bloqueando
a auto-fosforilagao intracelular.

De acordo com estudos retrospectivos*" 32 sdo
preditores de melhor resposta aos inibidores do
EGFR: os doentes com adenocarcinoma (parti-
cularmente BAC), o sexo feminino e os n&o fu-
madores. Nestes subgrupos é mais frequente
encontrar mutagdes do EGFR 333435,

De uma forma global a taxa de resposta de
cada molécula (gefitinib e erlotinib) isoladamente
é de 10 %.

Nos subgrupos referidos como preditivos de
melhor resposta, esta podera dever-se pelo
menos em parte, a maior percentagem de mu-
tacdes do EGFR. No caso do sexo, as mutacdes
surgem em 20 % das mulheres e 9 % dos ho-
mens343,

Em termos de sobrevida o gefitinib ndo mos-
trou melhoria na sobrevida quer quando isolado
em doentes previamente tratados, quer em as-
sociagao com esquemas tradicionais de QT em
primeira linha.

Dois grandes estudos de fase Il avaliaram o
gefitinib (Iressa®), a primeira molécula alvo apro-
vada pela FDA, em monoterapia em doentes
previamente tratados: IDEAL 1%¢ e 2?° (lressa
Dose Evaluation in Advanced Lung Cancer).

No IDEAL 2, metade das mulheres tiveram
melhoria sintomatica vs 31 % dos homens; apre-
sentaram regresséao radiolégica, 19 % das mu-
Iheres vs 3 % dos homens (p = 0,001)
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O estudo ISEL?¥ (Iressa Survival Evaluation in
Lung Cancer) comparou gefitinib contra placebo,
tendo concluido que o gefitinib ndo prolongava a
sobrevida de uma forma geral, contudo, benefi-
ciava o grupo dos nao fumadores e doentes de
racga asiatica.

O erlotinib®® (Tarceva®) mostrou melhoria de
sobrevida quando usado em monoterapia em
doentes com CPNPC previamente tratados. A
terapéutica com erlotinib mostrou vantagem em
todos os subgrupos analisados: tipo histoldgico
(adenocarcinoma), sexo (mulher) e raga (asiati-
ca), contudo, apenas no grupo dos ndo fumado-
res a diferenca foi significativa.

A associagdo em primeira linha de QT, do
erlotinib com cisplatina e gemcitabina (estudo
TALENT)®, e do erlotinib com carboplatina e pa-
clitaxel (estudo TRIBUTE)*, ndo mostrou bene-
ficios na sobrevida quando comparada com os
esquemas de QT referidos isoladamente.

Aguardam-se resultados, que comprovem o
beneficio da utilizacdo do erlotinib em monotera-
pia, como terapéutica de primeira linha em grupos
de doentes seleccionados, onde entre outras ca-
racteristicas podera pesar o doente ser do sexo
feminino.

2.4, Paclitaxel poliglumex — PPX

O paclitaxel poliglumex (PPX) € uma droga
macromolecular conjugada, que liga o paclitaxel
com &cido poli-L-glutédmico.

O PPX foi estudado em monoterapia ou em
combinagao com carboplatina em dois estudos
fase I11*'%2, em 800 doentes com CPNPC doen-
¢a avangada e com PS 2. Os doentes com PPX
tiveram globalmente uma sobrevida semelhante
a dos doentes do brago controlo, contudo, nas
mulheres tratadas com PPX, constatou-se uma
melhoria na sobrevida relativamente ao brago




controlo (nos homens nao houve diferenga entre
os 2 bracgos). Este facto podera ser devido a
modulagao da eficacia do PPX pelos estrogé-
nios, através do aumento da actividade da ca-
tepsina B. Alternativamente os estrogénios po-
dem aumentar a distribuicdo do PPX nos tecidos,
como o pulmao, que expressam receptores dos
estrogénios.

Estas constatagdes, levaram ao desenho do
primeiro estudo que tem em conta as diferengas
bioldgicas ligadas ao sexo no CP: Um estudo de
fase IlI*3, inclui apenas mulheres (pela primeira
vez) e compara a eficacia do PPX com paclitaxel
em primeira linha de doentes com CPNPC doen-
¢a avangada (PIONEER)“.

2.5. Terapéutica hormonal de substituigao
(THS)

Os factores endécrinos poderao contribuir
para as diferencas de sobrevida, acelerando a
transicdo das lesbes pré-neoplasicas para ne-
oplasias, ou promovendo o crescimento tumo-
ral depois do tumor estar instalado, contudo
esta informagao necessita de confirmacdes
futuras.

Os estrogénios sé&o importantes na normal
fisiologia pulmonar e também na biologia do CP-
NPC. Estudos in vitro confirmam que as células
de CPNPC respondem aos estrogénios e anti-
-estrogénios alterando a expressao endégena do
gene. Os estrogénios podem activar vias de si-
nalizacao de factores de crescimento, em parti-
cular do EGF, contribuindo para a carcinogénese
pulmonar.

Pensa-se que os estrogénios (enddgenos e
exdgenos) terdo também um papel primordial no
prognostico do CP na mulher. Num estudo com
dados do SEER, Moore et al* constataram que
as mulheres em idade pré-menopausa, se apre-

sentavam a data do diagndstico, mais frequente-
mente com estadio mais avangado da doencga,
histologia menos favoravel (adenocarcinoma) e
tumores menos diferenciados, quando compara-
das com mulheres em pés-menopausa, sugerin-
do que os estrogénios podem contribuir para a
carcinogénese pulmonar*.

Ganti et al**, num estudo retrospectivo com
498 mulheres concluiram que as mulheres com
CP que usavam THS, eram mais novas do que
as mulheres que nunca tinham usado THS. Con-
cluiram ainda, que a sobrevida global era signi-
ficativamente superior nas doentes que nunca
tinham feito THS. Os piores resultados nas do-
entes com THS, eram mais pronunciados nas
mulheres com histéria tabagica, o que corrobora
a hipétese de que os estrogénios podem alterar
a activacdo metabdlica dos carcinogéneos do
tabaco, podendo o gene CYP1A1 ser induzido
pelos estrogénios*.

Embora estes dados necessitem de confirma-
¢ao, nas mulheres com diagnéstico de CP, deve-
ra ser ponderada a descontinuagao da terapéu-
tica de substituicdo hormonal*’.

Estudos recentes, mostraram que ha produ-
¢ao pulmonar de estrogénios a partir de andro-
geénios, através da acgédo da enzima aromatase.
A expressao da enzima aromatase, pode assim
revelar-se um importante biomarcador preditivo
do progndstico no CPNPC.

Niveis baixos de aromatase, associam-se a
uma maior probabilidade de sobrevida a longo
prazo, em mulheres idosas com estadios preco-
ces de CPNPC.

Aterapéutica com anti-estrogénios, sobretudo
se associada com os esquemas terapéuticos ha-
bituais, podera contribuir para melhorar o trata-
mento dos doentes com CPNPC, pelo que se
aguardam estudos clinicos em curso nesta
area.
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2.6. Apoio sintomatico e outras
particularidades da mulher com CP

2.6.1. Sintomatologia em geral e efeitos laterais
da medicagao

Conforme a literatura tem mostrado ao longo
dos tempos, a sintomatologia manifestada pela
mulher com CP, parece ser diferente da referida
pelo homem com CP.

De Perrot et al, comparam os sintomas mais
frequentes apresentados por ambos o0s sexos em
doentes com CPNPC, e concluiu que 32 % mu-
Iheres vs 20 % homens (p = 0,006) se encontra-
vam assintomaticos na data do diagnodstico®.

As mulheres apresentavam menos vezes he-
moptises (17 vs 32 %, p < 0,01), menos intercor-
réncias infecciosas broncopulmonares recorren-
tes (19 vs 28 %, p = 0,007); menos dor toracica
(17 vs 31% p = 0,02) e menos emagrecimento
(23 vs 31%, p = 0,02). Pelo contrario, o sexo
feminino apresentava mais tosse do que o mas-
culino (15 vs 11 %). As mulheres tém uma sensi-
bilidade acrescida para o reflexo da tosse em
comparagao com os homens*®.

De acordo com Hopwood et al 4 a depressao
reactiva, € também mais frequente na mulher,
quando se avaliam todas as histologias conjunta-
mente: 41 % mulheres vs 29 % homens tém de-
presséao reactiva (p = 0,0004). Ao avaliar os doen-
tes com CPNPC a diferenca manteve-se (31 vs
19%, p = 0,007), contudo no CPPC a diferenga
nao foi significativa (46 vs 41 %, p = 0,26)“°. Assim
na pratica clinica diaria, ndo deveremos deixar de
indagar o estado psicoldgico do doente, especial-
mente na mulher. E importante depois acompanhar
a evolugao das emogdes ao longo da doenga, e
medicar com antidepressivos, quando indicado.
Nos casos mais complexos é obrigatdrio referen-
ciar para consulta de Psicologia/Psiquiatria
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Relativamente ao emagrecimento, outro es-
tudo %° mostrou também, que no CPNPC as mu-
Iheres perdem menos peso entre o diagndstico
e o ultimo contacto do médico com o doente (p =
0,006), além disso os homens perdem peso de
uma forma mais rapida ao longo do tempo.

Além da diferencga de sintomatologia entre os
sexos a data do diagndstico, parece também
haver alguma diferenca no que se refere a toxi-
cidade ao tratamento.

De uma forma geral, parece que as mulheres
s&0 mais sensiveis as complicagdes da QT.

Numa revisao de Mennecier B et al®', em do-
entes com CPPC, as mulheres tiveram mais ne-
cessidade de internamento (p = 0,003) do que os
homens, e tiveram também mais tempo de hos-
pitalizacado (p = 0,057). Num estudo CALGB de
doentes com CPPC *2, o0 sexo feminino aparece
por regressao logistica, como factor preditivo de
uma toxicidade hematoldgica grave (p < 0,001).

Quanto a RT radical do mediastino e tumor®3,
as mulheres tém, em analise multivariada, maior
risco relativamente aos homens de desenvolver
formas de pneumonite radica grave.

2.6.2. Alopecia

Apesar de o impacto negativo da alopecia ser
grande em ambos os sexos, a mulher sujeita a
alopecia, apresenta maior sofrimento, necessi-
tando de apoio desde que toma conhecimento
da proposta terapéutica.

A perda de cabelo € uma experiencia extre-
mamente traumatica uma vez que, € um precur-
sor simbdlico da perda do autoconceito e auto-
-estima, conduzindo ao terror psicoldgico de que
“o eu” conhecido até entdo ndo exista mais.

Aquantidade de cabelo que podera cair, depen-
de da droga ou combinagao de drogas, da dose, e
da resposta individual do organismo do doente.




A perda de cabelo inicia-se habitualmente 2 a
4 semanas apoés o principio da QT

Os farmacos de QT que mais frequentemen-
te induzem alopecia no CP sao: taxanos (pacli-
taxel e docetaxel), etoposideo, topotecano e
irinotecano.

No momento em que é discutida a terapéutica
mais adequada a doente, é fundamental avaliar
o impacto da alopecia naquela doente, e ponde-
rar o risco/beneficio dos farmacos.

Obviamente que na situagado do CPPC, nao
teremos hipétese de escolha, e seremos obri-
gados a usar citotoxicos que induzem alopecia.
Nesta situacéo, é importante apoiar a doente,
ouvir os seus receios e reforgcar que na maioria
das situagbes, apds a QT o cabelo voltara a
crescer, apresentando uma implantagdo nor-
mal, cerca de 3 a 6 meses apos o término da
QT

Deverao ser sugeridas alternativas, como pe-
rucas (se programadas atempadamente poderao
simular o cabelo da doente), e aderegos como
lengos e chapéus.

E fundamental providenciar suporte emocional
para a doente, e auxiliar na adaptagéo a modifi-
cacao na aparéncia e na auto-estima.

De momento, nao ha op¢des terapéuticas que
ajudem a aliviar o sofrimento emocional, nem que
resolvam o problema fisico da alopecia. Ha mul-
tiplos tratamentos, em diferentes fases de inves-
tigacdo, que poderéo vir a ser usados de forma
protocolar, no tratamento da alopecia induzida
pela QT (eg,arrefecimento do couro cabeludo
durante a administracdo da QT) mas aguardam-
-se resultados.

Nas doentes com CPNPC, é mais facil evitar
a alopecia, pois a pandplia de farmacos ao nosso
dispor, permite na maior parte das situagdes es-
colher farmacos que raramente induzem queda
de cabelo.

2.6.3. Fertilidade

Cerca de 90 % dos citostéaticos que utilizamos
provocam uma inibicao funcional hipofisaria, ou
mais frequentemente ovarica, podendo interferir
sobre a reprodugao, de forma temporaria ou per-
manente.

No cancro do pulméo, a maior parte das do-
entes € diagnosticada com mais de 50 anos,
numa fase ja néo reprodutiva. A percentagem de
mulheres com CP, que se encontra em idade
reprodutiva é baixa. Destas, a maioria tera mau
progndstico, pois apresentara estadios avanga-
dos da doencga a data do diagnéstico com sobre-
vida esperada de 1 a 2 anos, sendo de desacon-
selhar a gravidez.

Nas mulheres em idade reprodutiva, antes do
inicio da QT, deveréo ser discutidas as eventuais
consequéncias do tratamento, disponibilizando
informacéo sobre o assunto, nomeadamente
quanto as técnicas de armazenamento de évulos,
com vista a uma gravidez futura.

2.6.4. Contracepgao e menopausa durante
o tratamento do CP

Atendendo aos riscos de teratogénese, nas
mulheres (e homens) com CP, em idade fértil, é
importante assegurar uma contracepgéo eficaz
durante o periodo da QT ou RT.

O método anticoncepcional escolhido ndo de-
vera ser hormonal, pois o ciclo ovarico com gran-
de probabilidade estara alterado.

Acontracepgao devera manter-se idealmente,
durante um ano apés o fim do tratamento.

Nas mulheres com CP e com menopausa
instalada, e naquelas em que a QT induziu me-
nopausa precocemente, seria uma ajuda recorrer
a THS, para atenuar a sintomatologia e prevenir
complicacbes como a osteoporose e a patologia
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cardiovascular. Contudo, uma vez que o CP pa-
rece ser influenciado pelos niveis hormonais,
devera ser ponderado o uso de THS.

Nas situagdes de menopausa com alteragdes
na densitometria 6ssea, sera melhor usar bifos-
fonatos com vitamina D e suplementacdo com
calcio.

2.7. Desabituacao tabagica na mulher

Atendendo a que o tabaco ¢é a principal causa
de CP, torna-se demasiado 6bvio que a sua abo-
licdo da vida humana resolveria dentro de 20 a
30 anos todos os problemas de saude que lhe
sao inerentes, poupando milhares de vidas. Con-
tudo este ovo de Colombo, néo parece ter solu-
¢ao, pois o CP é uma doenga em que o factor
etiolégico é uma industria, e factores econdmicos
e politicos de grande escala, mandam mais do
que muitos milhares de vidas...

Assim, nesta luta desigual com quem tem
poder politico e econémico, ha que nao desistir,
e investirem campanhas apelativas de prevencéao
primaria, dirigidas fundamentalmente aos jovens
e nomeadamente as adolescentes. Simultanea-
mente deverado ser trabalhadas campanhas de
incentivo a desabituacéao tabagica.

O papel crucial cabera ao Estado, que além
de campanhas publicitarias antitabaco, podera
subir o prego do tabaco (abolir o tabaco?), com-
participar os farmacos de apoio a cessacao ta-
bagica e proibir (fazendo cumprir) definitivamen-
te o fumo em locais fechados.

O papel do médico é também fundamental. O
médico de familia tem o privilégio, de contactar
com a populacado em geral podendo intervir na
prevengao primaria e secundaria. A intervengao
breve, de todos conhecida, devera ser realizada
por todas as especialidades médicas em cada
consulta. O apoio em consulta de desabituagao
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tabagica, devera ser distribuido por Centros de
Saude e consultas hospitalares, de acordo com
a complexidade dos casos.

O pneumologista oncoldgico/oncologista que
assiste o doente com CP, fumador na data do
diagnéstico, devera estar apto a dar apoio na
cessdo tabagica do seu doente%®,

Os fumadores com CP (ambos os sexos) séo
de uma forma geral mais dependentes da nicoti-
na%. De acordo com alguns autores®', a mulher
parece ter taxas mais altas de iniciagdo do habi-
to tabagico, e maior dificuldade em conseguir
deixar de fumar. Bohadana et alf?, mostraram que
os factores comportamentais tém um peso im-
portante relativamente a dependéncia nicotinica
isolada, na desabituagao tabagica no sexo femi-
nino (no sexo masculino predomina a dependén-
cia nicotinica). Assim, os programas de desabi-
tuacdo tabagica na mulher com CP, deverao
contemplar: consultas de acompanhamento mais
frequentes; apoio telefénico regular; combinagéo
de esquemas farmacoldgicos, que poderdo ser
mais prolongados que na restante populagéo (as
recaidas nos doentes com CP sdo mais frequen-
tes apos o 1.° més e até aos 6 meses) e apoio
comportamental.

O papel da terapéutica de substituicdo da ni-
cotina, mantém-se controverso, atendendo aos
inumeros trabalhos que tém sido publicados im-
plicando a nicotina na carcinogénese e na sua
aparente interferéncia com as terapéuticas diri-
gidas ao CP.

3. FUTURO: PREVENGAO, DETECGCAO
PRECOCE E TRATAMENTO

O cancro do pulmao na mulher, a semelhanga
do CP do nao fumador, parece ser um mundo
ainda por descobrir, do qual apenas ainda levan-
tamos o véu.




Ficam muitas duvidas quanto as diferengas
do impacto do tabaco no risco de desenvolver a
doenca nos dois sexos, assim como fica por es-
clarecer o verdadeiro papel dos factores endécri-
nos na carcinogénese pulmonar e na evolugao
natural da doencga.

Em termos de intervengéo terapéutica no CP
do pulmao na mulher, ha trés componentes im-
portantes®: prevencao, detecgdo precoce e me-
Ihores métodos de tratamento.

A intervencgao principal devera passar pela
restricdo do habito tabagico (prevencgao).

O rastreio do CP, ndo é ainda uma realidade,
aguardando-se com ansiedade os resultados de
varios estudos que decorrem neste momento e
que incluem mulheres.

Quanto ao tratamento, parece confirmar-se a
melhor resposta aos inibidores da tirosina cinase.
A resposta aos sais de platina, através do dose-
amento dos adducts do ADN, aguarda validagéao
em estudos alargados.

O papel, ainda por esclarecer, da THS no de-
senvolver do CP, a sua interacgdo com o tabaco
e a influéncia na sobrevida das doentes com CP,
tornam pouco segura a utilizagao destes farmacos,
por exemplo para atenuar a sintomatologia da
menopausa precoce induzida por vezes pela QT.

Problemas como a depressao reactiva, a alo-
pecia, a contracepgao e a fertilidade sao vividos
de formas diferentes por homens e mulheres.

Na pratica clinica diaria, ndo deveremos nun-
ca deixar de ter em conta o sexo do doente quan-
do decidimos a melhor opgao terapéutica.

Finalmente, as melhorias futuras no tratamento
do CP na mulher, passam pela inclusdo de forma
representativa do sexo feminino, nos ensaios clini-
cos mais relevantes, ao contrario do que foi feito no
passado, em que a mulher era muitas vezes exclu-
ida, pelo receio dos efeitos da medicagao na fertili-
dade e dos efeitos teratogénicos dos farmacos*®4+.
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O resumo final dos dados desta reviséo epi-
demioldgica e do comportamento biolégico do
cancro do pulmao, mostra o impacto do sexo
como uma variavel a ter em consideragdao em
varios aspectos da doencga:

1. Sexo feminino e susceptibilidade genética
estao entre os factores de risco associados
com o desenvolvimento de cancro do pul-
mao, em fumadores e ndo fumadores.

2. O cancro do pulmao e a histologia varia com
a exposicao ao tabaco e com o sexo.

3. Variagdes na biologia do tumor podem afec-
tar a terapéutica; algumas terapéuticas po-
dem ser mais efectivas na mulher do que
no homem.

4. Para futura melhoria da sobrevida no cancro
do pulméo deve ter-se em linha de conta:

— Maior atencao, do publico em geral e do
investigadores em particular, na forma de
reduzir os riscos de cancro do pulméao e
consequentes taxas de incidéncia.

— Melhoria do diagndstico e implementagao
de opgbes terapéuticas, através de pro-
jectos de investigacao, nesta area parti-
cular do cancro do pulmé&o na mulher.

— Os cuidados de saude exigem educagao
para reduzir nihlismo, pessimismo e es-
tigmas no tratamento do pulmé&o.

O cancro do pulmé&o € a causa principal de
cancro relacionado com morte na mulher.

E possivel que a mulher seja naturalmente
mais susceptivel do que o homem para contrair
o cancro do pulmao, contudo esta afirmacgéo ain-
da carece de confirmacao.

Revista GECP 2009; 1: 51

Reflexoes finais

Existem, sem duvida, claras diferengas na
biologia, na historia natural e na resposta a tera-
péutica entre homens e mulheres. Os estudos
actuais apresentam uma base bioldgica para es-
sas diferengas, mas exigem ainda muita compre-
enséo, ja que a maior parte dos artigos sobre o
cancro do pulm&o na mulher, séo rectrospectivos
e sujeitos portanto a variados“bias”.

Avaliagdes prospectivas dessas diferencgas,
particularmente na sua aplicagao a pratica clinica,
sdo necessarias. Futuramente as avaliagdes das
novas intervencoes terapéuticas para compara-
¢ao da resposta baseada no sexo, devem ser
prospectivas e consideradas em ensaios clinicos.
Dado o melhor proégnostico para a mulher, na
maior parte dos ensaios clinicos, os futuros es-
tudos deverao estratificar a variavel sexo.

Na pratica clinica corrente, s6 ha uma area bem
definida, para a qual o sexo entra na equagao do
manuseamento do doente: o valor dos inibidores
da tirosinacinase do EGFR (epidermal growth fac-
for receptor), gefitinib e erlotinib, que séo clara-
mente mais evidentes nas mulheres e nestas nas
nao fumadoras. O seu nivel de actividade, pode
garantir o uso destes agentes, neste grupo, como
oposto a terapéutica standard. Contudo mesmo
nesta situagao, esta aproximacgao ira requerer con-
firmacgao, com estudos clinicos prospectivos.

Dramaticamente, quer para o homem quer
para a mulher, trata-se de uma doenga com uma
alta possibilidade de prevengao através da ces-
sagao tabagica e, como ficou claro nos artigos
que fazem parte desta monografia, € esta sem
duvida uma das principais vias de redugao dras-
tica deste flagelo dos tempos actuais.

Barbara Parente







Destaques

Reuniao da Primavera do GECP
Westin CampoReal Golf Resort & Spa
Torres Vedras
22 e 23 de Maio de 2009

Assembleia Geral do GECP
23 de Maio de 2009







Reuniao da Primavera do GECP

Torres Vedras, Westin CampoReal Golf Resort & Spa
22 e 23 de Maio de 2009

PROGRAMA

Dia 22 de Maio de 2009

20h00
Recepcao e Jantar

Dia 23 de Maio de 2009

09h30
Casos Clinicos

11h00
Intervalo Para Café

11h30
Casos Clinicos

13h00
Almoco de Trabalho

15h00
Assembleia Geral do Grupo de Estudos do Cancro do Pulmao

16h00
Fim dos Trabalhos
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Assembleia Geral do GECP

CONVOCATORIA

De acordo com o numero dois do Artigo 15.° dos
Estatutos do Grupo de Estudos do Cancro do Pulméao
convoco todos os Associados para a Assembleia Geral
Ordinaria que se realizara no dia 23 de Maio de 2009
pelas 15 horas em Torres Vedras no Hotel Westin Campo
Real, com a seguinte Ordem de Trabalhos:

1.

6.

Informacoes

2. Ensaios clinicos (Actuais e futuros)
3. Reuvista e Site do GECP

4.
5

Actividades do GECP no triénio

. Apresentacao e Aprovagao do Relatério e Contas

do exercicio do ano de 2008

Eleicdo dos corpos sociais para o préximo triénio

A Assembleia reunira em primeira convocatoria as
15.00h. Se nao estiver presente ou representada mais
de metade dos associados, reunira em segunda convo-
catéria as 15.30h com qualquer niumero de associados.

Lisboa, 20 de Abril de 2009
A Presidente da Assembleia Geral

Encarnagéo Teixeira
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CRITERIOS DE PUBLICAGAO DA REVISTA DO GRUPO DE ESTUDOS
DO CANCRO DO PULMAO

A Revista do GECP considera para publicagéo trabalhos
(artigos originais, de revisdo, de actualizacado, casos clinicos,
cartas ao editor, resumos criticos a livros, etc.) relacionados
directa ou indirectamente com tumores toracicos. As opinides
expressas sdo da exclusiva responsabilidade dos autores. Os
artigos publicados ficarao propriedade da Revista, ndao
podendo ser reproduzidos, no todo ou em parte, sem au-
torizacao do editor. A aceitagédo dos originais enviados para
publicagéo é condicionada a avaliagéo pelo Conselho Cienti-
fico da Revista. Nesta avaliagdo os artigos poderao ser:

a) aceites sem alteragoes;

h) aceites apds as modificagdes propostas e aceites
pelos autores;

c) recusados.

Apresentagdao dos trabalhos — Os textos devem ser
escritos em portugués, dactilografados, com margens largas
(25 mm) a dois espacos, numa s6 face do papel e em trés
exemplares com as paginas numeradas no canto superior
direito. Deverdo ainda ser acompanhados pela disquete e
indicagdo do programa de computador em que foram exe-
cutados.

Poder-se-ao considerar para publicagdo artigos redigidos
em inglés, francés ou espanhol. Nestes casos, deve incluir-se o
resumo, o titulo e as palavras-chave também em portugués e
em inglés.

Deverao ser referenciados pelos préprios autores como arti-
gos originais, de revisdo, cartas ao editor, ou outros.

Estrutura — Sempre que possivel, serd adoptado o esquema
convencional em que se iniciard cada parte do trabalho numa
nova pagina pela seguinte ordem:

a) Na primeira pagina:
— titulo do trabalho em portugués e inglés
b) Na segunda pégina:

— nome dos Autores com os respectivos titulos
académicos e/ou profissionais;

— local de trabalho ou da Instituigdo onde foi realizado o
trabalho.

c) Na(s) pagina(s) seguinte(s):

— 0 resumo em portugués que nao devera ultrapassar
250 palavras para os trabalhos originais e de 150 para
0s casos clinicos;

— os resumos em inglés com caracteristicas idénticas ao
do inicial em portugués;

— as palavras-chave, em portugués e inglés (3 a 10),
que servirao de base a indexagao do artigo, de acordo
com a terminologia do Index Medicus «Medica Subject
Headings».

d) O texto que, no caso dos artigos originais, tera em
geral:

Introdugéo, Material e Métodos, Resultados,
Discusséo e Conclusdes

e) Agradecimentos

f) Bibliografia

g) Quadros e Figuras.

Bibliografia — As referéncias bibliograficas devem ser
numeradas por ordem consecutiva da sua primeira citagdo no
texto. Devem ser identificadas no texto com numeros arabes.
As referéncias devem conter no caso das revistas o nome do
primeiro autor (apelido e nome),seguido dos restantes, do titulo
do artigo, do nome da publicagédo e da sua identificagdo (ano,
volume e paginas).

Quadros e figuras — Os quadros e figuras devem ser
apresentados em paginas separadas, em faceis condigdes de
reprodugdo. Devem ser acompanhados da respectiva legenda
em pagina a parte, mencionando no verso a lapis o nimero de
ordem. Todos os graficos dever&o ser apresentados através de
fotografia do respectivo original.

Modificagdes e revisées — No caso de a aceitagdo do artigo
ser condicionada a modificagdes, estas devem ser realizadas
pelos autores no prazo maximo de vinte dias.

As provas tipograficas serdo realizadas pela Redacgao, caso
os autores nao indiquem o contrario. Neste caso,elas deverdo
ser feitas no prazo determinado pela Redacg¢édo em fungéo das
necessidades editoriais da Revista.

Separatas — Podem ser fornecidas separatas, a expensas
dos autores, quando requisitadas antes da impresséo.

Cartas ao editor — Devem constituir um comentario critico
a um artigo da Revista ou uma pequena nota sobre um tema ou
caso clinico. Ndo devem exceder as 500 palavras, nem conter
mais de um quadro ou figura e um maximo de 6 referéncias
bibliograficas. As respostas do(s) autor(es) devem obedecer as
mesmas caracteristicas.

Pedido de publicacao — Os trabalhos deverao ser enviados
a Redacgao, dirigidos ao Director da Revista, para a seguinte mo-
rada: Publica¢des Ciéncia e Vida, Lda. — Apartado 44 — 2676-901
Odivelas, acompanhados de uma carta com pedido de publicagao,
subscrito por todos os autores, indicagédo da cedéncia do copyright
e que nao foram publicados ou enviados para publicagdo em outra
revista nacional ou estrangeira. Ndo serdo aceites trabalhos ja
publicados ou enviados simultaneamente a outras revistas.

Nota final — Para um mais completo esclarecimento sobre
este assunto, aconselha-se a leitura dos requisitos do International
Commitee of Medical Journal Editors, publicados no N Engl J Med
1991; 324: 424-428.




Em 2008, o Grupo de Estudos do Cancro do Pulmao
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Por cada porta aberta pode uma descoberta ser feita.
-

Nao hé dois doentes oncoldgicos iguais. Esta é a razao, pela qual a Lilly Oncologia
esta empenhada em desenvolver abordagens de tratamento, tao individuais quanto
as pessoas que deles precisam. Fizemos diversas contribui¢oes no sentido de
melhorar os resultados dos doentes e - por cada porta que abrimos - é um passo
que damos em frente. Mas nao chega ajudar, apenas, os doentes oncolégicos de
hoje. Mesmo com mais de 40 novos farmacos alvo em desenvolvimento,

0 nosso esforco para o ajudar a administrar tratamentos individualizados,

ainda agora comecou.
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Investigacao para pessoas.

Lilly Portugal - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Rua Cesario Verde, N.° 5 - 4° Piso ¢ Linda-a-Pastora ¢ QUEIJAS

Tel.: 21 412 66 00 » Fax: 21 410 99 44
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