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RESUMO

Dissertacdo de Mestrado
Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncias da Saude
Universidade Federal de Santa Maria

Prevaléncia de Doengas que Simulam Céncer de Pulmé&o: Experiéncia de
um Hospital Universitario da Regido Sul do BraslL
Autor: Gustavo Kohler Homrich
Orientador: Prof. Dr. José Wellington Alves dos Santos
Data e Local da Defesa: Santa Maria, 20 de Dezembro de 2013.

Introducdo: O cancer de pulmao € o tipo de cancer de maior incidéncia no mundo e o0 mais
letal. Diversas doencas pulmonares benignas podem simular uma neoplasia pulmonar maligna
em sua apresentacao clinica e radioldgica tornando o diagnostico diferencial mais relevante
em regides endémicas para doencas granulomatosas como o Brasil. Justificativa: S&o poucas
as publicacdes nacionais a respeito da prevaléncia das doencgas que simulam cancer de pulmao
e os dados da literatura internacional ndo podem ser extrapolados para a nossa realidade, pois
muitas destas doencas tém sua distribuicdo geografica variavel. Objetivos: Identificar as
doencas benignas que se apresentaram simulando uma neoplasia maligna priméria de pulmao
em pacientes internados no Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM), discutir o
processo diagndstico e formar um perfil de prevaléncia regional. Materiais e Métodos: Estudo
transversal em que foram avaliados os prontuarios médicos de pacientes internados com
hipGtese diagnostica de cancer de pulmdo entre setembro de 2003 e setembro de 2013 no
HUSM e que apds investigacao invasiva tiveram diagnéstico de doenca benigna. Resultados:
A populacdo em estudo foi formada por 804 pacientes submetidos a procedimentos invasivos
por suspeita de cancer de pulmao. Destes 622 (77,4%) tiveram confirmada neoplasia primaria
de pulméo. Foi confirmada doenca benigna em 54 pacientes representando 6,8% do total de
pacientes investigados e 8% dos diagndsticos encontrados. A causa infecciosa foi a mais
frequente (30 pacientes) representando 55,6% das doencas benignas sendo a Tuberculose e a
Paracoccidioidomicose as de maior relevancia, representando respectivamente 25,9% e 16,7%
das doencas benignas. Em 128 pacientes (16%) ndo foi possivel estabelecer um diagnostico.
Em 30 pacientes (55,6%) o diagndéstico foi obtido por fibrobroncoscopia e em 18 pacientes
(33,4%) o diagnostico foi obtido por toracotomia. Conclusdo: Existem diversas doencas
benignas que se apresentam como céncer de pulmdo, sendo a causa infecciosa a mais
frequente. Muitos destes casos podem ser diagnosticados por procedimentos pouco invasivos
como a fibrobroncoscopia. Portanto estas doencas devem ser sempre incluidas na rotina
diagnostica evitando procedimentos de maior custo e morbimortalidade.

Palavras-chave: Neoplasias pulmonares. Diagnostico diferencial. Simulacdo de doenca.



ABSTRACT
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PREVALENCE OF DISEASES THAT MIMIC LUNG CANCER:
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Author: Gustavo Kohler Homrich
Advisor: Prof. Dr. José Wellington Alves dos Santos
Date and place of Defense: Santa Maria, December, 20" 2013.

Introduction: Lung cancer is the most lethal and incidental type of cancer in the world.
Several benign lung diseases may mimic lung carcinoma in its clinical and radiological
presentation, which makes the differential diagnosis for granulomatous diseases more relevant
in endemic regions like Brazil. Justification: There are not many national publications
concerning the prevalence of the diseases that mimic lung cancer e and the data from
international literature cannot be used in this case because many of these diseases have a
variable geographic distribution. Goals: To identify benign diseases that presented themselves
as a simulation of a primary lung cancer in patients hospitalized at the University Hospital of
Santa Maria (HUSM), to discuss the diagnostic process and to form a profile of regional
prevalence. Material and Methods: Transversal study which evaluated the medical records
of patients admitted with hypothetical diagnosis of lung cancer between September 2003 and
September 2013 at HUSM and, after invasive investigation, were diagnosed with benign
disease. Results: The subject population consisted of 804 patients who underwent invasive
procedures for suspected lung carcinoma. From all the 804 patients, 622 (77,4%) were
confirmed positive for primary lung cancer. A benign disease was confirmed in 54 patients,
representing 6,8% of all the analyzed patients and 8% of the diagnoses found. The infectious
cause was the most frequent (30 patients), representing 55,6% of the benign diseases -
tuberculosis and paracoccidioidomycosis were the most relevant ones, representing 25,9%
and 16,7% of the benign diseases respectively. It was not possible to establish a diagnosis for
128 patients (16%). The diagnosis was obtained by flexible bronchoscopy in 30 patients
(55,6%) and by thoracotomy in 18 patients (33,4%). Conclusions: There are several benign
diseases that present themselves as lung cancer, being the infectious cause the most frequent
one. Many of these cases can be diagnosed by minimally invasive procedures such as flexible
bronchoscopy. Therefore these diseases should always be included in the diagnostic routine to
avoid higher cost procedures and mortality.

Keywords: Lung neoplasms. Diagnosis diferential. Simulation.
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1 INTRODUCAO

O cancer de pulmdo representa a maior causa de morte por cancer (FERLAY et al.,
2012), e no Brasil, é a segunda neoplasia de maior incidéncia em homens excluindo-se as
neoplasias de pele ndo melanoma (DATASUS, 2011). Outras doencas benignas podem
apresentarem-se de maneira ndo usual, simulando uma neoplasia pulmonar em sua
manifestacdo clinica e radiologica (OST; FEIN; FEINSILVER, 2003), sendo esta
diferenciacdo um frequente desafio na pratica clinica (LOPES et al., 2005; SILVA GA et al.,
2013).

Deve haver um equilibrio na abordagem das lesbes pulmonares na tentativa de
identificar e ressecar lesdes malignas iniciais e evitar a ressec¢do de leses benignas(SMITH
et al., 2006). O diagndstico diferencial € determinante para que se possa tomar as condutas
adequadas (LOPES et al., 2005), sendo primordial diferenciar as lesdes de carater benigno e
maligno considerando que o tratamento e o progndstico destes dois grupos de doenca sdo
distintos (ROLSTON et al., 1997). Porém, a alta incidéncia e a letalidade do cancer de pulméo
podem influenciar a decisdo médica e direcionar por vezes de forma equivocada a conducgédo
do processo diagnostico somente para a busca de lesdo maligna (AGARWAL; SRINIVAS;
AGGARWAL, 2008; SILVA et al., 2013) em detrimento da inclusdo de exames da rotina
diagndstica de outras doencas, principalmente quando se desconhece as condi¢bes que podem
apresentar-se como cancer. Com isso, atrasa-se 0 diagnostico de uma potencial doenca
benigna prejudicando sua evolucdo além de elevar os custos hospitalares e expor o paciente a
riscos desnecessarios (SMITH et al., 2006).

Na maioria das vezes, as condi¢gdes que simulam cancer de pulméo apresentam-se
como noédulo pulmonar solitario (LOPES et al., 2005), podendo este ser um achado ocasional
em até 7% da populacdo em radiogramas de torax para outros propoésitos (GOULD et al.,
2007). Em estudos de screening para cancer de pulmédo com uso de TC, o achado de NPS
pode ter a prevaléncia de até 51% (PATEL, 2013). Massas e tumoragfes também podem
decorrer de doencas ndo malignas (LOPES et al., 2005), assim como nodulos multiplos e
associados a outras alteragcbes parenquimatosas, aumentando o espectro de doencas que

simulam neoplasia maligna.
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Deve-se conhecer e considerar como diagndéstico diferencial as doencas que podem
simular cancer de pulmao, para que se possa proceder a rotina diagnostica mais adequada,

evitando condutas que aumentem a morbimortalidade.



2 JUSTIFICATIVA

O diagnostico de cancer e todo o processo da doencga séo vividos pelo paciente e por
sua familia como um momento de intenso sofrimento (VENANCIO, 2004). Além disso, 0s
procedimentos utilizados para sua confirmacao diagnostica sdo onerosos e traumaticos.

Na realidade de um hospital terciario, onde é grande o ndmero de pacientes
referenciados com diagnostico presuntivo de céncer de pulmdo, se torna importante
determinar a natureza e a frequéncia das doengas que simulam quadros de malignidade,
evitando erros sistematicos na abordagem do paciente.

S@o poucas as publicacBes nacionais a respeito da prevaléncia das doencas que
simulam cancer de pulmao e os dados da literatura internacional ndo podem ser extrapolados
para a nossa realidade, pois muitas destas doencas tém sua distribuicdo geogréfica variavel
(ROLSTON et al.,, 1997), principalmente no que diz respeito as doencas infecciosas
endémicas no Brasil.

O conhecimento da prevaléncia destas doencas, dentro do contexto epidemioldgico
nacional torna-se Gtil para auxiliar na investigacdo de casos suspeitos de neoplasia primaria de

pulmao.



3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Identificar as doencas benignas que se apresentam simulando neoplasia primaria de

pulm&o, os meios diagnosticos utilizados e o perfil epidemioldgico regional.

3.2 Objetivos especificos

e Definir a prevaléncia das doencas que simulam cancer de pulméao na populagdo

atendida em um Hospital Universitario de nivel terciario.
e Estimar a prevaléncia das doencgas encontradas.

e Verificar os métodos diagnésticos empregados.



4 REVISAO DA LITERATURA

Na maioria dos casos em que a apresentacdo clinica e radioldgica levam a suspeita
diagndstica de céancer, esse diagnostico sera confirmado (ROLSTON et al., 1997; SMITH et
al., 2006). Porem, de acordo com estudos norte-americanos, a prevaléncia de diversas outras
condi¢cdes ndao malignas que se apresentam clinica e radiologicamente como cancer nao é
desprezivel, variando entre 7-9% (ROLSTON et al., 1997; SMITH et al., 2006). Nodulos
benignos, geralmente resultam de infeccbGes granulomatosas, responsaveis por mais de 80%
dos nodulos pulmonares solitarios benignos, sendo as micobacterioses a causa mais comum,
sequido das infeccdes fungicas. (BRANDMAN, 2011). Fatores relacionados a epidemiologia
nacional, como a alta incidéncia de doencas infecciosas granulomatosas que podem cursar
com achados sugestivos de neoplasia como a tuberculose, paracoccidioidomicose,
histoplasmose, actinomicose e criptococcose tendem a elevar ainda mais a importancia do
diagnostico diferencial dos casos suspeitos de cancer de pulmao.

Em todos os casos suspeitos de cancer, é importante que se obtenha informacGes
epidemioldgicas e ocupacionais do paciente para que se estime o risco de neoplasia, assim
como uma analise acurada da apresentacgdo clinica e radioldgica da doenca (SWANSON et al.,
1999; SMITH et al., 2006). Entre estas informacdes inclui-se fatores relacionados a
malignidade como histdria tabagica (em macos/ano), histéria familiar e pessoal de cancer,
idade avancada, sintomas consumptivos e hemoptise (SWANSON et al., 1999; ALLISON et
al., 2004; PATEL, 2013). Deve-se também pesquisar contato com regides endémicas para
micoses sistémicas especialmente em homens residentes em zona rural. Da mesma forma,
historia de exposicdo a regides endémicas de tuberculose e especialmente o contato com
pacientes sabidamente baciliferos podem sugerir infec¢do tuberculosa. O alcoolismo, pobre
higiene oral e historia de trauma oro-facial levam a suspeicao de actinomicose.

Os sinais radiologicos sugestivos de malignidade sdo: nddulos pulmonares multiplos
ou unico, margens espiculadas e irregulares, distor¢cdo de vasos adjacentes, duplicagdo do
tamanho entre 20 e 400 dias, localizagdo em lobos superiores, atenuagdo em vidro-fosco e
principalmente tamanho maior de 30 mm (BRANDMAN, 2011; PATEL, 2013). Por outro
lado, casos que envolvem pacientes ndo tabagistas, jovens (<45 anos), com lesdes de padréo

de calcificacdo central, concéntrica ou homogénea, com margens lisas e realce em anel
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sugerem processos benignos (SEEMANN et al., 1999; SWANSON et al., 1999; ALLISON et
al., 2004).

4.1 Doengas que simulam cancer de pulméo

As doencas pulmonares que simulam cancer de pulméo sdo representadas por uma
ampla variedade de etiologias (infeccOes, neoplasias benignas, vasculites) sendo as mais
frequentes as infeccbes granulomatosas. Dentre estas, destacam-se a Tuberculose,
Paracoccidioidomicose, Criptococose e a Histoplasmose.

A Tuberculose, entra no diagnostico diferencial de neoplasia devido sua apresentacao
clinica que cursa com sintomas consumptivos e achados compativeis com malignidade nos
exames de imagem, sendo a causa mais frequente de nédulos pulmonares em regides tropicais
(ARIYUREK et al., 2002; AGARWAL; SRINIVAS; AGGARWAL, 2008). Tuberculomas
sdo nddulos cicatriciais de tuberculose primaria achados em 3-6% dos casos de Tuberculose
medindo de 0.4 até 5 cm, podendo ser solitarios ou mdaltiplos, assim como podendo ter
margens espiculadas ou apresentar-se com cavitacdo (ARIYUREK et al., 2002; VAN DYCK
et al., 2003; CHAWALPARIT; CHAROENSAK; CHIERAKUL, 2006). A Tuberculose
pseudotumoral tem sido definida pela presenca de uma ou mais massas no parénquima,
causadas pelo M. Tuberculosis proveniente de processo primario ou secundario podendo dar
origem a grandes massas(AGARWAL,; SRINIVAS; AGGARWAL, 2008; SILVA et al.,
2013). Outra apresentacdo ndo usual sdo nddulos pulmonares tuberculosos bilaterais
simulando doenca metastatica (ARIYUREK et al., 2002). Também é importante considerar a
Tuberculose endobrénquica como um dos mais importantes diagnosticos diferenciais de
carcinoma brénquico ao exame broncoscopico (HOHEISEL et al., 1994). Devido a grande
prevaléncia desta doenca em nosso pais, deve-se sempre solicitar amostras de espécime
clinico para exame microscopico com coloracdo de Zielh-Neelsen e cultivo pra confirmacao
diagnostica em casos de lesdes pulmonares suspeitas.

A Paracoccidioidomicose é a micose sistémica mais prevalente no Brasil e tem a
maioria dos casos registrados nas regides Sul e Sudeste (BODO WANKE, 2009). Ocorre
predominantemente em homens (razéo de 10-15 homens para 1 mulher), acima da terceira
década de vida (SHIKANAI-YASUDA et al., 2006). As caracteristicas clinicas da forma

pulmonar crénica desta doenca podem ser inespecificas, ou cursar de forma assintomatica por
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longos periodos ndo permitindo uma distingdo com outras doengas pulmonares cronicas
(BETHLEM et al., 1991; SANTOS, 1997; DOS SANTOS et al., 1999). Pode raramente
manifestar-se radiologicamente como nddulos ou massa pulmonar levando a suspeita de leséo
neoplasica (SEVERO, 1979; DOS SANTOS et al., 1996). O diagnostico pode ser obtido pela
identificacdo do fungo em espécimes clinicos ou por bidpsia tecidual e a confirmacao pelo
crescimento em meio de cultura agar Sabouraud (BODO WANKE, 2009).

A Criptococcose € a micose sistémica que mais comumente se apresenta como nodulo
e massa. E incomum em pacientes imunocompetentes e pode apenas colonizar o trato
respiratorio ou causar infeccdo aguda (AHSANUDDIN; WILLIAMS, 2003; DOS SANTOS
et al., 2006). Aproximadamente um terco a metade dos pacientes apresenta-se com lesGes
nodulares solitarias ou multiplas, frequentemente unilateral em imunocompetentes, podendo
estar associado com outros achados parenquimatosos como massas, cavitacfes e areas com
padrdo em vidro fosco. Suas caracteristicas fazem que as neoplasias malignas de pulméo
sejam o principal diagnostico diferencial considerado em pacientes com Criptococcose.
(ZINCK et al., 2002; AHSANUDDIN; WILLIAMS, 2003; HUANG; YANG; UENG, 2005;
DOS SANTOS et al., 2006; HARADA et al., 2006). O diagnostico pode ser feito pela
identificacdo do fungo em espécimes clinicos com auxilio de coloragdes especificas e o
exame confirmatorio é o crescimento em meios de cultura.

A Histoplasmose, na maioria das vezes cursa de forma assintomatica, ou apresenta-se
com um quadro influenza-like (SALHAB; BARAM; BILFINGER, 2006). O radiograma de
torax, tipicamente demonstra pequenas areas de infiltrado alveolar e linfadenopatia
mediastinal (AIDE, 2009). Posteriormente, pode ocorrer uma rea¢do granulomatosa com areas
de necrose caseosa levando ao aparecimento de massa arredondada formada por tecido
cicatricial que pode ou néo calcificar, conhecido como histoplasmoma. A presenga de
histoplasmoma nos exames de imagem frequentemente leva a suspeita de cancer (SALHAB,;
BARAM; BILFINGER, 2006; BELLO, 2013). Também ¢é relatada a forma de Histoplasmose
Cavitaria Croénica, forma que acomete principalmente os lobos superiores de pacientes com
idade avancada e alteracbes pulmonares estruturais (SANTOS, 2009). O diagnostico pela
identificacdo do agente em espécimes clinicos € dificil sendo por vezes necessaria anélise de
multiplas amostras, e 0 padrdo ouro é o crescimento em meio de cultivo em &gar dextrose
Sabouraud (SANTQOS, 2009).

A Hidatidose é uma zoonose que incidentalmente acomete os seres humanos. E
causada pela forma adulta ou larvar do cestoide do género Echinococcus (ALMEIDA, 1997,

MCMANUS et al., 2003) ingerida incidentalmente da agua e alimentos contaminados com 0s
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ovos do parasita. A doenca em humanos é causada pela invasdo da larva pela corrente
sanguinea ou linfatica até os orgdos alvo, principalmente figado e pulmdes onde formam
cistos ricos em larvas do parasita (ALMEIDA, 1997). Os sintomas podem ser discretos e
progressivos decorrentes do efeito de massa causado pela lesdo, como tosse, dispneia, dor
torécica, hemoptise e até expectoracdo da membrana cistica, podendo ser intensos e graves
pela ruptura da lesdo causando intensa resposta imune (ALMEIDA, 1997). O diagnostico
pode ser feito por exames de imagem, sendo observada lesdo Gnica ou multiplas lesGes que
podem simular processo expansivo maligno, ou por identificacdo soroldgica de anticorpos.

A Actinomicose, por sua vez, pode apresentar-se clinicamente como carcinoma
(MEBEZA; MACFARLANE, 2003). Tosse, dor toracica, expectoracdo e hemoptise sdo
sintomas comuns, e a apresentacdo radiolégica mais comum é de massa periférica com
cavitacdo central e area de baixa atenuacdo (TASTEPE et al., 1998; BAIK et al., 1999;
MEBEZA; MACFARLANE, 2003). O desafio desta patologia é de fazer sua diferenciacdo
com doenca neoplasica (TASTEPE et al., 1998).

Pneumonia com apresentacdo de lesdo arredondada em exames de imagem é um
achado relativamente incomum em adultos (ROSE; WARD, 1973; HERSHEY; PANARO,
1988). Sua aparéncia ao radiograma simples de térax pode ser de dificil diferenciacdo dos
carcinomas pulmonares. Em pacientes que cursam com quadro agudo ou subagudo de
pneumonia, associado a imagem pulmonar de lesdo arredondada, € prudente que se inicie
tratamento empirico com antibidticos antes de iniciar-se com procedimentos diagndsticos para
cancer (DURNING; SWEET; CHAMBERS, 2003; THOMPSON, 2004; WHITE, 2004).

A Pneumonia em Organizacdo Criptogénica, cursa usualmente com sintomas
inespecificos, podendo assemelhar-se com doenca neoplésica em sua apresentacdo clinica e
radioldgica, nos casos em que se apresenta como lesdo solitaria focal, porém ndo guarda
relacdo com historia tabdgica (CORDIER, 2000). Esse tipo de lesdo normalmente ocorre na
periferia dos lobos superiores e pode cavitar, sendo imperativa a ressec¢do ou bidpsia na
maioria dos casos para diferenciar as doencas (CORDIER, 2000; OIKONOMOU; HANSELL,
2002; DOS SANTOS; et al., 2006).

A Granulomatose de Wegener ou Granulomatose com Poliangeite pode estar limitada
ao pulméo (forma limitada), apresentando-se como nodulos ou massas espiculadas (SHIN;
YOUNG; HO, 1998; AWASTHI et al., 2007). Nos casos em que 0 paciente possui apenas
doencga pulmonar, a radiologia das les6es pode ser sugestiva de neoplasia pulmonar primaria
ou metastatica. Esta doenca cursa usualmente com elevados titulos de anticorpo

antineutrofilico citoplasmatico (c-ANCA), e o material por puncdo transbronquica ou na
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maioria das vezes por biopsia a céu aberto podem confirmar o diagndstico.
(BLENNERHASSETT et al., 1976; UPPAL et al., 2001).

A apresentacdo pulmonar como forma limitada da Amiloidose caracteriza-se por um
ou mais nddulos ou massas intrapulmonares (amiloidomas) (KIM et al., 1999). Essa rara
doengca na maioria das vezes pode ser um achado incidental em exames de imagem,
especialmente em pessoas idosas, que podem ser assintomaticas ou ter sintomas comuns a
outras patologias pulmonares como doenca pulmonar obstrutiva crénica (MATSUMOTO et
al., 1997; GIMENEZ et al., 2002). A forma traqueobrdnquica cursa com depoésitos amiloides
na mucosa formando massas endobronquicas que simulam neoplasia (SILVA, 2004). As
caracteristicas radioldgicas dessa doenca, ndo sdo capazes de diferencia-la de malignidade,
sendo necessaria bidpsia com analise anatomopatoldgica com coloracdo Vermelho do Congo
para confirmacéo diagndstica (MATSUMOTO et al., 1997).

Processos pulmonares benignos como Lipoma podem ser assintomaticos. Quando
sintomaticos, comumente tem localizagdo central e sintomas inespecificos (GAERTE et al.,
2002; WOOD; HENDERSON, 2004). Usualmente apresenta-se como opacidade solitaria ao
radiograma de térax, sendo indistinguivel de les6es malignas. A tomografia computadorizada
e especialmente a ressonancia nuclear magnética podem sugerir essa entidade baseados na
densidade de gordura das lesdes, mas o exame histopatoldgico pode ser necessario para 0
diagndstico definitivo (BOF et al., 2005).

O Hamartoma pulmonar representa 77% das neoplasias pulmonares benignas e 4%-5%
dos NPS (FERREIRA et al., 2007; SILVA, 2007). E uma neoplasia benigna de tecido
conectivo fibroso do brbnquio envolto por epitélio respiratério, contendo quase sempre,
cartilagem, musculo liso e tecido adiposo de forma desorganizada (FERREIRA et al., 2007).
Frequentemente assintomatica, manifesta-se principalmente como massa periférica solitaria
com margens lobuladas e presenca de calcificagdo difusa (calcificacdo em pipoca), podendo
haver densidade de gordura em até 50% dos casos (FERREIRA et al., 2007; SILVA, 2007). O
diagnostico é obtido pos exame histopatologico da leséo biopsiada (SILVA, 2007).

Os tumores carcinoides representam até 2% dos tumores de pulméo (BERTINO et al.,
2009; TRAVIS, 2010; NOEL-SAVINA; DESCOURT, 2013). O Tumor Carcindide Tipico
costuma acometer pacientes mais jovens em relacdo as outras neoplasias de pulmao com uma
média de idade de 45-55 anos. Ndo ha predilecdo por sexo e ndo possui fator causal
conhecido(TRAVIS, 2010). E classificado como neoplasia neuroenddcrina com baixo grau de
malignidade, tem oOtimo progndstico sendo que raramente leva o paciente ao Obito
(MACHUCA et al., 2010; TRAVIS, 2010). O diagndstico ¢ feito por microscopia de tecido
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biopsiado, sendo por vezes necessario exame imuno-histoquimico para diferenciacéo entre os
subtipos tipico e atipico. O tratamento do Tumor Carcinoide Tipico é cirdrgico, lobectomia no
caso de lesBes centrais podendo ser realizada resseccao mais limitada nas lesdes periféricas
(TRAVIS, 2010).

Sé&o diversas as doencas que podem simular uma neoplasia maligna de pulméo, estas
doencas tem apresentacdo rara e sdo de dificil diagnostico na maioria das vezes devido ao
desconhecimento das mesmas. Na literatura nacional, as conhecemos através de relatos de
caso e por algumas publicacbes que ndo levam em conta a prevaléncia local destas
enfermidades. Devemos sempre ter em mente a casuistica local para que durante a
investigacdo sejam realizadas corretamente as rotinas diagndsticas. Deve-se sempre coletar
espécimes clinicos para exame histopatoldgico e microbioldgico, solicitar microscopia com
coloracdes adequadas assim como o cultivo em meios de cultura adequados. A obtencdo de
material bioldgico deve ser feita da forma menos invasiva possivel com o adequado
acondicionamento destas amostras, poréem, é necessario a utilizacdo irrestrita dos métodos
diagnosticos disponiveis ainda que invasivos ou cruentos (LOPES et al., 2005; SILVA et al.,
2013).



5 CONSIDERACOES BIOETICAS

O presente trabalho foi executado apenas com a manipulagdo de dados dos pacientes,
ndo havendo riscos aos sujeitos de pesquisa. Os pesquisadores comprometeram-se com a
confidencialidade dos dados identitarios dos pacientes através de um termo de
confidencialidade em anexo. Os materiais utilizados para obtencdo dos dados para a pesquisa
foram devolvidos aos devidos setores apds sua utilizacdo e os resultados provenientes da
pesquisa serdo utilizados somente com fins cientificos e de ensino. Os dados foram coletados
somente apo6s aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Santa
Maria sob nimero 33554. Os pesquisadores se comprometeram a cumprir as normativas da

resolugdo 196/96 que regula as questdes de pesquisa em seres humanos no Brasil.



6 METODOLOGIA

6.1 Delineamento

Estudo transversal descritivo.

6.2 Descricdo da area de estudo

Os dados séo provenientes de prontuarios médicos dos pacientes internados no Servico
de Pneumologia entre setembro de 2003 e setembro de 2013 no Hospital Universitario de
Santa Maria, um hospital de nivel terciario com aproximadamente 300 leitos e que abrange

mais de 1 milh&o de habitantes da regido centro-oeste do estado do Rio Grande do Sul.

6.3 Populacéo-Alvo

A populacdo-alvo do estudo foi formada por pacientes com idade igual ou superior a
trinta anos, sem historia prévia de neoplasias malignas, internados no Hospital Universitario
de Santa Maria com suspeita de cancer primario de pulmdo e que foram submetidos a
investigacdo invasiva com coleta de material para andlise anatomopatologica e/ou
citopatologica.

Estes pacientes foram buscados por meio de banco de dados eletrénico do Sistema de
Informacdes para o Ensino (SIE), restringindo-se a busca aos resultados citopatoldgicos de
especimes coletados por fibrobrocoscopia e por puncbes transcutdneas guiadas por
radiograma digital e por ultrassonografia, assim como resultados anatomopatoldgicos de
bidpsias pulmonares obtidas por cirurgia aberta, fibrobroncoscopia, bidpsias transcutaneas

guiadas por ultrassonografia e tomografia computadorizada.
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Foi formada uma subpopulacdo de pacientes em que o diagndstico de cancer foi
afastado por exame invasivo e diagnésticada doencga benigna pela patologia ou por outros
exames subsidiarios. A populacdo em andlise pode ser considerado como uma amostra

representativa de pacientes submetidos a biopsia pulmonar por suspeita de cancer.

6.4.1 Critérios de inclusao

e Pacientes internados no servico de Pneumologia do HUSM entre setembro de 2003
e setembro de 2013, e que foram submetidos a exames invasivos com coleta de

material para anélise no setor de Patologia.

6.4.2 Critério de excluséo

e Pacientes com idade inferior a 30 anos de idade.
e Pacientes com doenca neoplasica maligna previamente diagnosticada.

e Pacientes sem hipotese diagndstica de cancer de pulmao

6.5 Coleta de dados e variaveis do estudo

Foram revisados os prontuarios médicos dos pacientes selecionados. As variaveis em
estudo foram registradas no instrumento em anexo, posteriormente tabuladas e analisadas
atraves de estatistica descritiva e inferencial com estimacdo da prevaléncias com intervalo de
confianca de 95% com o software Statistica StatSoft, Inc. (2009)version 9.1 e BioEstat 5.0

Instituto Bioestatistico de Ciéncia e Tecnologial(2007).



7 RESULTADOS

Foram identificados 1056 pacientes submetidos aos procedimentos invasivos
diagndsticos e com resultados de analise anatomopatoldgica e citopatoldgica disponiveis no
SIE entre 0 més de setembro de 2003 e setembro de 2013. Foram excluidos da analise 252
pacientes que se enquadravam nos critérios de exclusdo e analisados 804 pacientes com
suspeita de cancer primario de pulmao.

Um diagnéstico foi obtido em 676 (84,1%) casos e 128 (16%) pacientes ficaram sem
diagnostico (tabelal). No grupo de pacientes sem diagnostico, incluem-se aqueles que
continuam em investigacdo, negaram-se a seguir investigacdo ou foram a ébito sem obtencéo

de um diagnéstico para a lesdo suspeita.

Tabela 1 — Resultados obtidos apds investigagdo invasiva.

Doenca Casos(n) Porcentagem(%o) IC 95%

Cancer de Pulmédo 622 77,4 74,5 - 80,3 (%)
Doenga Benigna 54 6,8 5-8,4 (%)
Sem diagnostico 128 16,0 13,4 - 18,4 (%)
Total 804 100

Entre os pacientes com diagndstico obtido (676 pacientes), foi confirmada neoplasia

de pulméo em 622 (92,1%) pacientes e uma doenca benigna em 54 (8%) pacientes (tabela2).

Tabela 2 — Diagnostico obtidos agrupados por comportamento da doenca.

Doenca Casos(n) Porcentagem(%o) IC 95%
Cancer de Pulmao 622 92,1 90-94,1 (%)
Doenca Benigna 54 8 5,910 (%)

Total 676 100
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A idade media dos pacientes com diagnostico de doenca benigna foi de 57 anos (36-
79), houve predominio do sexo masculino (78%) em relacdo ao sexo feminino (22%) e 83%
dos pacientes tinham historia de tabagismo. As doencas benignas, na maioria das vezes
tiveram apresentacdo radiologica de nodulo pulmonar (31,5%), seguido de massa Unica
(24,1%) e foram encontradas em lobo superior direito (20,4%), lobo superior esquerdo
(11,1%) e em em lobo inferior direito (11,1%).

As doencas mais frequentes foram a Tuberculose com 14 casos (25,9%),
Paracoccidioidomicose com 9 casos (16,7%), Hamartoma e Tumor Carcindide Tipico com 4

casos cada um (7,4%) (tabela 3).

Tabela 3 — Doengas benignas diagnosticadas

Doenca Casos(n) Porcentagem(%o)
TUBERCULOSE 14 25,9
PARACOCCIDIOIDOMICOSE 9 16,7
HAMARTOMA 4 7,4
TUMOR CARCINOIDE TiPICO 4 7,4
CORPO ESTRANHO 3 5,6
AMILOIDOSE 3 5,6
PNEUMONIA ORGANIZANTE 3 5,6
PSEUDOTUMOR INFLAMATORIO 2 3,7
CRIPTOCOCOSE 2 3,7
VASCULITE 1 19
HISTOPLASMOSE 1 1,9
ACTINOMICOSE 1 19
HIDATIDOSE 1 19
BOLA FUNGICA 1 1,9
SINDROME DO LOBO MEDIO 1 1,9
INFARTO PUMONAR 1 19
PNEUMONIA ASPIRATIVA 1 1,9
NODULO REUMATOIDE 1 1,9
TUMOR FIBROSO SOLITARIO 1 19
Total 54 100

O subgrupo mais frequente de lesdes benignas foi o das doengas infecciosas
representando 30(55,6%) pacientes, seguido por doencas neoplasicas benignas 9(16,7%) e

doencas inflamatorias 8(14,9%) pacientes (tabela 4).
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Tabela 4 — Natureza das lesdes benignas mais frequentes.

Doenca Casos(n) Porcentagem(%o) IC 95%
INFECCIOSA 30 55,6 42,3 - 68,8 (%)
NEOPLASIA BENIGNA 9 16,7 6,7 - 26,6 (%)
INFLAMATORIA 8 14,9 5,3-24,3 (%)
AUTOIMUNE 2 3,7

TROMBOEMBOLICA 1 19

OUTROS 4 7,4

Total 54 100

A doenca infecciosa mais frequente foi a tuberculose com 14 pacientes representando
46,7% das causas infecciosas, seguida pela paracoccidioidomicose 9 (30%) pacientes e
Criptococose 2 (3,4%) pacientes (tabela 5). As doencas fungicas analisadas em conjunto,

representam 43,4 % das infec¢des tendo prevaléncia menor apenas do que a tuberculose.

Tabela 5 — Doengas infecciosas mais frequentes.

Doenca Casos(n) Porcentagem(%o)
TUBERCULOSE 14 46,7
PARACOCCIDIOIDOMICOSE 9 30
CRIPTOCOCOSE 2 6,7
HISTOPLASMOSE 1 34
ACTINOMICOSE 1 3,4
BOLA FUNGICA 1 3,4
HIDATIDOSE 1 34
PNEUMONIA 1 3,4
Total 30 100

As neoplasias benignas mais frequentes foram o Tumor Carcindide tipico e o
Hamartoma, cada um deles com 4 pacientes representando cada uma delas 44,5% das
neoplsias benignas diagnosticadas.

As lesbes inflamatorias encontradas foram a Amiloidose (3 pacientes), Pneumonia
Organizante (3 pacientes) e Pseudotumor Inflamatdrio (2 pacientes).

As doencas que simularam cancer foram na maioria das vezes diagnosticadas atraves
de fibrobroncoscopia (55,6% dos casos) destes, 15 obtidos por LBA e 15 por bidpsia

endobrénquica, seguidos pelos procedimentos cirdrgicos (33,3% dos casos). Bidpsias guiadas
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por TC representaram apenas 5,6% destes diagnosticos. Os resultados dos métodos

diagndsticos utilizados estéo representados na tabela 6.

Tabela 6 — Métodos diagnosticos empregados.

Doenca Casos Porcentagem (%o)
BRONCOSCOPIA 30 55,6

e [|BA 15

e Bidpsia Endobrénquica 15
CIRURGIA 18 334
BIOPSIA GUIADA POR TC 3 5,6
PAAF 1 1,9
SWAB 1 1,9

Total 54 100




8 DISCUSSAO

Os resultados obtidos demonstram semelhanga entre a taxa de doengas benignas
encontradas durante investigacdo de doenca suspeita de neoplasia de pulmao em relacdo aos
encontrados em trabalhos semelhantes publicados na literatura. Foi encontrado 8% de doencas
benignas simulando céancer primario de pulmdo enquanto um estudo norte americano
encontrou 9% desta condicdo (SMITH et al., 2006) e em outro do mesmo pais foi encontrado
6,7% de casos de doencas benignas ou resultados inconclusivos em bidpsias de pulméo com o
propdsito de investigar possiveis lesdes malignas (ROLSTON et al., 1997).

Porém houve uma importante diferenca na etiologia destas lesGes benignas
encontradas quando comparamos com a descrita nos dois trabalhos previamente publicados.
Fatores geograficos relacionados as doencas infecciosas tem relevante importancia neste
contexto, tendo em vista que foi 0 mais importante subgrupo de doencas benignas encontradas.
As doencas infecciosas mais frequentes foram a Tuberculose e a Paracoccidioidomicose,
enguanto em um dos estudos norte-americanos nao foram citados casos de Tuberculose e nem
de Paracoccidioidomicose (SMITH et al., 2006), e o outro teve a Tuberculose representando
apenas 27 % das causas infecciosas sendo superada pelas doencas causadas por fngos, porém
ndo houve casos de Paracoccidioidomicose (ROLSTON et al., 1997).

As afeccdes benignas ndo infecciosas quando analisadas em conjunto, representaram
um importante subgupo somando 44,5 % das causas benignas. As doencas analisadas
individualmente tem sua comparacdo relativa aos achados da literatura dificultada pela
omissdo da prevaléncia precisa de cada uma destas doenca nos trabalhos em que foi feito este
tipo de levantamento (ROLSTON et al., 1997; SMITH et al., 2006).

Em relacdo aos métodos diagnosticos, deve-se destacar a importancia da
fibrobroncoscopia na avaliacdo de lesbes suspeitas de neoplasia de pulmédo. Esse método
pouco invasivo foi responsavel pelo diagndstico em 55,6% dos casos sem que houvesse
registros de complicacdes relacionadas ao procedimento.

Foi observado que 33,4% dos casos foram diagnosticados através de abordagem
cirdrgica enquanto séries prévias ao uso da tomografia descrevem 64% deste método
diagndstico, 51% nas decadas de 70-80, 21% nas décadas de 80-90 e na mais atual publicacéo
com 0 mesmo proposito demonstrou 9% de diagnosticos obtidos cirurgicamente (SMITH et

al., 2006). E notavel a reducdo nas taxas de resseccdo cirurgica de lesdes benignas com o
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passar do tempo e consequentemente com 0s avancos nas tecnologias de diagnostico. Deve-se
destacar que o grande numero de bidpsias cirdrgicas encontradas pode ser explicado pela
indisponibilidade de bidpsias guiadas por tomografia por um grande periodo de tempo no
HUSM. Apesar desta limitacdo, a persisténcia na busca de diagnosticos diferenciais através de
uma rotina diagndstica proporcionou um numero expressivo de diagnosticos alternativos,
assim como uma taxa de doencas benignas encontradas comparavel com as norte-americanas.
Isso demonstra que ndo devemos limitar a busca por diagnosticos diferenciais pela auséncia
de exames complementares, lancando mao de outros métodos por vezes mais invasivos, mas
que possam chegar a0 mesmo objetivo do conhecimento da etiologia para oferecer o correto
tratamento para o paciente.

Como limitacdo pode-se destacar o grande numero de resultados inconclusivos nas
analises patologicas, muitas delas poderiam representar doencas benignas mimetizando cancer
pois ndo foi identificado nas amostras células neoplésicas, porém estes resultados ndo foram
incluidos pela auséncia de um diagndstico preciso. Também deve-se considerar o longo
periodo em que ndo foram realizadas biopsias por TC, o que elevou o nimero de diagndsticos

por meio de bidpsia cirargica porem ndo foi afetada a prevaléncia das doencas encontradas.



9 CONCLUSAO

O céancer de pulmdo é uma condigdo muito presente na vivéncia profissional do
médico clinico, sua prevaléncia e letalidade sdo motivo de preocupagdo. As doengas que
simulam esta condicéo sao diversas e podem sofrer variacdes de acordo com as caracteristicas
epidemioldgicas da regido considerada.

A busca por estas doencas pode ter éxito em uma propor¢do proxima aos 8%, porém o
desconhecimento destas doencas e a auséncia de uma rotina para o diagnéstico levam a
equivocos na abordagem dos casos, podendo prorrogar o diagnostico, aumentar a
morbimortalidade e os custos hospitalares.

Observamos que em nossa regido as doencas infecciosas foram o mais importante
diagnostico diferencial, sendo a Tuberculose e a Paracoccidioidomicose as de maior
relevancia. A rotina para o diagnostico destas doencas, com a correta obtencdo e
acondicionamento de espécimes clinicos, avaliacdo laboratorial com coloracdes e meios de
cultura adequados, pode levar ao diagnostico sem a necessidade de procedimentos de custo
elevado e de maior morbimortalidade.



10 CASOS ILUSTRATIVOS

CASO 1

Homem, 36 anos, tabagista ativo 30macgos/ano, agricultor, morador da zona rural de
Formigueiro/RS. Procurou atendimento hospitalar por queixa de dispneia progressiva e perda
ponderal hd 1 més. Havia iniciado com tosse produtiva hd 1 semana, apresentava-se
emagrecido, com murmdrio vesicular diminuido em hemitérax direito e sem alteracfes de
sinais vitais.

Realizou radiograma de torax que constatou opacidade em segmento superior do lobo
inferior e lobo superior esquerdo e outra opacidade em lobo médio (figura 1 A e B). Exames
laboratoriais de rotina sem alteragdes.

Foi suspeitado de neoplasia priméaria de pulméo. Solicitado TC de térax e cranio
(figura 2 A e B), evidenciando-se massa volumosa em lobo inferior esquerdo e outra de
menor volume em lobo médio. Havia lesGes nodulares em hemisférios cerebrais, sugestivos
de metéstases.

Realizada fibrobroncoscopia com LBA e bidpsia de lesdo polipoide em brénquio do
lobo inferior esquerdo, sendo identificado Criptococus sp. na coloragdo pela prata-
metanamina confirmado por crescimento de C.gatti em meio de cultura canavanina-glicina-
azul de bromotimol assim como a identificacdo do agente no liquor pela prova do latex para a
pesquisa de antigenos capsulares do Cryptococcus sp.

Figural.

Figura 2.
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CASO 2

Homem de 56 anos, ex-tabagista 24macos/ano, trabalhador de frigorifico e morador da
zona urbana de Santa Maria. Paciente com historia de crises convulsivas de inicio recente.

Recebeu atendimento médico quando realizou exames de imagem, sendo constatada
massa ovalada na lingula e les6es nodulares em SNC (figura 3). Suspeitado de carcinoma
broncogénico, o paciente foi entdo encaminhado para 0 HUSM para realizar estadiamento e
tratamento da possivel lesdo neoplasica. Realizada bidpsia guiada por TC sendo identificado
Cryptococcus sp pela coloracdo mucicarmim de Mayer e posterior confirmacdo por
crescimento em meio de cultura canavanina-glicina-azul de bromotimol de C. neoformans.
Realizada puncdo lombar com prova do latex positiva para os antigenos capsulares do agente.

Figura 3.

CASO 3

Paciente de 59 anos, ex-tabagista 60macos/ano, agricultor aposentado morador atual
da zona urbana de Santa Maria. Apresenta febre vespertina ha 2 semanas, perda ponderal e
dor pleuritica. Radiograma de térax com lesdo nodular em lobo inferior esquerdo. Realizou
TC de torax que evidenciou lesdo justapleural em lobo inferior esquerdo (figura 4.). Realizada
biopsia por toracotomia. Analise histopatol6gica evidenciou processo granulomatoso com
areas de necrose. Coloragdo pela prata-metanamina com elementos fungicos consistentes com
P. brasiliensis confirmado pelo crescimento do fungo em &gar Sabouraud.

Figura 4.
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CASO 4

Paciente de 70 anos, aposentado, procedente da zona urbana de Santa Maria, tabagista
100 macos/ano, etilista. Apresenta sintomas compativeis com DPOC, evoluindo com perda
ponderal, tosse, hemoptise e aumento da dispnéia. Realizou radiograma de térax que
constatou opacidade peri-hilar direira. Tomografia de térax confirmou o achado (figura 5.).
Realizado fibrobroncoscopia com biopsia de lesdo endobrénquica que evidenciou a presenca
de BAAR sendo confirmado em meio de cultura o diagnostico de Tuberculose.

Figura 5.

CASO 5

Paciente de 72 anos, DPOC, ex-tabagista 120macos/ano, agricultor, proveniente da
zona rural de Santiago. Procurou atendimento médico por piora da dispneia no Gltimo més
associado a perda ponderal e dor torécica ventilatorio-dependente ha 1 semana. Radiograma
de térax apresentou opacidade na base pulmonar direita. Foi realizada TC de tdérax que
confirmou presenca de massa arredondada com margens espiculadas subpleural na base
pulmonar direita (figura 6.). Realizada bidpsia guiada por TC que confirmou diagnostico de
Tumor Fibroso Solitario.

Figura 6.
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ANEXOS

Anexo A — Termo de Confidencialidade

TERMO DE CONFIDENCIALIDADE

Titulo do projeto: Prevaléncia e Caracteristicas de Doencas que Simulam Céncer de Pulmao:
Experiéncia de um Hospital niversitario da Regido Sul do Brasil

Pesquisadores responsaveis: José Wellington Alves dos Santos; Gustavo Homrich.
Instituicdo/Departamento: Hospital Universitario de Santa Maria/ Dept®. Pneumologia
Telefone para contato: (55)96370128

Local da coleta de dados: Hospital Universitario de Santa Maria/ SAP/SAME/ Dept°. de

Radiologia, Dept® de Pneumologia.

Os pesquisadores do presente projeto comprometem-se a preservar a privacidade dos
pacientes cujos dados serdo coletados em prontudrios médicos e arquivos de imagens
radioldgicas obtidos com autorizacdo dos setores responsaveis do Hospital Universitario de
Santa Maria. Concordam, igualmente, que estas informacdes serdo utilizadas Unica e
exclusivamente para execucdo do presente projeto. As informagdes somente poderdo ser
divulgadas de forma anénima. Os documentos serdo mantidas na sala de reunides do Dept® de
Pneumologia e em computadores de uso pessoal dos pesquisadores por um periodo maximo
de 2 anos, sob a responsabilidade do Prof. José Wellington Alves dos Santos e Pesquisador
Gustavo Homrich. Apos este periodo, os prontuarios e exames dos pacientes serdo devolvidos

aos setores responsaveis, e 0s dados coletados serdo excluidos do banco de dados.

Santa Maria 08 de Maio de 2012

Gustavo Kohler Homrich



Anexo B — Ferramenta para Registro de Dados dos Pacientes

Nome:

Same:

Idade:

Sexo:(1)M (2)F
Doenga:
(1)infecciosa
(2)neoplasica
(3)inflamatoria
(4)auto-imune
Método diagndstico:
(1)escarro
(2)broncoscopia
(3)PAAF
(4)bidpsia cirargica
(5)sorologia
(6)bidpsia por TC
(7)bidpsia por US

(8)outro:

Diagnostico:

Caracteristicas da Lesao:

(1)Massa
(2)Nodulo

Localizagéo:
(1) LSD
(2) LM
(3) LID
(4) LSE

NuUmero de lesOes:
(1)Unica
(2)Multiplas



