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INTRODUCAO

Inicialmente, é vélido salientar que, segun-
do Silva et al. (2024), o adenocarcinoma pul-
monar, subtipo histolégico com maior preva-
Iéncia epidemiologicamente de cancer de pul-
mdo, apresenta uma complexidade bioldgica
notavel e uma crescente incidéncia, inclusive
em individuos ndo fumantes, apesar de estar
grandemente associada a pratica de tabagismo.

Desse modo, além de se tratar especifica-
mente sobre aspectos oncogénicos desse tipo de
cancer, é necessario frisar a importancia de sua
profilaxia, como alternativas para tabagismo.

Em relac&o aos fatores de risco associados
ao adenocarcinoma pulmonar, evidencia-se que
0 tabagismo recebe o maior destaque. Contudo,
diversos fatores, como exposi¢do ao amianto, a
fumaca proveniente da combustéo da lenha e ao
radonio, também estdo associados ao maior ris-
co de desenvolver a respectiva patologia, ainda
que os dados atuais sejam insuficientes para
quantificar essa suscetibilidade.

Alem disso, a eficécia do rastreamento de
adenocarcinoma pulmonar enfrenta desafios
significativos, como o atraso no diagnostico de
modo que uma parcela importante dos pacien-
tes receba o diagnostico apenas quando ja al-
cancou um estagio avancado da doenca, 0 aces-
S0 a exames de imagem sensiveis e especificos
e 0 acesso aos testes moleculares (ARAUJO et
al., 2018).

No que tange essa neoplasia, originada nas
células epiteliais glandulares dos alvéolos pul-
monares, apresenta uma heterogeneidade mole-
cular significativa, com multiplos subtipos ge-
néticos associados a diferentes perfis prognds-
ticos e respostas terapéuticas no qual a com-
preensdo dos mecanismos moleculares subja-
centes a oncogénese e progressdo tumoral, in-
cluindo a ativacao de oncogenes como EGFR e
KRAS e a inativacdo de genes supressores de

tumor como TP53, é imprescindivel para o de-
senvolvimento de terapias direcionadas.

Assim, a oncologia, impulsionada pelos
avancos na gendmica, protedmica e imunote-
rapia, tem proporcionado novas abordagens
terapéuticas para o adenocarcinoma pulmonar,
como os inibidores de tirosina quinase, imuno-
terapia com inibidores de checkpoint imune e
terapias combinadas, contudo, a resisténcia a
terapias e a identificacdo de biomarcadores pre-
Cisos para prever a resposta ao tratamento con-
tinuam sendo desafios importantes a serem su-
perados, 0 que por si sO, justificam a neces-
sidade de maiores pesquisas na area (SILVA et
al., 2024).

Por conseguinte, vale ressaltar que a hetero-
geneidade do adenocarcinoma pulmonar ndo se
limita apenas aos aspectos moleculares como
também se manifesta na apresentacgdo clinica e
histopatoldgica, dessa maneira, a doenca pode
se apresentar de forma assintomatica ou com
sintomas inespecificos nas fases iniciais, difi-
cultando o diagnostico precoce.

Ademais, a localizagdo do tumor nos pul-
mdes e a presenca de metastases em outros Or-
gaos podem variar de acordo com a indivi-
dualidade do paciente, impactando diretamente
0 prognostico e as opcOes terapéuticas (ARA-
UJO et al., 2018).

Dessa maneira, a presente revisao narrativa
tem como objetivo compilar e analisar a litera-
tura cientifica mais recente sobre o tema, bus-
cando identificar lacunas de conhecimento e di-
recionar futuras investigaces. Ao abordar as-
pectos como epidemiologia, diagnostico, trata-
mento e progndstico, este estudo.

O objetivo deste estudo foi realizar uma
andlise holistica acerca da literatura cientifica
atualizada da temética do adenocarcinoma pul-
monar, com foco em sua heterogeneidade mole-
cular e clinica, buscando compreender os meca-
nismos moleculares subjacentes a oncogénese e
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progressao tumoral, as implicacGes dessas alte-
racGes genéticas no diagndstico, prognostico e
resposta a terapias, também, discutir as mais
recentes abordagens terapéuticas, incluindo
imunoterapia e terapias direcionadas.

METODO

O trabalho trata-se de uma revisdo narra-
tiva, por meio de pesquisas nas bases de dados:
CAPES periodicos, Google Académico,
LILACS, Medline, PubMed e SciELO. O
estudo sera realizado utilizando os descritores:
“Anomalias dos Vasos Coronarios”, “Coronary
Vessel Anomalies” ¢ “Artérias Coronarias™.

Desta busca, foram achados 34 artigos,
posteriormente submetidos aos critérios de
selecdo. Os critérios de inclusdo foram: artigos
nos idiomas espanhol, inglés e portugués,
publicados no periodo de 2004 a 2024 e que
abordassem as tematicas propostas para esta
pesquisa, estudos do tipo caso-controle, ensaios
clinicos, meta-analise, revisdo, disponibiliza-
dos na integra; livros e diretrizes.

Os critérios de exclusdo foram: artigos
duplicados, que ndo abordassem diretamente a
proposta estudada e que ndo atendessem aos
demais critérios de inclusdo. Apds os critérios
de selecdo, restaram 27 artigos que foram
submetidos a leitura minuciosa para a coleta de
dados.

Os resultados foram apresentados de forma
descritiva, divididos em categorias tematicas
abordando: anatomia e fisiologia das artérias
coronérias, classificacdo das anomalias das
artérias corondrias, manifestacfes clinicas,
diagnostico e tratamento.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia
No Brasil, o pulmdo é o segundo local
primario de tumores com a maior mortalidade,

tanto em homens como em mulheres. Entre-
tanto, neoplasias pulmonares se fragmentam
em uma classificagdo complexa abrangendo
quatro diferentes morfologias histoldgicas: es-
camoso, adenocarcinoma, carcinoma de gran-
des células e carcinoma de pequenas células.

Dentre as quatro morfologias, o adenocarci-
noma e o carcinoma indiferenciado de pequenas
células perpetuam-se uma relagéo inegavel com
o0 tabagismo (INCA, 2022).

O adenocarcinoma pulmonar estd intima-
mente associado ao tabagismo e a exposi¢do
passiva ao tabaco tendo em vista a composicao
quimica do fumo e os efeitos prejudiciais sobre
o tecido pulmonar.

Ao se submeter aos riscos do tabaco, o in-
dividuo ingere diversas substancias quimicas,
muitas das quais sdo carcinogénicas, que po-
dem causar mutag@es nas células pulmonares,
ocasionando o crescimento celular descontrola-
do, caracteristica do cancer. Sendo que na ex-
posicao passiva 0s ndo-fumantes estdo expostos
a muitas das mesmas substancias carcinogéni-
cas.

Outro fator é a poluicdo atmosférica pelo
fato de o ar poluido conter diferentes substan-
cias toxicas que sdo capazes de causar danos as
células do tecido pulmonar. A exposicao a subs-
tancias toxicas também tem potencial de levar a
lesBes pulmonares e, posteriormente ao adeno-
carcinoma, como no caso de produtos quimicos
industriais em algumas ocupacdes profissionais
(LOSCALZO et al., 2024).

Em relacdo a epidemiologia do adenocarci-
noma pulmonar, observa-se maior prevaléncia
em individuos do sexo masculino e possui
estreita relacdo com o tabagismo. Ademais,
recomenda-se 0 rastreamento a partir dos 50
anos com o objetivo de um diagndstico precoce
e consequentemente maior chance de cura.

Ainda, cabe salientar que o adenocarcinoma
do pulmao constitui aproximadamente 60% das
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neoplasias pulmonares de células ndo pequenas
e dispbem de desafios em relagdo ao diag-
nostico que conferem uma estimativa média de
sobrevida de apenas 20% em 5 anos. Por fim, o
adenocarcinoma pulmonar persevera como u-
ma relevante causa de mortalidade associada ao
cancer na esfera global (ZHAI et al., 2021).

Quadro clinico
No que tange ao cenario global, grande

parte dos pacientes diagnosticados com cancer
pulmonar apresentam doenca local avangada ou
metastatica, apresentando sintomas, sinais ou
anormalidades que competem a disseminacao
da doenga.

Aqueles que se apresentam assintomaticos,
em sua maioria, sdo diagnosticados inciden-
talmente ao obter uma radiografia por motivos
que ndo o de CA. As manifestacdes clinicas co-
mumente incluem sintomas sistémicos, como:
tosse persistente (com ou sem expectoragao),
rouquiddo, dispneia, anorexia e fadiga, além de
manifestagbes mais avangadas, tais como he-
moptise e maior suscetibilidade a infecgGes
(GOLDMAN, 2018).

Com uma boa abordagem clinica, o detalha-
mento desses sintomas torna-se contribuinte pa-
ra o diagndstico, direcionamento e identifica-
cao do estagio da doenca. A presenca de alte-
racdes na expectoracao, consisténcia do muco,
ou presenca de sangue, podem indicar estagios
mais avancados da doenca, sendo necessario
intervengéo imediata ou mudanga na conduta de
investigacoes.

Ademais, aqueles com histdrico de taba-
gismo ou de doencas cardiopulmonares, como
enfisema, DPOC, devem ter atencdo redobrada,
uma vez que a sobreposicao de sintomas pode
retardar o diagnostico da doenca maligna de
base, podendo piorar o prognostico. (GOLD-
MAN, 2018).

Logo, pacientes com histdrico de tosse cro-
nica com ou sem hemoptise, em fumante ou ex-
fumante, com DPOC e com 40 anos ou mais
devem passar por investigagao e CA pulmonar,
uma vez que é caracteristica notavel e sugere
alteracbes patoldgicas nas vias aéreas supe-
riores.

Além disso, pneumonias de repeticdo sem
sintomatologia e resistente a cursos de antibi-
Gticos, devem ser consideradas causas adjacen-
tes.

A sintomatologia do CA pulmonar depende
de 4 fatores: lesdo pulmonar prépria (cresci-
mento tumoral local, invasdo e obstrucao); dis-
seminacdo tumoral intratorécica; disseminacao
extratoracica; ou sindromes paraneoplasicas.

A disseminag&o intratoracica - por conta da
extensdo do tumor para o sistema linfatico -
pode se manifestar em cerca de metade dos
pacientes, como sintomas esofégicos (rouqui-
dao e disfagia) e respiratdrios (dispneia, dimi-
nuicdo de murmario vesicular e macicez a
percussao).

JA a disseminacdo extratoracica se
apresenta em cerca de um tergo dos pacientes,
com metastases para 0s 0ssos, figado, adrenal,
linfonodos, cérebro e medula espinhal. Esses
podem apresentar astenia, perda ponderal, dor
Ossea, fraturas, cefaleia, nduseas, vOmito,
sincopes e confusdo mental.

Apresentacdes raras podem englobar o
tumor de Pancoast, o qual se desenvolve no
lobo superior do pulméo e acomete o oitavo
nervo cervical, além do primeiro e segundo
nervos toracicos, caracterizando-se por dor no
ombro irradiada para a regido ulnar do braco, o
tumor também pode acometer feixes nervosos
da face, desencadeando os sinais e sintomas da
sindrome de Horner, os quais incluem: enoftal-
mia, ptose, miose e anidrose. Por fim, 10% dos
pacientes desenvolvem sintomas relacionados a
sindromes paraneoplasicas, como hipercalce-

15 | Pagina




mia, sindrome de secreg¢do inapropriada do hor-
monio antidiurético e sindrome de Cushing
(BARRETO et al., 2024).

Diagnostico

O processo diagnostico do adenocarcinoma
pulmonar comega com a histdria clinica e o
exame fisico, nos quais sdo avaliados sintomas
como tosse persistente, dor no peito, dispneia,
hemoptise e perda de peso, além da ausculta
pulmonar para detectar possiveis anormali-
dades.

Outrossim, pode-se perceber que as ima-
gens diagndsticas também tém um papel nota-
vel na deteccdo. A exemplo, a radiografia de
torax acaba sendo a primeira abordagem para
identificar lesdes, nédulos ou derrames pleu-
rais. Também se destaca a tomografia computa-
dorizada (TC) de térax, que € o método de esco-
Iha para caracterizar o tumor (BARRETO et al.,
2024).

Assim, por meio do procedimento que é
realizado a partir de cortes finos, de aproxi-
madamente 1 mm, em secg¢des coronais e sagi-
tais, permite-se a identificacdo de opacidades e
a descricdo das extensbes dos nédulos pulmo-
nares. pingas eletrénicas ou software coopera-
ram para a medi¢do das imagens, sendo este Ul-
timo 0 método mais preciso.

E importante ressaltar que o diagndstico
precoce do adenocarcinoma pulmonar é funda-
mental para um tratamento eficaz (FOGOLIN
etal., 2021).

Além dos métodos supracitados, a biopsia é
necessaria para confirmar o diagndstico quando
ha suspeita de adenocarcinoma. O exame pos-
sui algumas metodologias, que sdo decididas de
acordo com a localizacéo, tamanho e condi¢cfes
de acesso do paciente. A puncao aspirativa com
agulha fina (PAAF) é usada para coletar amos-
tras de nodulos periféricos e pode ser guiada por

TC, enquanto a broncoscopia permite a coleta
de amostras de tumores centrais.

Outra forma é a biopsia cirdrgica pelas vias
de toracoscopia ou toracotomia, que pode ser
realizada em casos mais complexos. Apos a
coleta, as amostras sdo submetidas a anélise
histolégica e imunohistoquimica para confir-
mar a presenca de adenocarcinoma e realizar a
diferenciacdo de outros tipos de cancer, utili-
zando marcadores especificos, como TTF-1 e
Napsina A. Ainda, a PET-CT é empregada na
avaliacdo da atividade metabdlica das lesdes e
permite identificar possiveis metéstases (BAR-
RETO et al., 2024).

Atualmente, os testes moleculares também
vém conquistando espago, como no caso do
desenvolvimento de biomarcadores que se des-
tacam principalmente por influenciarem a es-
colha de terapias direcionadas que melhoram os
resultados em pacientes com esse biomarcador
por conta da especificidade do tratamento.

As Diretrizes do NCCN destacam biomar-
cadores como rearranjos de ALK, mutacOes
BRAF V600E e EGFR e fusfes NTRK. Ao
identificar o presente no paciente torna-se pos-
sivel indicar a agressividade do tumor e a sobre-
vida do paciente, além da melhor assertividade
da escolha terapéutica (FOGOLIN et al., 2021).

Tratamento
O adenocarcinoma pulmonar é classificado

como um subtipo de pulméo de células nédo
pequenas, em que ocorre em celulas de re-
vestimento presentes nos alveolos pulmonares.
E um dos tipos de neoplasias mais comuns, a
qual ocorre principalmente em ndo fumantes
(CAROLINA, 2019).

O tratamento de adenocarcinomas pulmo-
nares € pautado em uma abordagem multidisci-
plinar, em que varias areas de analise se comu-
nicam e se articulam para o diagndstico e trata-
mento do paciente. Tal fluxo de admisséo tende
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a otimizar a avaliagdo, o que possibilita um
enfoque precoce no combate e tratamento da
doenca.

Nesse contexto, pacientes com suspeita de
cancer de pulmao séo encaminhados para o am-
bulatério de cirurgia tordcica ou de pneumolo-
gia, onde sdo submetidos a uma anélise detalha-
da do quadro clinico.

O tratamento € direcionado para unidades
hospitalares habilitados como Centros de assis-
téncia de alta complexidade de Oncologia (CA-
CON), Unidades de assisténcia de alta comple-
xidade em Oncologia (UNACON) ou institui-
cOes com capacidade tecnoldgica adequada e
moderna para pautar um diagndstico preciso,
um tratamento funcional e monitoramento cli-
nico (GOMES, 2016).

Umas das terapias para tratamento mais
convencionais é a quimioterapia ou radiotera-
pia, porém tais mecanismo se demonstram com
alto grau de eficacia em doentes em fases pouco
avancadas da doenca. A radioterapia pode ser
combinada com a cirurgia ou quimioterapia,
particularmente Util em casa de metastase a-
vancada.

Ademais, esforgos promissores estdo dis-
postos na imunoterapia, em que além de ini-
bidores de tirosina cinase, a produgéo de agen-
tes terapéuticos e vacinas para estimulo de res-
posta imunoldgica contra as células tumorais
sdo pautas muito bem avaliadas na atualidade,
entretanto uso das imunoterapias exige novos
indicadores de prognostico e novas abordagens
e combinacOes terapéuticas que permitam me-
Ihorar a resposta ao tratamento e que diminuam
as recidivas e o surgimento de tumores resis-
tentes (CAROLINA, 2019).

O tratamento com resseccdo cirurgica, qui-
mioterapia, radioterapia e bem aceitos (EGFR-
TKI e anticorpo anti VEGF) séo aplicados em
pacientes com 0 mesmo grau de doenca, em que
para selecionar o tratamento adequado € neces-

séria a analise histoldgica (TERRA et al.,
2020). A cirurgia de resseccdo pulmonar foi o
tipo de abordagem mais utilizada, em que logo
em seguida temos a segmentectomia anatomi-
ca, em fistula aria foi a principal complicacéo

J& a recessdo anatdémica robitante no trata-
mento demonstrou ser uma abordagem mais se-
gura, entretanto a eficacia do procedimento s6
pode ser analisada ap6s uma sobrevivéncia a
longo prazo (TERRA et al., 2020).

Desse modo, 0s esquemas envolvendo pla-
tina e etoposide sdo padrdo, mas em caso de
escolha cirargica, um fator que deve ser levado
em consideracdo é a localizacdo e extensdo do
tumor, em que o fator quimioterapico é de ex-
trema funcionalidade em casos de maior grau
de desenvolvimento da doenca.

Prognostico
Os principais fatores clinicos que influem-

ciam o progndstico do adenocarcinoma pulmo-
nar incluem o sexo, a idade, o histérico de uso
de tabaco e o estagio da doenca no momento do
diagndstico. De maneira geral, pacientes iden-
tificados em estégios iniciais tendem a ter um
desfecho mais positivo, enquanto aqueles com
a doenca em estagios mais avancados apresen-
tam uma menor chance de sobrevivéncia (COR-
REIA, 2014).

O adenocarcinoma de pulméo é classificado
de acordo com suas respectivas caracteristicas
histoldgicas. LesGes precursoras, como a hiper-
plasia adenomatosa atipica (AAH), o adenocar-
cinoma com padrdo ndo invasivo (in situ) e o
adenocarcinoma minimamente invasivo (MIA),
tém um prognostico excelente, com taxas de so-
brevida proximas a 100%.

O padrao histoldgico também desempenha
um papel central: adenocarcinomas com padrao
lepidico predominante, onde o padréo de proli-
feracdo das células neoplésicas ocorre sem in-
vasao vascular, estromal ou pleural, ttm um
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prognostico mais favoravel, sendo o principal
fator determinante o tamanho do componente
invasivo; quanto menor este componente, me-
Ihor a sobrevida do paciente (CORREIA, 20
14).

De acordo com Kuhn et al. (2018), os
subtipos acinar (glandulas neoplésicas organi-
zadas em &cinos) e papilar (células neoplasicas
revestindo células fibrovasculares) do adeno-
carcinoma pulmonar apresentam um prognds-
tico intermediario.

Em contraste, os subtipos micropapilar (cé-
lulas neoplésicas organizadas em pequenos a-
glomerados, formando estruturas papilares sem
nucleos fibrovasculares) e sélido estdo asso-
ciados ao pior progndstico, caracterizados por
maior agressividade e risco elevado de metés-
tase.

O componente micropapilar, em particular,
tem um impacto progndstico negativo indepen-
dentemente de sua extensdo. Quando o padrdo
solido é predominante, metastases linfonodais
regionais ocorrem em mais de 75% dos casos
no momento da ressecgdo cirurgica.

Em adicdo, a disseminacdo atraves de es-
pacos aéreos — caracterizada por pequenas mi-
cropapilas tumorais, ninhos solidos ou células
isoladas que se espalham pelas vias aéreas além
da margem do tumor — é outro fator adverso
importante.

Esse fendmeno esta fortemente associado
aos subtipos micropapilar e sélido, a estagios
tumorais avancados, maior recorréncia e pior
sobrevida global, reforcando o carater prognos-
tico negativo dessas variantes (KUHN et al.,
2018).

CONCLUSAO

O adenocarcinoma pulmonar, subtipo mais
prevalente do cancer de pulmao, é notavel pela
sua complexidade bioldgica e pela diversidade
de fatores de risco envolvidos, como o ta-
bagismo, a exposi¢cdo a substancias cancerige-
nas como o amianto e a polui¢do do ar. Apesar
da forte relacdo dessa doenca com o tabagismo,
ela acomete ndo fumantes, o que reforga a ne-
cessidade de estratégias preventivas e alternati-
vas ao tabaco.

No que diz respeito ao diagnostico, o ade-
nocarcinoma apresenta desafios como a ausén-
cia de sinais e sintomas especificos na fase ini-
cial, o que dificulta o diagnostico precoce.

Exames de imagem, como a tomografia
computadorizada, e a biopsia tém um papel cen-
tral, junto com os testes moleculares, que auxi-
liam na personalizacgdo do tratamento, baseada
nas caracteristicas moleculares do tumor.

O tratamento é multidisciplinar, envolven-
do terapias como quimioterapia, radioterapia,
imunoterapia e cirurgia, além das novas teréa-
pias direcionadas, indicadas para subgrupos
especificos de pacientes.

Portanto, ha uma necessidade clara de a-
vangos no rastreamento, diagndstico e terapias
para melhorar os resultados dos pacientes. O
adenocarcinoma pulmonar continua sendo uma
das principais causas de mortalidade por cancer
no mundo, o que reforca a importancia de
continuar realizando pesquisas em busca de
novas abordagens terapéuticas, além de opgoes
de prevencao eficazes.
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