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Tuberculose pulmonar e cancer de pulmio: ocorréncia
simultanea ou sequencial®

Pulmonary tuberculosis and lung cancer: simultaneous and sequential
occurrence
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Resumo

Objetivo: O céncer de pulmao (CP) é o tipo mais letal de cancer na populacdo mundial e representa um
importante problema de saude publica. A tuberculose ¢ outra causa significativa de morbidade e mortalidade,
especialmente em paises em desenvolvimento. A ocorréncia de tuberculose pulmonar e CP no mesmo paciente,
simultaneamente ou nédo, tem sido descrita em diversas séries de casos e estudos de caso-controle. O objetivo
deste estudo foi descrever as caracteristicas de pacientes com tuberculose e CP, com apresentacdo simultanea ou
sequencial. Métodos: Estudo transversal, realizado através de revisio de prontudrios. Resultados: Foram incluidos
no estudo 24 pacientes com diagndsticos de tuberculose e CP no periodo entre 2009 e 2012. Os diagndsticos
de tuberculose e CP ocorreram simultaneamente em 10 pacientes, enquanto a tuberculose foi diagnosticada
antes do CP em 14. A mediana do tempo entre os diagndsticos foi de 5 anos (variagio interquartil: 1-30 anos).
Quatorze pacientes (58,3%) eram do sexo masculino, 20 (83,3%) eram brancos, e 22 (91,7%) eram tabagistas
ativos ou ex-tabagistas. O tipo histologico mais comum foi o adenocarcinoma, em 14 casos (58,3%), seguido
de carcinoma epidermoide, em 6 (25,0%). Sete pacientes (29,2%) ja apresentavam metastases a distancia no
momento do diagnostico; desses 7, 5 (71%) tiveram o diagndstico de CP e TB simultaneamente. Conclusées:
Neste estudo, a maioria dos pacientes com tuberculose e CP eram tabagistas ou ex-fumantes e a tuberculose foi
diagnosticada tanto antes quanto simultaneamente ao diagnostico de CP. O carcinoma bronquico ndo pequenas
células, em especial o adenocarcinoma, foi o tipo histoldgico mais comum.

Descritores: Tuberculose/diagnostico; Neoplasias Pulmonares/diagndstico; Comorbidade.

Abstract

Objective: Lung cancer (LC) is the leading cause of cancer-related death and represents a major public health
problem worldwide. Another major cause of morbidity and mortality, especially in developing countries, is
tuberculosis. The simultaneous or sequential occurrence of pulmonary tuberculosis and LC in the same patient
has been reported in various case series and case-control studies. The objective of this study was to describe
the characteristics of patients developing tuberculosis and LC, either simultaneously or sequentially. Methods:
This was a cross-sectional study based on the review of medical charts. Results: The study involved 24 patients
diagnosed with tuberculosis and LC between 2009 and 2012. The diagnoses of tuberculosis and LC occurred
simultaneously in 10 patients, whereas tuberculosis was diagnosed prior to LC in 14. The median time between
the two diagnoses was 5 years (interquartile range: 1-30 years). Fourteen patients (58.3%) were male, 20
(83.3%) were White, and 22 (91.7%) were smokers or former smokers. The most common histological type was
adenocarcinoma, identified in 14 cases (58.3%), followed by epidermoid carcinoma, identified in 6 (25.0%). Seven
patients (29.2%) presented with distant metastases at diagnosis; of those 7 patients, 5 (71%) were diagnosed with
LC and tuberculosis simultaneously. Conclusions: In the present study, most of the patients with tuberculosis
and LC were smokers or former smokers, and tuberculosis was diagnosed either before or simultaneously with
LC. Non-small cell lung cancer, especially adenocarcinoma, was the most common histological type.
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Introducdo

O cancer de pulmio (CP) é o tipo mais letal
de cincer na populacdo mundial e representa um
importante problema de saude publica. E a principal
causa de morte por cancer no Brasil e no mundo,
com 1,3 milhdes de obitos ao ano atribuidos
ao CP mundialmente.") A tuberculose é outra
causa significativa de morbidade e mortalidade,
especialmente em paises em desenvolvimento.®?

Tem sido sugerido que a inflamacéo e a fibrose
pulmonar decorrentes da tuberculose podem
induzir dano genético, podendo aumentar o
risco de CP.% A ocorréncia aumentada de CP em
pacientes com tuberculose também pode estar
ligada a imunodepressdo causada pela infeccéo.
©) Por outro lado, a imunodepressio causada
pelo cancer ou pela quimioterapia também pode
aumentar a reativacio de tuberculose em pacientes
com neoplasias solidas.”

A ocorréncia de tuberculose pulmonar e CP
no mesmo paciente, simultaneamente ou nio,
tem sido descrita em diversas séries de casos e
estudos de caso-controle.®"? A associacio entre
essas duas doencas ¢ importante, ja que ambas sdo
bastante prevalentes e acarretam grande impacto
na saude publica. Além disso, considerando que
um estudo!? demonstrou que a associagio entre
tuberculose e CP varia em diferentes grupos
étnicos e também em diferentes regides, seria
importante conhecer as caracteristicas desses casos
em nosso meio. Portanto, o objetivo do presente
estudo foi descrever as caracteristicas clinicas
de pacientes com tuberculose pulmonar e CP.

Métodos

Trata-se de um estudo transversal com coleta
de dados de forma retrospectiva, realizado com
o objetivo de determinar as caracteristicas de
pacientes com tuberculose e CP atendidos no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), na
cidade de Porto Alegre, sul do Brasil. 0 HCPA
¢ um hospital geral, terciario e universitario
com 750 leitos e aproximadamente 30.000
hospitalizacdes/ano. O Comité de Etica do HCPA
aprovou o acesso aos registros dos pacientes.
Foi aprovada a dispensa do consentimento livre
e informado, e os investigadores assinaram um
termo de confidencialidade.

Foram incluidos no estudo pacientes com
diagnostico de tuberculose e CP, seja concomitante,
seja com um dos diagnosticos antecedendo o
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outro. Foi realizada uma busca nos ambulatorios
de pneumologia para localizar os pacientes com
tuberculose e CP, e o prontudrio eletronico desses
pacientes foi revisado. Um formulario padronizado
foi preenchido para cada paciente incluido no
estudo. Foram coletados dados demograficos, dados
referentes ao diagndstico de tuberculose e de CP,
assim como resultados de provas de funcdo pulmonar.

0 diagndstico de tuberculose pulmonar seguiu
os critérios estabelecidos em um consenso!'¥:
deteccdo de BAAR pela coloragio de Ziehl-Neelsen
(duas amostras positivas); deteccdo de BAAR
pela coloracdo de Ziehl-Neelsen (uma amostra
positiva e uma cultura positiva para Mycobacterium
tuberculosis); detecgio de BAAR pela coloracio de
Ziehl-Neelsen e achados radioldgicos compativeis
com tuberculose pulmonar; somente uma cultura
positiva para M. tuberculosis; ou presenca de
achados epidemioldgicos, clinicos e radioldgicos
compativeis com tuberculose pulmonar, associados
com uma resposta favoravel ao tratamento com
tuberculostaticos. O diagnostico de CP foi baseado
em resultados de exames anatomopatologicos.

Os diagnosticos de CP e tuberculose foram
considerados da seguinte maneira: simultaneos
— quando o diagnostico de tuberculose e CP foi
simultaneo ou com uma diferenca < 2 meses entre
os dois diagnosticos; sequencial (CP primeiro)
— quando a tuberculose foi diagnosticada > 2
meses apds o diagnostico de CP e dentro de
12 meses do término do tratamento de CP; e
sequencial (tuberculose primeiro): quando o CP
foi diagnosticado > 2 meses apos o diagnostico de
tuberculose, indefinidamente, pela possibilidade
de cancer de cicatriz.!%'>'9)

Os dados foram digitados em planilhas do
programa Microsoft Office Exce/, sendo processados
e analisados com auxilio do programa Statistical
Package for the Social Sciences, versao 18.0 (SPSS
Inc., Chicago, 1L, EUA). Foi realizada uma analise
descritiva das varidveis em estudo. Os dados
quantitativos sdo apresentados como média + dp.
Os dados qualitativos estdo expressos em n (%).

Resultados

Foram incluidos no estudo 24 pacientes com
diagnosticos de tuberculose e CP no periodo entre
2009 e 2012. As principais caracteristicas dos
pacientes estdo demonstradas na Tabela 1. Dos
24 pacientes, 10 tiveram o diagnostico simultaneo
de tuberculose e CP e 14 foram primeiramente
diagnosticados com tuberculose. A mediana
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Tabela 1 - Principais caracteristicas dos pacientes.?

Caracteristicas Resultados
Sexo masculino 14 (58,3)
Idade, anos® 62,8 + 10,6
Raca branca 20 (83,3)
Tabagismo ativo 11 (45,8)
Ex-tabagistas 11 (45,8)
Histdria de contatos de TB 3(12,5)
Historia familiar de CP 3(12,5)
Momento dos diagndsticos

TB e CP simultaneos 10 (41,7)

TB antes do CP 14 (58,3)

CP antes da TB 0 (0,0)
Tipo de CP

Adenocarcinoma 14 (58,3)

Carcinoma epidermoide 6 (25,0)

Outros 4(16,7)

TB: tuberculose; e CP: cancer de pulméo. “Valores expressos em
n (%), exceto onde indicado. "Valor expresso em média + dp.

do tempo entre os diagnosticos foi de 5 anos
(variacdo interquartil:1-30 anos).

Trés pacientes (12,5%) referiram historia
de tuberculose duas vezes. O diagndstico da
tuberculose foi realizado através de baciloscopia
de escarro espontaneo, em 3 pacientes; cultura de
escarro espontaneo, em 2; baciloscopia de escarro
induzido, em 2; cultura de lavado broncoalveolar
(LBA), em 2; PCR positiva para M. tuberculosis
no LBA, em 4; e achados clinicos e radiologicos
compativeis com tuberculose, em 11.

0 tratamento da tuberculose foi realizado com
o esquema rifampicina, isoniazida e pirazinamida,
em 11 pacientes (45,8%); e esquema rifampicina,
isoniazida, pirazinamida e etambutol, em 7 (29,2%),
enquanto 6 pacientes (25,0%) ndo souberam
informar ou ndo havia informagdes no prontuario
sobre o esquema de tratamento utilizado. Apenas
1 paciente (4,2%) relatou abandono de tratamento
da tuberculose, 3 (12,5%) evoluiram a ébito, e
16 (66,7%) tiveram alta por cura. Em 5 (20,8%)
dos pacientes, ndo se obteve o desfecho do
tratamento.

A média de idade dos pacientes no momento do
diagnostico de CP foi de 62,8 + 10,6 anos. Dos 24
pacientes, 7 (29,2%) ja apresentavam metastases
a distancia no momento do diagnostico; desses,
710% tiveram o diagndstico de CP e tuberculose
simultaneamente. Os tratamentos realizados para
CP foram radioterapia exclusiva, em 6 (25,0%);
quimioterapia e radioterapia, em 4 (16,7%);
cirurgia exclusiva, em 3 (12,5%); quimioterapia
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exclusiva, em 2 (8,3%); cirurgia e radioterapia,
em 2 (8,3%); cirurgia e quimioterapia, em 2
(8,3%); e tratamento de suporte exclusivo, em
5 (20,89%).

Discussiao

No presente estudo, relatamos as caracteristicas
de 24 pacientes que apresentaram, simultaneamente
ou ndo, tuberculose pulmonar e CP. O diagndstico
de tuberculose ocorreu antes do de CP na maioria
dos pacientes e, em nenhum caso, o diagndstico de
CP ocorreu antes do de tuberculose. O carcinoma
brénquico ndo pequenas células, em especial
o adenocarcinoma, foi o tipo histologico mais
comum.

A coexisténcia de tuberculose pulmonar e
CP foi primeiramente descrita em 1810, sendo
demonstrada histologicamente alguns anos mais
tarde.” Desde entdo, foram publicados diversos
estudos sobre essa associacdo, em sua maioria
séries de casos e estudos de caso-controle.® ')
Entretanto, os autores sempre questionaram
se essa associacdo seria casual ou se poderia
ser explicada por algum mecanismo biologico
plausivel. Uma hipotese seria que a inflamacéo
associada com infeccdes pode contribuir para a
carcinogénese.” Espécies reativas de oxigénio ou
nitrogénio produzidas por neutrofilos ativados
podem se ligar ao DNA, induzindo dano genético
e transformacio neoplasica.''® De fato, ja foi
evidenciado que alteracdes no gene fagile histidine
triad podem estar envolvidas na carcinogénese
pulmonar em pacientes com tuberculose pulmonar
cronica.l2" Além disso, durante o reparo
tecidual, ha uma maior proliferacio celular,
angiogénese, e o epitélio é mais propenso a sofrer
metaplasia. Ainda, os carcindgenos se concentram
preferencialmente em locais de hiperatividade
para induzir alteracdes neopldsicas.?*??)

Os casos que descrevemos sdo semelhantes aos
relatados em estudos prévios.®'? O adenocarcinoma
foi o tipo histoldgico mais frequente em nossa
série de casos. Em uma meta-andlise('” de 37
estudos de caso-controle e 4 estudos de coorte, a
associacdo entre tuberculose e CP foi significativa
com adenocarcinoma (risco relativo = 1,6), mas
ndo com carcinoma epidermoide ou de pequenas
células. Em uma série de casos de CP no Japéo,?”
o adenocarcinoma também foi o cancer mais
comum. Outro estudo® demonstrou que todos os
carcinomas de cicatriz eram adenocarcinomas e,
mesmo nos casos em que ndo havia proximidade
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entre a cicatriz e a neoplasia, esse ainda era o
tipo histoldgico mais comum.

A grande maioria dos pacientes que
descrevemos tinha histéria de tabagismo (ativo
ou no passado). Apesar dos efeitos aditivos
do tabaco como carcindgeno, a relagdo entre
tuberculose pulmonar e CP persiste mesmo apds
controle para o tabagismo, com um risco até 2,5
vezes maior de cancer entre os pacientes com
tuberculose.®*?* Uma meta-andlise!"” corroborou
essa evidéncia, mostrando que a associacdo entre
tuberculose e CP ndo era devida aos efeitos do
tabagismo, pois, analisando apenas os pacientes
ndo tabagistas, houve um aumento de 1,78
vezes no risco de CP entre os pacientes com
tuberculose. Naquela mesma meta-analise, foi
demonstrado que a associacdo entre tuberculose
e CP néo era decorrente do tempo de diagnostico
da tuberculose. Como os sintomas iniciais de
CP podem ser confundidos com os sintomas
de tuberculose pulmonar, os estudos incluidos
na analise foram restritos aqueles em que a
tuberculose foi diagnosticada ha mais de 1 ano
antes do cdncer, para minimizar esse viés. Os
estudos foram combinados de acordo com o tempo
entre os dois diagndsticos (1-5, 6-10, 11-20 e
mais de 20 anos). O aumento do risco de cancer
foi maior nos primeiros 5 anos ap6s o diagndstico
de tuberculose; entretanto, o risco permaneceu
1,99 vezes maior no tempo entre diagnosticos
por mais de 20 anos. Isso foi observado em nossa
amostra, visto que a mediana do tempo entre
o diagnostico de tuberculose e o de CP foi de
5 anos, com um intervalo interquartil de 1-30
anos. Outro estudo mais recente"" mostrou que
o maior risco de CP era no periodo de 2 anos
apos o diagnostico de tuberculose (OR = 5,01),
mas permanecia elevado mesmo apds 2 anos de
diagndstico (OR = 1,53).

Aproximadamente 30% dos pacientes
apresentavam metastases a distincia no momento
do diagnostico de CP. Desses, 71% tiveram o
diagnostico de CP e tuberculose simultaneamente.
Outros autores também demonstraram em uma
série de casos que 50% dos pacientes apresentaram
CP em estadio 1V.?Y Como os sintomas iniciais
dessas duas patologias se assemelham, deve-se
considerar que pode haver atraso no diagnoéstico
de uma das duas e, consequentemente, com
a apresentacdo de CP ou tuberculose em uma
fase mais avancgada.®®
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Ndo relatamos nenhum caso de CP
diagnosticado antes da tuberculose pulmonar.
Contrariamente, em um recente estudo de caso-
controle retrospectivo,™ dos 36 pacientes com CP,
10 (27,8%) tiveram o diagnostico de tuberculose
concomitantemente com o de cancer, enquanto 26
(72,2%) tiveram o diagnostico de tuberculose apds
o de cincer. Em uma série de casos japonesa,®¥
em 6 pacientes, o diagnostico foi concomitante;
em 5 casos, a tuberculose precedeu o CP; e,
nos 5 restantes, o CP antecedeu a tuberculose.
E possivel que a tuberculose tenha sido mais
frequentemente diagnosticada antes do CP
devido ao viés de causalidade reversa, ou seja,
um CP oculto pode reduzir a imunidade e levar a
reativacdo da tuberculose latente. Sendo assim,
a tuberculose pode se apresentar clinicamente
antes do CP.(619

Nosso estudo apresenta limitagdes que precisam
ser consideradas. A principal é que os casos foram
identificados retrospectivamente a partir de uma
busca ativa no grupo de pacientes atendidos nos
ambulatorios especializados em nosso hospital.
Estudos retrospectivos correm risco de vieses de
selecdo (por perda de casos), bem como de afericdo
(dados obtidos de prontuarios médicos). Ha ainda
que se considerar o viés de Berkson, em que é mais
provavel que os pacientes com um diagnostico
indice tenham a outra doenca diagnosticada do
que aqueles pacientes sem o diagnostico indice.
Por exemplo, pacientes com tuberculose, ao fazer
radiografias de térax para acompanhamento,
podem ter o diagnostico de cancer mais facilmente
realizado do que pacientes sem o diagnostico de
tuberculose.?” Apesar disso, como a ocorréncia
simultdnea ou ndo de tuberculose e CP pode ter
caracteristicas préprias conforme o grupo étnico
e a regido,"? torna-se relevante a descricio dos
casos identificados localmente. Adicionalmente,
a importancia desses casos reside no fato de que
pacientes com diagndstico de tuberculose devem
ser orientados a evitar ao maximo a exposi¢cdo
a carcinogenos pulmonares, como o tabagismo,
que contribuiriam para um aumento substancial
no risco de CP.

Em conclusdo, no presente estudo
demonstramos que a maioria dos pacientes com
tuberculose e CP sdo tabagistas e que a tuberculose
ocorreu tanto antes quanto simultaneamente ao
diagnostico de CP. O carcinoma bronquico nédo
pequenas células, em especial o adenocarcinoma,
foi o tipo histologico mais comum.
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