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Aspectos clínico-patológicos do carcinoma bronquioloalveolar 
e sobrevida em pacientes no estágio clínico I*

Clinicopathological aspects of and survival in patients  
with clinical stage I bronchioloalveolar carcinoma
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Resumo
Objetivo: Analisar os aspectos clínico-patológicos do carcinoma bronquioloalveolar (CBA) e a sobrevida 
em uma amostra de pacientes com estadiamento clínico I. Métodos: Foram estudados retrospectivamente 
26 pacientes com diagnóstico de CBA e estágio clínico I, , segundo a classificação tumor-node-metastasis (TNM, 
tumor-linfonodo‑metástase),(15)operados no Instituto de Doenças do Tórax da Universidade Federal do Rio de 
Janeiro, na cidade do Rio de Janeiro, RJ, entre 1987 e 2007, quanto a variáveis clínico-patológicas e radiológicas, 
mortalidade e sobrevida. Os dados foram colhidos dos prontuários médicos dos pacientes e analisados estatistica-
mente. Resultados: Houve predomínio de mulheres (n = 16). A idade média ao diagnóstico foi de 68,5 anos. Houve 
predomínio de tabagistas (69,2%). As formas de apresentação assintomática (84,6%) e nodular (88,5%) foram as 
mais comuns. Houve predileção pelos lobos superiores (57,7%). O estágio patológico IB foi o mais comum, seguido 
pelos estágios IA e IIB (46,2%, 38,4% e 15,4%, respectivamente). Não houve óbitos hospitalares. Quatro pacientes 
faleceram durante o seguimento pós-operatório, com tempo livre de doença médio de 21,3 meses. A taxa de 
sobrevida global em cinco anos foi 83%. A probabilidade de sobrevida para os pacientes diagnosticados depois de 
1999 tendeu a ser maior do que para aqueles diagnosticados até 1999 (taxa de sobrevida em três anos: 92% vs. 
68%; p = 0,07). Conclusões: Os aspectos clínico-patológicos da amostra estudada foram semelhantes àqueles de 
estudos anteriores em pacientes com CBA. 

Descritores: Adenocarcinoma bronquíolo-alveolar; Carcinoma pulmonar de células não pequenas; Pulmão; 
Tabagismo.

Abstract
Objective: To analyze the clinicopathological aspects of bronchioloalveolar carcinoma (BAC) and the survival in a 
sample of patients at clinical stage I. Methods: A retrospective study involving 26 patients diagnosed with clinical 
stage I BAC and undergoing surgery at the Thoracic Diseases Institute of the Federal University of Rio de Janeiro, 
in the city of Rio de Janeiro, Brazil, between 1987 and 2007. We analyzed clinicopathological and radiological 
aspects, as well as mortality and survival. The data, which were collected from the medical charts of the patients, 
were statistically analyzed. Results: Females predominated (n = 16). The mean age at diagnosis was 68.5 years. 
Most patients were active smokers (69.2%). The most common forms of presentation of BAC were the asymptomatic 
form (84.6%) and the nodular form (88.5%). Involvement of the upper lobes predominated (57.7%). Stage IB was 
the most common pathological stage, followed by stages IA and IIB (46.2%, 38.4% and 15.4%, respectively). 
There was no in-hospital mortality. Four patients died during the postoperative follow-up, with a mean disease-
free survival time of 21.3 months. The overall five-year survival rate was 83%. The probability of survival for the 
patients diagnosed after 1999 showed a trend toward an increase when compared with that for those diagnosed 
up through 1999 (three-year survival rate: 92% vs. 68%; p = 0.07). Conclusions: The clinicopathological aspects 
of this study sample were similar to those of patients with BAC evaluated in previous studies.
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precoces, abaixo de 2 cm, uma vez que estudos 
mostraram sobrevivência em 5 anos próximas de 
100% em ressecções sublobares de nódulos de 
até 1-2 cm.(6,10,14)

Portanto, buscamos analisar as características 
clínico-patológicas do CBA em uma população 
específica de pacientes com estadiamento clínico 
I, submetidos a tratamento cirúrgico em um 
mesmo serviço de cirurgia torácica, incluindo 
sua forma de apresentação clínica e radiológica, 
associação com o tabagismo, histopatologia, 
tratamento, morbidade, mortalidade e sobrevi-
vência, sendo que essa última foi subdividida 
temporalmente nos períodos anterior e posterior 
a 1999, ocasião da nova definição da OMS.

Métodos

Foram estudados retrospectivamente 
26 pacientes com diagnóstico de CBA no estágio 
clínico I, segundo a classificação tumor-nódulo-
metástase (TNM),(15) através da análise dos 
dados contidos em seus prontuários médicos 
na ocasião do diagnóstico. Todos os pacientes 
foram submetidos à TC de tórax e à broncoscopia 
e operados pela equipe do serviço de cirurgia 
torácica do Hospital Universitário Clementino 
Fraga Filho (HUCFF) entre 1987 e 2007.

Para sua inclusão no estudo, os pacientes 
deveriam ter o diagnóstico de CBA segundo 
os critérios da OMS estabelecidos em 1999 e 
revistos em 2004, sem qualquer grau de invasão 
estromal, linfática ou pleural.

Foram excluídos os pacientes cujos diag-
nósticos fossem provenientes de exames 
citopatológicos e aqueles cujo seguimento pós-
operatório não tivesse sido completo, ou seja, 
quando não fosse possível identificar qual o 
desfecho clínico do caso (livre de doença, reci-
diva ou óbito).

Devido à pequena incidência deste tipo 
histológico, e também ao interesse em comparar 
possíveis diferenças entre a sobrevivência antes 
e após 1999, foi necessária uma pesquisa retros-
pectiva e longa. Por isso, iniciamos a pesquisa 
localizando, nos registros do serviço de anatomia 
patológica, os pacientes com diagnóstico de 
adenocarcinoma primário do pulmão. Após a 
revisão dos laudos histopatológicos e citopatoló-
gicos e dos prontuários e, utilizando os critérios 
da OMS de 1999, encontramos 26 pacientes 
que preenchiam os critérios para inclusão no 
estudo.

Introdução

O câncer de pulmão é a principal causa 
de morte por neoplasia maligna nos países 
desenvolvidos, inclusive entre as mulheres.(1) 
Observa-se tendência semelhante nos países 
em desenvolvimento, sendo que, no Brasil, a 
neoplasia maligna do pulmão, crescente desde 
1979, é a primeira causa de óbito por câncer 
em homens e a segunda mais comum entre as 
mulheres.(2)

O carcinoma bronquioloalveolar (CBA), 
responsável por aproximadamente 3% dos 
casos  de câncer de pulmão, vem recebendo 
atenção crescente na literatura médica nos 
últimos anos.(3,4) Isso acontece pois se trata de 
um dos poucos tipos histológicos presentes em 
pacientes com menor incidência de tabagismo, 
especialmente entre as mulheres.(4,5) Ainda, a 
forma lepídica de disseminação do CBA, reco-
brindo o epitélio respiratório e causando lesões 
pneumônicas ou multinodulares, é única.(5) Além 
disso, sua incidência vem aumentando quando 
comparada aos outros tipos histológicos, o 
que tem sido atribuído ao uso da TCAR como 
método diagnóstico ou de screening, já que essa 
pode mostrar pequenas lesões pulmonares em 
vidro fosco antes imperceptíveis à radiologia 
convencional.(6)

A Organização Mundial da Saúde (OMS) 
redefiniu, em 1999, os critérios histopatoló-
gicos necessários para o diagnóstico de CBA, 
restringindo esse diagnóstico aos tumores não 
invasivos.(7) Essa redefinição se associou a uma 
melhora do prognóstico clínico de CBA em 
comparação às formas de adenocarcinoma antes 
consideradas como “adenocarcinoma bronquio-
loalveolar”.(8) Ela foi estimulada por estudos 
cujos achados de sobrevida em 5 anos foram de 
100% para determinados tipos de adenocarci-
nomas.(9,10)

Em duas publicações simultâneas,(11,12) 
afirmou-se que o CBA e sua resposta à quimio-
terapia estão mais frequentemente associados 
à mutação do receptor do fator de crescimento 
epidérmico (RFCE). Desde então, quimioterápicos 
com alvo nesta via celular foram desenvolvidos, 
o que poderia mudar o prognóstico de muitos 
pacientes com CBA, mesmo nos estágios mais 
avançados.(13)

Recentemente, tem sido questionada a 
forma mais apropriada de tratamento cirúrgico 
para o CBA cujo diagnóstico ocorra em estágios 
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Os dados constantes nas fichas foram compi-
lados em uma planilha e analisados com o uso 
dos programas MS Excel® 2007 e STATISTICA, 
versão 7 (StatSoft Inc., Tulsa, OK, EUA). A norma-
lidade de distribuição das variáveis contínuas 
foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. 
A comparação dos dados entre gêneros, está-
gios TNM e carga tabágica foi realizada com 

A coleta de dados desses pacientes foi feita 
através da análise de seus prontuários médicos 
e dos laudos histopatológicos, com o preen-
chimento de uma ficha de coleta de dados 
individual. Nos casos cuja última consulta ou 
informação registrada no prontuário tivesse mais 
de seis meses, os pacientes ou seus familiares 
foram contatados por via telefônica.

Tabela 1 - Características dos pacientes estudados.
Características n % Média p
 Idade, anos 68,5 10,9

 Sexo  Masculino 10 38,5
 Feminino 16 61,5

 Raça  Brancos 22 84,6
 Negros 2 7,7
 Pardos 2 7,7

 Tabagismo  Sim 18 69,2
 Não 8 30,8
 Carga tabágica, anos-maço 52,8 38,4

 Sintomas  Sim 4 15,4
 Não 22 84,6

 Broncoscopia  Normal 22 84,6
 Anormal 4 15,4

 Radiologia  Nodular 23 88,5
 Pneumônico 3 11,5

 Localização  LSD 7 26,9
 LM 1 3,8
 LID 4 15,4
 LSE 8 30,8
 LIE 6 23,1

 cTNM  Ia 12 46,2
 Ib 14 53,8
 IIa 0 0
 IIb 0 0

 pTNM  Ia 10 38,4
 Ib 12 46,2
 IIa 0 0
 IIb 4 15,4

 Subtipo histológico  CBA não mucinoso 24 92,3
 CBA mucinoso 2 7,7

 Cirurgias  Segmentectomia 1 3,8
 Lobectomia 21 80,8
 Bilobectomia 2 7,7
 Pneumectomia 2 7,7

 Complicações  Hemotórax 2 7,7
 Pneumonia 1 3,8
 Borbulhamento > 5 dias 4 15,4
 Deiscência 1 3,8
 Espaço residual 1 3,8

LSD: lobo superior direito; LM: lobo médio; LID: lobo inferior direito; LSE: lobo superior esquerdo; LIE: lobo inferior 
esquerdo; cTNM: estágio tumor-node-metastasis (tumor-linfonodo-metástase) clínico; pTNM: estágio TNM patológico; e 
CBA: carcinoma bronquioloalveolar.
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A localização mais frequente foi o lobo supe-
rior do pulmão esquerdo, seguido, por ordem 
de frequência, pelo lobo superior do pulmão 
direito, o lobo inferior esquerdo, o lobo inferior 
direito e 1 paciente com lesão localizada no lobo 
médio.

Todos os pacientes tinham estadiamento 
clínico pré-operatório TNM(15) no estágio I, sem 
adenomegalia mediastinal pela TC. Além disso, 
apenas 1 paciente teve diagnóstico pré-opera-
tório de neoplasia, ou seja, para os 25 restantes, 
o diagnóstico foi perioperatório. Assim, não foi 
realizada mediastinoscopia pré-operatória de 
rotina.

As cirurgias foram realizadas em todos os 
26 pacientes, sendo o tempo médio de inter-
nação de 11 ± 9 dias, variando entre 5 e 40 dias. 
As cirurgias realizadas foram, em sua maioria, 

o teste t de Student, sendo considerado como 
significante o valor de p < 0,05. A proporção 
de ocorrência das diferentes variáveis categó-
ricas foi analisada pelo teste do qui-quadrado. A 
análise descritiva dos dados é apresentada como 
média ± dp e proporções (%). O tempo livre 
de doença foi medido desde a data da cirurgia 
até a sua recorrência ou óbito. A probabilidade 
de sobrevida foi feita pelo método de Kaplan-
Meier, com o tempo medido desde a data da 
cirurgia até a data do óbito ou da consulta mais 
recente, sendo esses últimos censurados. A dife-
rença de sobrevida entre subgrupos foi analisada 
pelo teste log-rank. 

O presente estudo teve seu protocolo apro-
vado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do 
HUCFF.

Resultados 

A amostra de 26 pacientes com diagnóstico de 
CBA teve predomínio de mulheres. A ocorrência 
da doença foi principalmente na sexta e sétima 
décadas de vida. Os pacientes eram, em sua 
maioria, brancos. Não houve diferença significa-
tiva (p = 0,65) entre a idade de apresentação do 
CBA entre homens e mulheres (69,7 ± 10,1 anos 
vs. 67,7 ± 11,5 anos). A Tabela  1 mostra as 
características desses pacientes.

Houve predominância de pacientes taba-
gistas. Não houve diferença estatística (p = 0,91) 
entre a idade média de diagnóstico para 
fumantes e não fumantes (68,3 ± 10,4 anos vs. 
68,9 ± 12,4 anos), tampouco na carga tabágica 
entre os gêneros (p = 0,11).

Observou-se que a carga tabágica média 
dos pacientes N1 (90,75 ± 31,55 anos-maço) 
foi maior do que a dos pacientes N0 (41,85 ± 
5,57 anos-maço), mas sem significância estatís-
tica (p = 0,14; Figura 1).

A forma de apresentação clínica mais comum 
foi a forma assintomática. Dos pacientes que 
apresentaram sintomas na avaliação inicial, 
tosse e hemoptise foram os sintomas identifi-
cados. Todos os pacientes foram submetidos à 
broncoscopia, tendo, em sua maioria, resultados 
normais. As anormalidades encontradas foram 
a presença de lesão endobrônquica vegetante e 
hiperemia difusa da mucosa.

A forma de apresentação tomográfica mais 
comum foi o nódulo ou massa pulmonar perifé-
rica, e apenas 3 pacientes apresentavam a forma 
pneumônica.

Figura 1 - Média e desvio-padrão da carga tabágica 
média dos pacientes em relação à disseminação 
linfonodal (N0 ou N1).

Figura 2 - Relação entre o estágio tumor-linfonodo-
metástase patológico e o número de pacientes 
tabagistas ou não tabagistas.
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mentos patológicos foram: IA, em 10 pacientes 
(38,4%); IB, em 12 pacientes (46,2%); IIB, em 
4 pacientes (15,4%), sendo todos esses T2N1 
(Figura 2). Não houve casos no estágio IIA 
(T1N1).

Não houve óbitos associados ao tratamento 
cirúrgico. Ocorreram complicações cirúrgicas 
em 8 pacientes, em sua maioria menores, como 
borbulhamento de ar pelo dreno torácico supe-
rior a 5 dias, espaço residual não complicado 
e deiscência de ferida operatória. As complica-
ções maiores foram hemotórax pós-operatório, 
em 2 pacientes, que necessitaram de reoperação 
como tratamento definitivo, e pneumonia asso-
ciada à insuficiência respiratória.

Todos os pacientes tiveram seguimento pós-
operatório completo, sendo que, nesse período, 
4 pacientes faleceram, especificamente, nos 
meses 10, 12, 24 e 36 de seguimento. A morta-
lidade em 3 anos foi de 15,4%.

A sobrevida média foi de 57 meses, variando 
entre 10 e 244 meses (IC95%: 38 ± 75 meses). 
O tempo médio de seguimento dos pacientes 
foi de 5,3 anos (Figura 3). A probabilidade de 
sobrevivência foi comparada entre os pacientes 
com diagnóstico anterior e posterior a 1999, 
tendo sido identificada uma tendência a maior 
sobrevida nos casos diagnosticados após 1999, 
mas que não alcançou significado estatístico 
(p = 0,07; Figura 4).

Houve recidiva da doença em 6 pacientes 
(23%), sendo 4 delas intratorácicas (66,7%). 
O tempo livre de doença para esses pacientes 
variou entre 10 e 36 meses (média de 21,3 ± 
9,8 meses). Os sítios de recidiva foram coluna 
vertebral (n = 2; 7,7%), pulmão contralateral 
(n = 2; 7,7%), derrame pleural ipsilateral (n = 1; 
3,8%) e recidiva local pulmonar (n = 1; 3,8%). 

Os 2 pacientes com recidiva no pulmão 
contralateral foram submetidos à segmentec-
tomia e permaneciam vivos, com 38 e 61 meses 
de sobrevida. Nos pacientes com recidiva à 
distância, foi utilizada quimioterapia com cispla-
tina (n = 1; 3,8%) e radioterapia convencional 
(n = 3) devido a metástases para a coluna verte-
bral (n = 2; 7,7%) e recidiva no coto brônquico 
(n = 1; 3,8%).

Discussão

O CBA é um subtipo de adenocarcinoma que 
vem recebendo atenção crescente nas últimas 
décadas. Isso ocorre porque estudos identificaram 

ressecções anatômicas do tipo lobectomia 
com linfadenectomia mediastinal, sendo que 
2 pacientes foram submetidos à bilobectomia 
superior e média, e outros 2 pacientes à pneu-
mectomia, uma do lado direito e outra do lado 
esquerdo. Apenas um paciente foi tratado por 
segmentectomia do segmento anterior do lobo 
inferior esquerdo devido à limitação funcional 
detectada por espirometria.

O CBA não mucinoso foi o subtipo histoló-
gico mais comum. O estadiamento patológico 
se mostrou diferente do estadiamento clínico 
em 4 pacientes (15,4%), devido à detecção de 
linfonodos positivos na peça operatória, a partir 
do nível 10, configurando o que a classificação 
TNM denomina como N1.

Assim, segundo a avaliação da peça e dos 
linfonodos mediastinais ressecados, os estadia-

Figura 3 - Probabilidade de sobrevida global da 
amostra estudada (Kaplan-Meier).

Figura 4 - Probabilidade de sobrevida (Kaplan-
Maier) antes e depois de 1999, com base na amostra 
estudada (p = 0,07).
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mas em apenas 2 deles foi confirmado o diag-
nóstico de CBA do tipo mucinoso.

O CBA tem um espectro de apresentações que 
varia desde o nódulo pulmonar solitário perifé-
rico até lesões pulmonares múltiplas, bilaterais e 
com derrame pleural associado. O achado predo-
minante de apresentação nodular se explica não 
só pela forma de seleção da amostra, composta 
por pacientes em estágios iniciais de CBA, mas 
também pelo fato de ser essa a forma mais 
frequente de apresentação radiológica.(16) As 
formas pneumônicas costumam se relacionar ao 
subtipo mucinoso e apresentam comportamento 
mais agressivo e pior sobrevida.(26) Houve apenas 
3 casos dessa forma no presente estudo.

Considerando que os critérios de inclusão 
visaram identificar pacientes nos estágios iniciais, 
todos os pacientes estudados estavam no estágio 
clínico I. Entretanto, o estadiamento patológico 
revelou que 4 pacientes (15,39%) tinham metás-
tases linfonodais N1, configurando estágio IIB 
devido a T2N1M0.

A discrepância entre o estadiamento clínico 
e o patológico é conhecida, e se justifica pela 
presença de metástases em linfonodos cujo 
diâmetro não exceda 1 cm ou, no caso de 
linfonodos maiores que 1 cm, quando a medias-
tinoscopia tem resultado falso-negativo, seja 
por amostragem inadequada, seja por limitação 
anatômica do método. Deve-se destacar que 
os linfonodos acometidos nesta série se loca-
lizavam na região hilar ou intrapulmonar, ou 
seja, a partir do nível 7, e inacessíveis através 
da mediastinoscopia cervical.(27) Dessa forma, a 
mediastinoscopia pré-operatória não teria alte-
rado o estadiamento em nenhum dos pacientes 
estudados, e o uso indiscriminado desse proce-
dimento em pacientes com nódulo pulmonar 
indeterminado não se justifica fora de proto-
colos de pesquisa.

A lobectomia é considerada como a cirurgia 
que oferece um resultado oncológico adequado e 
com perda funcional aceitável para a maior parte 
dos pacientes com CPNPC. As vias de drenagem 
linfática e os linfonodos são removidos em 
bloco com o tumor, garantindo frequentemente 
margens livres de doença e menor probabi-
lidade de recidiva local.(16,18) Assim, apenas 
1 paciente foi tratado cirurgicamente através de 
segmentectomia, uma vez que o risco de uma 
lobectomia era elevado diante de sua pequena 
reserva funcional, enquanto todos os demais 

que as suas características clínicas, radiológicas, 
epidemiológicas e biológicas são algo diferentes 
dos demais carcinomas de pulmão não pequenas 
células (CPNPC), mesmo quando comparado aos 
adenocarcinomas em geral.(1,8,9,16-19)

No presente estudo, a idade média foi 
semelhante àquela encontrada nos maiores 
estudos envolvendo pacientes com CBA,(8,20) e 
muito próxima da idade média de ocorrência 
dos  CPNPC em geral, que oscila entre 60 e 
69  anos.(21) A idade acima de 67 anos é um 
fator para pior sobrevida, demonstrado na lite-
ratura para CPNPC no estágio IA.(22) Entretanto, 
a mortalidade aqui relatada (15,4% em 3 anos) 
não confirmou esse achado.

O predomínio de mulheres é compatível com 
séries maiores publicadas anteriormente sobre 
pacientes com CBA.(16,17) Entretanto, outras 
séries apresentaram uma maior participação de 
homens.(8,18,23) Especula-se que a presença da 
mutação do RFCE seja um dos fatores deter-
minantes para que o desenvolvimento de CBA 
ocorra preferencialmente em mulheres.(23)

A incidência de tabagismo foi semelhante à 
descrita na literatura para o CBA, que, como os 
adenocarcinomas em geral, tem sido caracteri-
zado como o tipo histológico de CPNPC menos 
relacionado ao tabagismo.(24) Porém, a inci-
dência de CBA se relaciona diretamente com o 
tempo de exposição e com a carga tabágica, e 
o risco relativo cai proporcionalmente ao tempo 
de abandono do tabagismo. Não foi possível, 
neste estudo, confirmar estatisticamente que a 
carga tabágica se associa à maior gravidade do 
CBA, mas a carga tabágica média dos pacientes 
N1 foi consideravelmente maior do que a dos 
pacientes N0.

A forma de apresentação clínica mais comum 
foi a forma assintomática. A tosse foi o sintoma 
mais comum, e todos os pacientes com sintomas 
apresentavam alterações detectáveis à broncos-
copia. Portanto, a broncoscopia é um exame 
indispensável no estadiamento pré-operatório, 
especialmente nos pacientes sintomáticos.

O CBA é descrito como o tipo histológico 
mais provável em pacientes que apresentem 
broncorreia,(25) mas, tendo em vista a amostra 
apresentar um nítido predomínio de CBA na 
forma não mucinosa/nodular, e também por 
consistir de estágios mais precoces, a ocorrência 
desse sintoma não foi observada. Três pacientes 
apresentavam a forma radiológica pneumônica, 
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Um grupo de autores,(8) analisando 626  casos 
de CBA em todos os estágios, observou tal 
tendência, atribuindo-a ao fato de que, após 
1999, com a nova definição da OMS, apenas 
tumores in situ foram considerados como CBA, 
excluindo-se assim os adenocarcinomas inva-
sivos e, sabidamente, de pior prognóstico. 

Dessa forma, concluímos que a maior parte 
dos pacientes com CBA foram mulheres, taba-
gistas e com apresentação clínica assintomática. 
A forma nodular, acometendo os lobos superiores, 
foi a apresentação radiológica mais comum do 
CBA, o que é compatível com o predomínio do 
subtipo histológico não mucinoso na amostra.

O estadiamento clínico TNM foi discordante 
do estadiamento patológico em 4 pacientes, 
todos devido a metástases linfonodais N1. As 
ressecções anatômicas foram o tratamento 
cirúrgico mais utilizado, sendo a lobectomia a 
operação mais comum. A incidência de compli-
cações operatórias maiores foi pequena, e não 
houve óbito operatório. A mortalidade em 
3 anos foi de 15,4%.
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