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Editorial

Segunda linha no CPNPC – Ponderação e Bom  Senso

Já passou uma década sobre a publicação no N Engl J Med do papel positivo da quimioterapia em
doentes com carcinoma do pulmão não pequenas células (CPNPC), estádio IIIB com derrame neoplá-
sico e IV. Mais sobrevivência e melhor Qualidade de Vida. Os ganhos, se bem que modestos, foram
posteriormente confirmados em múltiplos estudos randomizados e meta-análises.

Hoje, é norma de orientação terapêutica, praticamente consensual, numa primeira linha, a utiliza-
ção nestes doentes com performance status de 0 a 2 de uma poliquimioterapia (composto de platina +
fármaco de 3.ª geração) que, se tolerada e sem progressão, se deverá estender até um máximo de 6
ciclos.

Infelizmente a progressão da doença, 3 a 5 meses após terminar a poliquimioterapia de primeira
linha, é a regra com raras excepções. Até há meia dúzia de anos assistíamos impotentes aos efeitos
devastadores da recidiva com marcada perda de peso, astenia e anorexia profundas, fadiga para pe-
quenos esforços, dispneia e dores entre muitos outros sinais e sintomas.

Nos últimos anos vários estudos vieram demonstrar benefício numa terapêutica de segunda linha e,
mais recentemente, pontualmente numa terapêutica de terceira linha. Trouxeram benefício na sobrevi-
vência mas também na qualidade de vida. Também o aparecimento de novos e excelentes fármacos a
utilizar como terapêutica de suporte conferiram bem estar aos nossos doentes. Num futuro próximo
prevê-se uma proliferação de novos fármacos, já em investigação clínica, capazes de melhorar quer a
sobrevivência quer a qualidade de vida.

Nos dois últimos anos temos assistido ao proliferar de várias propostas estratégicas para a aborda-
gem do doente pós-recidiva.

Revista GECP 4(1) - Miolo.pmd 3/30/2007, 11:55 AM5
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Três fármacos (docetaxel 75 mg/m2, ev, cada 21 dias; pemetrexed 500 mg/m2, ev, cada 21 dias;
erlotinib 150 mg/dia, oral, diário) estão hoje aprovados pelas entidades reguladoras internacionais e
nacionais para utilização em segunda linha no tratamento do CPNPC, doença avançada.

Sendo os ganhos na sobrevivência modestos, com uma esperança de vida curta, a decisão sobre a
melhor opção terapêutica terá de ser ponderada tendo em consideração a conveniência e a opção livre
de cada doente, a toxicidade e a qualidade de vida. Também a eficácia do regime terapêutico anterior
e a relação custo/efectividade deverão ser factores a considerar.

Decidir pela melhor terapêutica de suporte pode ser muitas vezes a melhor decisão. Para alguns
será uma decisão de coragem, para outros apenas uma decisão cientificamente sensata.

Na prática clínica diária, quando tratamos um doente em segunda linha, a toxicidade hematológica
e não hematológica é crucial, angular, condicionadora de adiamentos e reduções, de degradação do
bem estar.

Apesar de todos os parâmetros de eficácia serem sobreponíveis entre o docetaxel e o pemetrexed,
quando usados em segunda linha, o perfil de toxicidade foi estatisticamente diferente com clara vanta-
gem para o pemetrexed. Os doentes experimentaram menos episódios de neutropenia febril (12,7 %
com docetaxel versus 1,9 % com pemetrexed, p < 0.001); menos neutropenias grau 3 & 4 (40,2 % versus
5,35 %, p < 0.001) e consequentemente menor número de hospitalizações e uso de factores de cresci-
mento. O erlotinib é um potente inibidor da tirosina cinase do receptor do factor de crescimento epidérmi-
co. Comparado contra placebo mostrou em segunda ou terceira linha uma sobrevivência mediana de 6,7
meses com nula toxicidade hematológica. A sua toxicidade é predominantemente não hematológica (rash
e diarreia) com necessidade em 5 % dos doentes de descontinuar a terapêutica. Não há estudos directos
comparativos de eficácia e influência na sobrevivência e qualidade de vida entre pemetrexed e erlotinib.

Há, como vimos, diferenças no perfil de toxicidade. A toxicidade hematológica é significativamente
superior para o docetaxel versus o pemetrexed e o erlotinib. A toxicidade não hematológica, em espe-
cial o rash e a diarreia, é maior para o erlotinib e o docetaxel.

Face aos conhecimentos actuais, num ano em que se aguardam resultados de múltiplos estudos
em fase final de avaliação, o erlotinib deve ser considerado como terapêutica preferencial em não
fumadores, com adenocarcinoma, sem benefício prévio com uma quimioterapia de primeira linha. Pe-
metrexed deve ser considerada como a terapêutica preferencial em fumadores, com não-adenocarci-
nomas e que tenham progredido após terem obtido benefício com a quimioterapia prévia.

Fernando Barata

Editorial

Revista GECP 4(1) - Miolo.pmd 3/30/2007, 11:55 AM6
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Artigo original

Reacções cutâneas adversas aos inibidores do EGFR
– Receptor do epidermal growth factor

Cecília Moura1, Margarida Gonçalo2, Ana Barroso3, Paulo Varela4

1 Serviço de Dermatologia, Instituto Português de Oncologia, Lisboa, 2 Serviço de Dermatologia, Hospitais da Universidade de
Coimbra, 3 Unidade de Pneumologia Oncológica, Serviço de Pneumologia, Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia, 4 Serviço de
Dermatologia, Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia

RESUMO

Os inibidores do receptor do factor de crescimento epidérmico (I-EGFR) fazem parte de um conjunto de novas
terapêuticas promissoras para alguns tumores sólidos, designadamente para o cancro do pulmão. Os seus princi-
pais efeitos adversos são dermatológicos, nomeadamente erupções pápulo-pustulosas e eritemato-descamativas,
perioníquia e tricomegalia. Habitualmente são dependentes da dose e por vezes atenuam ao longo do tratamento.
O seu aparecimento tem sido associado por alguns autores a uma melhor eficácia da resposta anti-tumoral.

Os efeitos dermatológicos adversos mais comuns não são devido a reacções de hipersensibilidade, estando
dependentes do respectivo mecanismo de acção dos I-EGFR a nível celular.

O tratamento destas reacções secundárias encontra-se ainda por uniformizar, sendo o actual artigo uma
proposta de abordagem adaptada aos diversos padrões dermatológicos e às suas intensidades, enfatizando a
necessidade de prevenção e tratamento sistémico precoce, utilizando agentes que não afectem negativamente a
evolução da neoplasia ou interfiram com a medicação oncológica, contribuindo para uma melhor qualidade de
vida do doente.

1. INTRODUÇÃO

O cancro do pulmão (CP) continua a ser a
principal causa de morte por neoplasia em todo
o mundo, tendo uma taxa de mortalidade que
ultrapassa a soma do número de mortes por can-
cro da mama, do cólon, da próstata e do pâncre-
as. O cancro do pulmão de não pequenas célu-

las (CPNPC) é responsável por mais de 80 %
dos casos de CP1.

O prognóstico dos doentes com CPNPC está
directamente relacionado com o estádio inicial da
doença. A maioria dos doentes apresenta sinto-
mas à data do diagnóstico, significando um está-
dio avançado de doença. Assim a sobrevida aos
5 anos para todos os estádios é inferior a 15 %.

Revista GECP 4(1) - Miolo.pmd 3/30/2007, 11:55 AM7
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Os progressos com os esquemas de quimio-
terapia (QT) ditos clássicos (inespecíficos e ci-
totóxicos) para CP doença avançada atingiram
já um plateau de eficácia terapêutica, não sendo
esperado que os mesmos conduzam a aumen-
tos consideráveis na sobrevida2. Para os doen-
tes que não respondem ou não toleram a QT ci-
totóxica ou nas situações de progressão de
doença após esquema de primeira ou segunda
linha de QT, são fundamentais novas opções te-
rapêuticas.

Nos últimos anos a constante evolução na
área da biologia molecular tumoral, possibilitou
a investigação e desenvolvimento de novas te-
rapêuticas alvo, alargando o leque das escolhas
medicamentosas. Dos múltiplos agentes inves-
tigados destacam-se, os inibidores da família
HER – gefitinib, erlotinib e cetuximab.

Os efeitos laterais dos inibidores do receptor
do factor de crescimento epidérmico (EGFR, Epi-
dermal Growth Factor Receptor) diferem subs-
tancialmente da QT convencional, sendo pouco
expressivas a náusea/vómito, a quebra do esta-
do geral e a alopécia, normalmente as conse-
quências mais penosas para o doente3. A toxici-
dade hematológica é praticamente inexistente.
As queixas mais frequentes com estes novos
fármacos são a toxicidade cutânea e a diarreia3.

O erlotinib em monoterapia é o único inibidor
do EGFR (I-EGFR) com benefícios demonstra-
dos na sobrevida (estudo BR.21) em doentes
com CPNPC com doença avançada após falha
da primeira ou segunda linha de QT4.

A associação em primeira linha de QT, do er-
lotinib com cisplatinum e gemcitabina (estudo TA-
LENT)5, do erlotinib com carboplatinum e pacli-
taxel (estudo TRIBUTE)6 e do gefitinib com
esquemas de QT contendo platinum7,8, não mos-
trou benefícios na sobrevida quando compara-
da com os esquemas de QT referidos isolada-

mente. Aguardam-se neste momento os resulta-
dos de outros estudos promissores ainda em
curso, que testam a associação da QT clássica
com os novos agentes alvo e ainda associação
das novas moléculas entre si.

A possibilidade recente de utilização dos I-
EGFR na prática clínica, apesar de uma mais
valia no controlo da doença, fez-se obviamente
acompanhar dos efeitos laterais já descritos,
nomeadamente os dermatológicos, revelando-se
um problema muito incómodo para o doente e
de difícil resolução para o Pneumologista/Onco-
logista9. Neste sentido é feita uma revisão da fi-
siopatologia, da clínica e do tratamento e pre-
venção das reacções cutâneas adversas aos
I-EGFR.

Fisiopatologia

O EGFR pertence à família dos receptores
que, após activação, fosforilam uma tirosinaci-
nase (TK) intracelular e, através da activação
sequencial de outros sistemas de sinalização
intracelular, transmitem a mensagem do exterior
da célula até aos genes existentes no núcleo9,10.
Quando estimulado pelos seus ligandos endó-
genos (EGF, TGF-α, amphiregulin e heparin bin-
ding-EGF) o EGFR controla vários processos
celulares como a proliferação, diferenciação, re-
generação e apoptose, adesão, motilidade e
angiogénese9-13. Tem sido implicado na hiper-
proliferação, indiferenciação e aumento da mo-
tilidade das células neoplásicas e na angiogé-
nese que facilita o desenvolvimento tumoral e
os seus inibidores (I-EGFR) têm demonstrado
actividade anti-neoplásica em particular no tra-
tamento do CPNPC, no carcinoma colo-rectal
metastático e no carcinoma espinho-celular me-
tastático ou recidivante da cabeça e pescoço, e
estão em estudo experimental noutros tipos de

Revista GECP 4(1) - Miolo.pmd 3/30/2007, 11:55 AM8
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neoplasias10. Estes I-EGFR são essencialmen-
te de dois tipos: os anticorpos monoclonais que
se ligam de forma competitiva à porção extra-
celular e impedem a activação do receptor pe-
los seus ligandos naturais, como o cetuximab e
panitimumab, e as pequenas moléculas inibi-
doras da TK, como o gefitinib e o erlotinib, que
são activas por via oral e competem a nível in-
tracelular com a adenosina trifosfato para a li-
gação ao domínio tirosina cinase do receptor, a
porção do EGFR responsável pela transmissão
do sinal aos outros sistemas intracelulares de
sinalização10-13.

Os efeitos adversos dos I-EGFR a nível da
pele são muito frequentes, habitualmente depen-
dentes da dose e comuns a todos estes fárma-
cos, tanto os anticorpos monoclonais como os
inibidores da TK do receptor ainda que mais fre-
quentes com os primeiros10,11. Os resultados te-
rapêuticos têm mostrado que, tendencialmente,
os efeitos cutâneos adversos se encontram ha-
bitualmente associados a uma melhor eficácia
da resposta anti-tumoral10,11. Desta forma, e dada
ainda a diferente estrutura química destas molé-
culas, os efeitos adversos mais comuns destes
fármacos não são certamente devido a reacções
imunológicas de hipersensibilidade ao fármaco,
ainda que estas possam ser pontualmente ob-
servadas. Sugere-se, assim, que os mecanismos
fisiopatológicos implicados nestas reacções ad-
versas estão directamente dependentes do me-
canismo de acção dos I-EGFR a nível celular e
que é comum aos dois tipos de fármacos: inibi-
ção da activação dos genes dependentes do
EGFR, nomeadamente os genes que controlam
a passagem à fase S do ciclo celular e a conse-
quente proliferação celular.

Na realidade, o EGFR é largamente expres-
so nas células residentes da pele normal, nome-
adamente nos ceratinócitos da epiderme basal

e suprabasal e da bainha folicular externa dos
folículos pilosos, nos sebócitos, nas glândulas
sudoríparas e ainda em células dendríticas da
pele e células do tecido conjuntivo da derme12,13.
Os ceratinócitos também produzem EGF, uma
proteína transmembranar que por acção de me-
taloproteases liberta a porção extracelular que
se liga ao EGFR ceratinocitário, promove a homo
ou heterodimerização do receptor e a conse-
quente activação da TK intracelular. Este efeito
autócrino do EGF está envolvido na formação
do epitélio estratificado especializado que é a
epiderme, nomeadamente na proliferação do
ceratinócito basal e na sua migração ao longo
das camadas da epiderme e, a redução do EGFR
nas camadas mais superficiais da epiderme fa-
vorece a diferenciação ceratinocitária. Esta acti-
vidade é importante na homeostase cutânea, no
crescimento ungueal e dos anexos pilosos, na
angiogénese e também em processos de cica-
trização e em dermatoses inflamatórias como a
psoríase12,13.

A inibição do receptor ceratinocitário por es-
tes fármacos ocasiona alterações epidérmicas
significativas, com paragem da divisão dos ce-
ratinócitos basais em fase G1, indução precoce
da sua diferenciação, aumento das moléculas de
adesão interceratinocitária que dificultam a mi-
gração até às camadas mais superficiais e dimi-
nuição da sua sobrevida com activação da apop-
tose. Ainda, os I-EGFR induzem, pelo menos em
ceratinócitos em cultura, o aumento de produ-
ção de quimiocinas como a CCL2 (MCP-1 ou
monocyte chemoattractant protein-1 e RANTES),
CCL5 ou RANTES e CXCL10 (INF-γ inducible
protein 10) que atraem e activam monócitos e
neutrófilos e outras como a CCL3 (MIP-1α ou
macrophage inflammatory protein -1α), CCL18
(macrophage inflammatory protein-4) e a CXCL9
(CXC chemokine ligand 9) que atraem predomi-

Revista GECP 4(1) - Miolo.pmd 3/30/2007, 11:55 AM9
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nantemente os linfócitos T, e aumentam a ex-
pressão de genes, como o NF-κB, envolvidos na
síntese de citocinas pró-inflamatórias.

Assim, sob o efeito dos I-EGFR, e à seme-
lhança do que se passa com os ratinhos que não
exprimem EGFR, a espessura epidérmica é sig-
nificativamente reduzida, quase não se observa
camada granulosa, o estrato córneo é rudimen-
tar, fino, mais compacto e sem a estrutura em
“cesto de basket”, por vezes com paraquerato-
se, aumentam os ceratinócitos apoptóticos e
pode ocorrer acantólise12,13. Estas alterações
ocasionam a perda da função de barreira epi-
dérmica, tanto na sua capacidade de reter água
no estrato córneo como de prevenir a penetra-
ção de irritantes e microorganismos na pele.
Assim se poderá explicar a xerose e descama-
ção observada quase invariavelmente nestes
doentes ao fim de algumas semanas de trata-
mento e as lesões eczematosas ou eritemato-
descamativas generalizadas, excepcionalmente
com erosões cutâneas ou fissuras dolorosas,
especialmente nas polpas digitais e regiões pal-
moplantares, quando a fragilidade epidérmica é
extrema9,11.

O ambiente de citocinas e quimiocinas liber-
tado pelos ceratinócitos e a reacção gerada pe-
los ceratinócitos em apoptose, tal como na “sa-
telite cell necrosis” da doença do enxerto contra
hospedeiro, atraem linfócitos citotóxicos à epi-
derme. As alterações da barreira epidérmica in-
duzem a produção de citocinas pró-inflamatóri-
as (IL-1, 6 e 8 e TNF-α) também responsáveis
pelo componente inflamatório destas reacções
adversas, nomeadamente a vasodilatação e ede-
ma da derme e os infiltrados inflamatórios linfo-
citários ou neutrofilicos, perifoliculares ou não,
que constituem o exantema pápulo-pustuloso da
face e tronco. Este simula uma reacção acnei-
forme pela sua localização, mas não se obser-

vam comedões e está muitas vezes associado a
eritema subjacente, telangiectasias e importan-
tes sintomas subjectivos (ardor e prurido). A gran-
de abundância de EGFR nos folículos pilo-se-
báceos desta área poderá justificar a localização
electiva das reacções pápulo-pustulosas à face,
V do decote e dorso, ainda que muito frequente-
mente as pústulas não sejam foliculares11,12,14.
Ainda, na sequência da atrofia epidérmica há
uma diminuição da protecção natural da pela face
à radiação solar que pode ser um factor adicio-
nal de agravamento desta reacção pápulo-pus-
tulosa. O EGF libertado habitualmente após a
exposição aos raios ultravioletas B e, que em
condições normais induz proliferação ceratino-
citária, na presença dos I-EGFR parece ainda
sensibilizar os ceratinócitos para a apoptose,
sendo mais um factor de inflamação nesta reac-
ção adversa12.

As alterações da proliferação e diferenciação
ceratinócitária a nível da bainha do folículo pilo-
so, nomeadamente na regular progressão da
fase anagénica para a catagénica, poderão jus-
tificar as alterações do crescimento do pelo (alo-
pécia ou redução do crescimento piloso no cou-
ro cabeludo e hipertricose facial e tricomegália)
e as modificações da textura da haste capilar
(cabelos distorcidos e irregularmente encaraco-
lados). Estas alterações podem ocasionar res-
postas inflamatórias perifoliculares com a infil-
tração de linfócitos, plasmócitos e células
gigantes com destruição do folículo piloso e alo-
pécia cicatricial, excepcionalmente observada ao
fim de tratamentos mais longos10,11,13,14.

As alterações do crescimento ungueal (lenti-
ficação do crescimento e irregularidades do pra-
to ungueal) associadas à fragilidade epidérmica
e inflamação da região periungueal podem ex-
plicar a perioníquia que, devido à penetração
repetida de irritantes ou agentes microbianos nas

Cecília Moura, Margarida Gonçalo,
Ana Barroso, Paulo Varela
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pregas proximal e laterais da unha, se podem
complicar com surtos de inflamação mais aguda
(abcessos) ou lesões a tipo de granuloma pio-
génico periungueal que ocorrem tardiamente em
mais de 10 % destes pacientes11,12,15.

2. QUADRO CLÍNICO

A reacção cutânea adversa mais frequente à
terapêutica com I-EGFR (erlotinib e cetuximab)
é a erupção pápulo-pustulosa11,14,16 (Figuras 1-3).
Tem sido descrita sob variadas designações na
literatura, tais como erupção acneiforme, folicu-
lite supurativa, “rosácea-like”11,14,16.

A incidência da erupção pápulo-pustulosa va-
ria segundo as séries publicadas na literatura, mas
está geralmente compreendida entre 60 a 80 %16.
É independente da idade do doente, da raça, sexo
ou dos antecedentes pessoais de acne16.

As lesões elementares são pápulo-pústulas
(Figura 4), geralmente assintomáticas ou com dis-
creto prurido, que afectam predominantemente a
face (nariz, regiões malares, sulcos nasogenia-
nos, mento e fronte), área do decote, terço supe-
rior do dorso e, menos frequentemente, couro
cabeludo, membros, parede abdominal e náde-
gas16,17,18. O exantema poupa palmas e plantas,
bem como mucosas19 e pode ter progressão ce-
falo-caudal nalguns doentes20. O diagnóstico di-
ferencial com acne é linear, uma vez que não exis-
tem comedões16. Manifesta-se em geral uma a
três semanas após início do fármaco, atingindo a
gravidade máxima entre a 3.ª e 5.ª semana16.
Mesmo com a manutenção do fármaco, poder-
se-á observar uma estabilização ou melhoria da
dermatose, mantendo a mesma evolução flutu-
ante durante o tratamento. Caso se interrompa o
fármaco, a reacção é completamente reversível
em algumas semanas, sem cicatrizes, mas por

Reacções cutâneas adversas
aos inibidores do EGFR

Figuras 1 e 2. Doente de 61 anos, 28 dias após início erlo-
tinib – erupção pápulo-pustulosa na área centrofacial e, me-
nos intensa, no tronco

vezes com hiperpigmentação residual16. O exa-
me histológico mostra um infiltrado inflamatório
na derme superficial perifolicular e/ou uma folicu-
lite supurativa neutrofílica superficial; os exames
microbiológicos são persistentemente negativos16,
embora se tenha isolado Staphylococcus aureus
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nalgumas lesões resistentes18, provavelmente
resultando de colonização secundária.

Esta erupção folículo-cêntrica parece ser mais
frequente e mais grave nos doentes tratados com
cetuximab16.

A dermatose tem gravidade variável, avaliável
na escala do National Cancer Institute (Quadro
I), que gradua a toxicidade farmacológica em on-

cologia. Esta escala tem sido criticada por alguns
autores, uma vez que subjectivamente gradua a
gravidade da dermatose em função da necessi-
dade de intervenção médica para a corrigir e não
em função do seu impacto estético e funcional.

Há correlação entre a dose administrada do
fármaco e a gravidade da reacção cutânea16;
assim, se considerarmos uma reacção severa,
poder-se-á proceder a diminuição transitória da
dose do fármaco. A reacção cutânea pode ser
marcador indirecto da reacção anti-EGFR in vivo
e a gravidade da reacção é paralela à saturação
do receptor e é indicador do bloqueio eficaz do
mesmo e de dose óptima biológica21,22,23. Alguns
autores demonstraram que a reacção cutânea
traduz actividade anti-tumoral e eficácia terapêu-
tica: doentes com toxicidade grau 2 obtiveram
melhor resposta tumoral e maior sobrevida22,23.

Outro efeito colateral descrito na literatura é
a xerose11,16, presente em 4-35 % dos doentes.
São factores predisponentes a idade avançada,
a história pregressa de eczema atópico e a QT
prévia9. A xerose manifesta-se por pele seca e
descamativa, com prurido, podendo atingir as
áreas afectadas pela erupção pápulo-pustulosa,
mas geralmente é mais abrangente e generali-
za-se a outros locais do tegumento9. Pode pro-
gredir para eczema asteatótico ou com outro
padrão morfológico (Fig. 5 e 6) ou infectar se-
cundariamente com Staphylococcus aureus ou,
mais raramente, com o vírus Herpes simplex9.

Um efeito secundário mais raro é a ocorrên-
cia de telangiectasias; estas surgem concomi-
tantemente com a erupção pápulo-pustulosa,
atingem as mesmas áreas e os membros. Ten-
dem a desaparecer espontaneamente e geral-
mente deixam hiperpigmentação residual9.

Reacções de hipersensibilidade I, como urti-
cária e anafilaxia são mais raras (afectam 2-3 %
dos doentes) e surgem logo na primeira admi-

Figura 3. Doente mais idosa, com erupção pápulo-pustulosa
mais exuberante

Figura 4. Dermatose exuberante na área perioral
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Efeito adverso

Eritema e descamação

Erupção
pápulo-pustulosa

Prurido

Alterações ungueais*

Xerose

Reacções de
Hipersensibilidade

Mucosite/estomatite

1
(ligeiro)

Eritema máculo-papu-
lar com ou sem sinto-
matologia

Intervenção não indi-
cada

Ligeiro ou localizado

Discromia, estriação,
picotado

Assintomática

Exantema ou “flushing”
transitório

Sintomas escassos
orais ou respiratórios,
não interferindo com
função

2
(moderado)

Eritema máculo-papular
com prurido ou outros
sintomas; descamação
localizada ou outras le-
sões < 50% SC

Intervenção não indi-
cada

Intenso ou generaliza-
do

Onicólise total ou par-
cial; dor ungueal

Sintomática, não inter-
ferindo com activida-
des diárias

Exantema; “flushing”,
urticária, dispneia

Sintomático, mas con-
segue deglutir dieta
modificada; sintomas
respiratórios interferin-
do com função mas não
com actividades diárias

3
(severo)

Eritrodermia ou erup-
ção macular, papular
ou vesicular; descama-
ção atinge > 50% SC

Associada a dor, alte-
ração morfologia cor-
poral, ulceração ou
descamação

Intenso ou generaliza-
do e interferindo com a
actividade diária

Interfere com activida-
des diárias

Interfere com activida-
des diárias

Broncoespasmo sinto-
mático, com/sem urticá-
ria; angioedema, hipo-
tensão. Necessidade de
medicação parentérica

Sintomático e incapaz
de alimentação oral;
sintomas respiratórios
interferindo com activi-
dades diárias

4
(risco de vida)

Dermatite generaliza-
da esfoliativa, ulcerati-
va ou bolhosa

–

–

–

–

Anafilaxia

Sintomático com con-
sequências que cau-
sam risco de vida

5
(morte)

Morte

Morte

–

–

–

Morte

Morte

Quadro 1. Escala de gravidade da dermatose (National Cancer Institute) – Graus

SC – Superfície corporal
* Não aplicável à toxicidade ungueal dos inibidores EGFR

Figuras 5 e 6. Exantema macular em doente após 74 dias de erlotinib
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nistração do fármaco16. Estas reacções de hiper-
sensibilidade parecem ser mais frequentes com
a administração de cetuximab16.

Na literatura estão ainda descritas mais re-
acções adversas dermatológicas no tratamento
com I-EGFR, como as alterações ungueais (Fi-
gura 7), presentes em 6-12 % dos doentes, tra-
duzidas por perioníquia, formação de granulo-
mas peri-ungueais, estriação ungueal, perda de
unhas e fissuração das polpas dos dedos11,14,16.
Estas alterações acrais e ungueais tendem a ser
mais tardias, surgindo 2-4 meses após o inicio
do tratamento e podem permanecer vários me-
ses após a sua suspensão, interferindo com as
actividades quotidianas do doente15.

Estão igualmente descritas alterações da haste
capilar em casos isolados, que se manifestam por
cabelo frágil e adelgaçado, crescimento e encur-
vamento de pestanas e sobrancelhas, surgindo
geralmente entre 2 a 5 meses após o início do
tratamento9,16. Foi ainda descrito um caso isolado
de alopécia, em doente medicada com gefitinib24.

Podem também ocorrer fenómenos de muco-
site (tanto estomatite como vaginite ou ainda en-
volvimento da mucosa nasal)16,25 em 2-36 % dos

doentes tratados. A mucosite não está relaciona-
da com a dose do fármaco e pode evoluir para a
cura espontânea, mesmo sem terapêutica espe-
cífica. O fármaco pode igualmente causar, em 12-
14 % dos doentes, alterações oculares, como
conjuntivite e queratoconjuntivite sicca26.

3. PREVENÇÃO E TRATAMENTO

Com a sua colaboração no controle das toxi-
cidades cutâneas associadas ao tratamento com
os I-EGFR o dermatologista pode desempenhar
um papel crucial na manutenção a longo prazo
desta recente terapêutica oncológica, melhoran-
do a qualidade de vida dos doentes e prolon-
gando a sua sobrevida.

Como não se encontra completamente escla-
recido o mecanismo fisiopatológico destas reac-
ções adversas cutâneas o seu tratamento não é
consensual na literatura publicada. Como resul-
tado de uma reunião de consenso realizada no
início de 2004 em Nova Iorque foi publicado um
protocolo de tratamento defendendo a utilização
de corticóides potentes e desaconselhando a uti-
lização de medicamentos tópicos normalmente
utilizados para a acne, como os retinóides tópi-
cos e peróxido de benzoílo27. Pelo contrário, dois
grupos de Dermatologistas de diversos países
europeus publicaram em 2005 dois artigos (uma
revisão e uma série de casos clínicos) defenden-
do a utilização de medicação tópica utilizada na
acne e rosácea em doentes com erupções leves
a moderadas28,29. Nas duas publicações de con-
senso os autores concordam que as suas reco-
mendações são baseadas na sua experiência
pessoal, reforçando a necessidade para estudos
controlados na avaliação destes tratamentos10.

Na abordagem das reacções adversas cutâne-
as aos I-EGFR deverá em primeiro lugar ser sepa-

Figura 7. Toxicidade ungueal, manifestada por inflamação
periungueal e formação de granulomas nas pregas ungueais
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rada a prevenção e o tratamento da dermatose já
estabelecida. É ainda importante distinguir o trata-
mento dos grandes tipos de reacção, nomeada-
mente a erupção pápulo-pustulosa (“acneiforme”)
e a erupção eritemato-descamativa, embora pos-
sam ainda surgir alterações ungueais e dos pelos.

A prevenção dos padrões mais frequentes de
toxicidade cutânea deve ser feita desde o início
do tratamento oncológico, com cuidados gerais
tais como a lavagem da pele, sobretudo do rosto,
com movimentos suaves, utilização de água fria
ou tépida e um enxaguamento posterior apenas
com ligeiros toques de toalha macia de algodão.
Devem ser usados syndets (synthetic detergents),
que, ao não possuírem sabões alcalinos, mantêm
a barreira lipídica cutânea intacta. Imediatamente
após o banho deve ser recomendada a aplicação
de emoliente (óleo em água) com gestos suaves.
A aplicação, generalizada ou localizada destes
produtos pode ser feita com a frequência sentida
como necessária pelo doente, não sendo neces-
sário limitá-la ao após banho.

A aplicação de uma loção de aveia coloidal
(Aveeno; Johnson & Johnson), 3 vezes por dia,
em 10 doentes com erupção acneiforme induzida
por diversos I-EGFR resultou em 6 respostas com-
pletas e 4 respostas parciais, com um tempo de
resposta médio de 6,8 dias. O efeito anti-inflama-
tório da aveia coloidal foi comprovado num mo-
delo de irritação com laurilsulfato de sódio30.

Devem ser evitados ambientes excessiva-
mente aquecidos ou secos, utilizar vestuário de
algodão, evitar procedimentos agressivos como
esfoliações ou depilações e utilizar apenas ma-
quilhagem correctora não comedogénica. Deve
ser recomendada a evicção solar e aplicado um
protector solar de índice 50+ nas zonas expos-
tas, de forma a minimizar o risco de dano actíni-
co, tendo sido descrito recentemente um caso
de fotossensibilidade provocada pelo erlotinib31.

Como regras gerais do tratamento salienta-
se a necessidade de observação frequente do
doente de forma a possibilitar uma escalada te-
rapêutica, caso não se verifique resposta após 2
semanas de medicação. A introdução de tera-
pêuticas tópicas ou sistémicas é complementar
aos cuidados gerais referidos na prevenção, que
devem ser continuados e reforçados, para com-
pensação do efeito irritante de alguns dos medi-
camentos utilizados.

Numa erupção localizada, assintomática e
que não interfere por isso com actividades quo-
tidianas dos doentes (grau I) serão privilegiados
os tratamentos tópicos. Perante uma erupção
eritemato-descamativa a aplicação de um corti-
cóide tópico de baixa/moderada potência, em
creme, por um curto período será suficiente. No
rosto e pregas poderão ser utilizadas a hidrocor-
tisona a 1 % (Hidalone®, Pandermil®) ou o ace-
ponato de metilprednisolona (Advantan®). No
tronco e membros serão escolhas adequadas o
furoato de mometasona (Elocom®), propionato
de fluticasona (Cutivate®, Ubizol®) ou valerato de
betametasona (Cilestoderme®, Betnovate®, Va-
beta®). Segundo Lacoutture poderá ainda ser
utilizado em primeira opção o pimecrolimus26.
Perante uma erupção pápulo-pustulosa poderá
ser feita a associação de adapaleno (Differin®)
ou peróxido de benzoílo (Duac®, Peroxiben® 5
%), à noite, com um antibiótico de acção local,
em aplicação bidiária, como a eritromicina (Cli-
nac®, Eryfluid®), clindamicina (Duac®) ou metro-
nidazol (Rosiced®, Metroderme®)14. Foi recente-
mente publicado um caso com resposta ao
itraconazol, num doente medicado com erlotinib
e com infecção por Malassezia sympodialis, o
que vem salientar a necessidade da biopsia cu-
tânea e exame microbiológico na ausência de
resposta ao tratamento dermatológico32. Com fre-
quência é necessário iniciar antibioterapia sisté-
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mica com uma tetraciclina oral pelo aparecimento
de características de infecção secundária (im-
petiginização), nomeadamente crostas amarela-
das ou exsudação intensa, ou de um acantona-
mento das lesões na área perinasal27.

Perante uma erupção sintomática mais exten-
sa, mas com uma percentagem corporal inferior
a 50 % (grau II), será essencial a adição de trata-
mento sistémico desde o início, nomeadamente
doxiciclina ou minociclina 100 mg/dia, sobretudo
pelo seu efeito anti-inflamatório e um anti-hista-
mínico, para o prurido, além dos tratamentos tó-
picos já descritos. Recentemente autores espa-
nhóis descreveram uma melhoria na totalidade de
uma série de 20 doentes com erupção acneifor-
me provocada por diversos I-EGFR, após medi-
cação com 100 mg / dia de doxiciclina33.

Nas reacções de grau III, com mais de 50 %
da superfície corporal atingida, poderá ser utiliza-
da uma dose maior de doxiciclina (200 mg por
dia), no caso da erupção pápulo-pustulosa, ou
corticóides sistémicos, no caso da erupção erite-
mato-descamativa. Tem sido descrita a utilização
da isotretinoína sistémica em doses de 10 a 40 mg
por dia na erupção pápulo-pustulosa extensa in-
duzida pelo cetuximab14,34. A isotretinoína pode
ter uma acção benéfica na erupção pápulo-pus-
tulosa por permitir uma maior diferenciação do
epitélio folicular e inibição da quimiotaxia neutro-
fílica. No entanto são necessários mais estudos
para determinar a duração e dose óptimas da iso-
tretinoína, bem como os possíveis efeitos secun-
dários aditivos em relação aos provocados pelos
I-EGFR, nomeadamente a xerose, prurido, perio-
níquia e formação de granulomas piogénicos10.
Os retinóides, ao promoverem a diferenciação de
diversas linhagens celulares, terão teoricamente
um papel favorável nas neoplasias dos epitélios
em geral. Este aspecto tem sido explorado na uti-
lização destes medicamentos na quimiopreven-

ção dos carcinomas basocelulares e espinocelu-
lares nos doentes imunossuprimidos e insuficien-
tes renais e foi demonstrado por um estudo no
adenocarcinoma do endométrio35.

No caso de reacções que não respondam ao
controlo dermatológico o tratamento pode ser in-
terrompido, reduzida a dose gradualmente em 50
mg/dia3 ou passar a esquemas intermitentes (2
semanas de tratamento alternando com 1 sema-
na de suspensão)16. Esta suspensão é, no entan-
to, altamente indesejável porque alguns autores
referem que os mais atingidos pelos efeitos se-
cundários cutâneos são aqueles em que os I-
EGFR induzem maiores ganhos na sobrevida36.

No grau IV, felizmente raro, o doente deve ser
tratado em regime de internamento e a medicação
oncológica deve ser imediatamente suspensa.

No tratamento da perioníquia e das fissuras
palmo-plantares pode ser considerada inicialmen-
te a utilização de pedilúvios de solução aquosa de
permanganato de potássio a 1:10 000, antisépticos
e antibióticos tópicos, isolados ou associados a
corticóides, tais como o valerato de betametasona
com ácido fusídico (Fucicort®) ou a diflucortolona
com clorquinaldol (Nerisona-C®). Podem ser adici-
onadas tetraciclinas orais e anti-inflamatórios em
casos resistentes37. Os granulomas piogénicos,
quando não resolvem com o tratamento médico,
necessitam de destruição química (nitrato de pra-
ta), ou cirúrgica (electrocirurgia ou laser de CO2)

9,11.
Importante será, tal como nas erupções cutâneas
a prevenção com hidratação palmo-plantar ade-
quada (pomada ou unguento) e utilização de cal-
çado adequado, não traumático15.

A tricomegalia, a nível das pálpebras, é um efei-
to secundário raro e tardio (2.º- 5.º mês) que cau-
sa desconforto visual, podendo mesmo evoluir para
blefarite e conjuntivite e que se resolve com o cor-
te frequente dos pelos. A resolução é rápida, cerca
de 1 mês após a suspensão dos I-EGFR9.

Cecília Moura, Margarida Gonçalo,
Ana Barroso, Paulo Varela
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Em conclusão, a intervenção do dermatolo-
gista tem como objectivo a manutenção do do-
ente no tratamento com os I-EGFR, utilizando
agentes que não afectem desfavoravelmente a
evolução da neoplasia ou interfiram com a tera-
pêutica oncológica. Com a crescente disponibi-
lização de terapêuticas alvo, dirigidas a passos
específicos do desenvolvimento tumoral, alguns
doentes irão permanecer anos com estas neo-
plasias, tornando o cancro controlável, quando
não curável. Sendo dermatológicos, os efeitos
secundários mais frequentes destes medicamen-
tos, esta relação entre a Oncologia e a Derma-
tologia parece estar ainda no início. Que tipo de
efeitos secundários poderão surgir com a inibi-
ção a longo prazo dos EGFR e qual será o papel
da terapêutica dermatológica de manutenção,
eventualmente com retinóides orais?
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RESUMO

O cancro do pulmão é uma neoplasia frequentemente associada à desnutrição. A patogénese da desnutrição
é multifactorial estando implicados os efeitos sistémicos da doença, os efeitos locais do tumor, a resposta do
hospedeiro ao tumor e os efeitos da terapêutica. Apesar dos pacientes com cancro apresentarem frequentemente
ingestão alimentar reduzida, as alterações no metabolismo dos nutrientes e no gasto energético em repouso
podem também contribuir para o seu estado nutricional. As consequências da desnutrição são várias e incluem
comprometimento das funções imunitárias, do performance status, do funcionamento muscular e da qualidade de
vida. A desnutrição influencia ainda o prognóstico da doença e está associada a pior resposta à terapêutica, maior
susceptibilidade à toxicidade e complicações relacionadas com o tratamento e maior mortalidade. A desnutrição
está muitas vezes associada a quadros debilitantes como depressão, fadiga e mal-estar que têm um impacto
significativo na qualidade de vida. A identificação precoce de pacientes em risco nutricional ou desnutridos pode
permitir uma intervenção nutricional atempada de modo a melhorar o resultado clínico e impedir o estabelecimen-
to da caquexia. Diversas estratégias de suporte nutricional podem ser usadas no tratamento da desnutrição em
doentes com cancro do pulmão.

Palavras-chave: Cancro do Pulmão, Desnutrição, Caquexia, Rastreio Nutricional, Suporte Nutricional

Artigo original

INTRODUÇÃO

O cancro do pulmão é uma das neoplasias
mais frequentes, com incidência crescente (prin-
cipalmente entre as mulheres) e elevada taxa de
mortalidade. Representa o segundo tumor mais

frequente no homem, sendo precedido apenas
pelo cancro da próstata. Também na mulher, o
cancro do pulmão aparece como o segundo tu-
mor mais frequente, sendo o cancro da mama o
mais comum nesta população1. Além de ser muito
frequente, o cancro do pulmão é altamente letal1,2.
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DIETA E CANCRO DO PULMÃO

Acredita-se que micronutrientes antioxidan-
tes, tais como os carotenóides, vitaminas C e E
e o selénio tenham um importante papel na pre-
venção da carcinogénese, degradando radicais
livres libertados pela exposição ao tabaco, sol-
ventes e outros agentes poluidores2.

A maioria dos estudos sugere que um eleva-
do consumo de frutas e hortícolas tem um efeito
benéfico na redução da incidência desta neopla-
sia assim como no prognóstico de pacientes com
cancro do pulmão2-4.

Há indicações controversas quanto ao pa-
pel das diversas vitaminas na diminuição da
incidência de cancro do pulmão. Os estudos
são contraditórios quanto ao valor da suple-
mentação em selénio com o intuito de diminuir
a incidência de cancro do pulmão, sendo fre-
quentemente defendido que os efeitos na inci-
dência só serão significativos quando a suple-
mentação é feita em indivíduos que à partida
têm baixos doseamentos de selénio5. O folato
parece ter também um papel protector na car-
cinogénese pulmonar6. A associação entre ní-
veis séricos elevados de betacaroteno e redu-
ção do risco de cancro do pulmão é também
controversa2.

Actualmente não há nenhuma recomenda-
ção universal que concerne a suplementação
vitamínica com o intuito de prevenir o cancro
do pulmão2.

Uma dieta hiperlipidica pode estar associada
ao aumento do risco de cancro do pulmão. Es-
tes dados não foram confirmados de forma defi-
nitiva, estando os componentes lipidicos respon-
sáveis por este aumento ainda por identificar2.

O risco de cancro do pulmão e consequente
mortalidade como resultado do consumo de ál-
cool tem sido objecto de diversas investigações

no entanto, não foi ainda possível concluir a pre-
sença ou ausência de uma relação causal7,8. Há
contudo poucas dúvidas quanto ao risco aumen-
tado associado aos grandes bebedores9,10.

DESNUTRIÇÃO

O tratamento de pacientes com cancro do
pulmão é sempre limitado pelas co-morbilidades
geralmente encontradas em muitos dos casos
diagnosticados2. O agravamento do estado ge-
ral e a progressão da neoplasia inevitavelmente
levam ao agravamento progressivo do quadro
clínico do paciente impossibilitando muitas ve-
zes esquemas terapêuticos2. Mesmo nos paci-
entes admitidos em estadios precoces, a maio-
ria desenvolve doença sistémica nos primeiros
anos após tratamento inicial, seguindo os mes-
mos padrões de evolução descritos para os do-
entes nos estádios IIIB ou IV2.

A perda de peso progressiva é um aspecto
comum em muitos tipos de cancro: a incidência
da desnutrição em pacientes com cancro varia
entre 30 % e 85 %, sendo mais prevalente em
pacientes com cancro gástrico, pancreático, pul-
mão, próstata e cólon11. Além do tipo, localiza-
ção e estadio da doença, a incidência de desnu-
trição é também influenciada pela terapêutica
anti-neoplásica e pelas características do pró-
prio paciente (idade, sexo e susceptibilidades
individuais)11. Muitos dos pacientes com cancro
do pulmão apresentam perda de peso à data do
diagnóstico, que pode variar desde valores in-
significantes até à caquexia franca, existindo uma
correlação clara entre a perda ponderal e o agra-
vamento do prognóstico11,12. A perda de peso
superior a 10 % do peso habitual do paciente é
factor prognostico independente e de impacto
significativo2.
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Estudos em pacientes com cancro do pulmão
confirmaram o aumento da taxa metabólica ba-
sal, mesmo em pacientes com doença loco-regi-
onal, não-metastática2. Desta forma torna-se difí-
cil avaliar objectivamente o efeito das intervenções
nutricionais sobre o organismo como um todo ou
sobre orgãos-alvo específicos. Mais difícil ainda
é estabelecer o momento exacto da indicação de
cada manobra terapêutica2. Alguns estudos de-
monstraram que a perda de peso, a desnutrição
e a concentração de interleucina 6 estão relacio-
nadas com um pior prognóstico e uma menor so-
brevida em pacientes com cancro do pulmão2.

CAUSAS E CONSEQUÊNCIAS
DA DESNUTRIÇÃO

No cancro do pulmão a desnutrição e a per-
da de peso são comuns e consequência de vári-
os mecanismos envolvendo o tumor, a resposta
do hospedeiro ao tumor, e terapia anti-neoplási-
ca12. A patofisiologia da desnutrição associada
ao cancro é complexa e não pode ser explicada
tendo por base apenas a diminuição da inges-
tão alimentar. Factores derivados da neoplasia
e factores sistémicos, como hormonas e citoci-
nas inflamatórias produzidas pelo hospedeiro em
resposta ao tumor, têm sido implicados na gé-
nese da desnutrição11,13. Estes efeitos estão as-
sociados a anorexia, caquexia, náuseas/vómi-
tos, dor, alterações do paladar/olfacto e fadiga13.
Estas últimas são significativas e frequentes,
resultando na diminuição do apetite, escolhas
alimentares inadequadas e diminuição do con-
sumo energético e podendo contribuir também
para aversões alimentares. Efeitos locais do tu-
mor que podem alterar a ingestão alimentar in-
cluem odinofagia, disfagia, obstrução gastrointes-
tinal, saciedade precoce e dor11,13.

Os doentes com cancro podem desenvolver um
espectro alargado de sintomas físicos. A desnutri-
ção ocorre muitas vezes antes de outros sinais clí-
nicos serem evidentes assim, a curto prazo, as
consequências de um mau estado nutricional po-
dem passar despercebidas. No entanto, uma in-
gestão nutricional inadequada após um período de
dias vai alterar a composição corporal (o resultado
mais obvio é a perda de peso) e adversamente
afectar o funcionamento corporal podendo ocorrer
diminuição da função muscular mesmo na ausên-
cia de perda de massa muscular detectável11.

Numa baixa mas significativa percentagem de
doentes, a perda de peso excessiva pode ser
causa de mortalidade11. O comprometimento da
resposta ao tratamento tem sido descrito em
pacientes desnutridos com cancro. A perda de
peso correlaciona-se com uma menor taxa de
resposta à quimioterapia e consequentemente
uma menor sobrevida11. O aumento da incidên-
cia e gravidade da toxicidade relacionada com o
tratamento foi também demonstrado em pacien-
tes desnutridos comparativamente com os paci-
entes que apresentam peso normal e estável11.
As complicações pós-operatórias são mais fre-
quentes e severas, nos pacientes desnutridos11.
A elevada incidência de infecções pós-operató-
rias pensa-se resultar, pelo menos em parte, do
comprometimento da função imunitária e menor
capacidade de cicatrização. As infecções pós-
operatórias combinadas com diminuição de mo-
bilidade aumentam ainda a susceptibilidade do
paciente a úlceras de pressão. Estas consequên-
cias da desnutrição associada ao cancro podem
conduzir ao aumento do tempo de internamento
e reabilitação, tratamentos adicionais resultan-
do num aumento dos custos11. A fadiga generali-
zada e a incapacidade de realizar actividades
diárias destes doentes contribuem ainda para a
diminuição da qualidade de vida11.
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TIPOS DE TRATAMENTO E SEU IMPACTO
NUTRICIONAL

Como foi anteriormente referido, a ingestão
alimentar e a sua absorção podem também es-
tar condicionadas pela terapêutica anti-neoplá-
sica: cirurgia, quimioterapia e radioterapia11.

A cirurgia é debilitante uma vez que por um lado
reduz a ingestão alimentar e por outro aumenta as
necessidades nutricionais dos pacientes com can-
cro. Estes efeitos são habitualmente de curta du-
ração e moderados excepto quando as ressecções
envolvem o tracto gastrointestinal ou quando o pós-
operatório é prolongado por complicações11.

A quimioterapia associa-se habitualmente a
efeitos adversos com impacto negativo no estado
nutricional nomeadamente: anorexia, percepções
alteradas de paladar e cheiro, aversões alimen-
tares, náuseas e vómitos, mucosites, xerostomia,
obstipação, diarreia e saciedade precoce. A qui-
mioterapia pode também causar cólicas abdo-
minais, íleo paralítico e mesmo síndrome de má-
absorção. Alguns agentes anti-neoplásicos
podem induzir complicações gastrointestinais
severas podendo mesmo surgir lesões erosivas
nos vários segmentos do tracto gastrointestinal.
A incidência de cada efeito adverso varia com o
tipo de quimioterapia usada13,14.

As alterações no paladar e olfacto ocorrem fre-
quentemente durante a quimioterapia. Após o tra-
tamento, os pacientes descrevem frequentemen-
te “sabor metálico”, muito salgado, doce, ácido,
amargo ou mesmo ausência total de paladar o
que pode conduzir a aversões alimentares e, con-
sequentemente, diminuir a ingestão alimentar. As
aversões alimentares podem também desenvol-
ver-se como resultado da ligação entre um even-
to desagradável (ex: efeito adverso do tratamen-
to) e a ingestão de um alimento em particular. A
quimioterapia pode ainda causar distúrbios me-

tabólicos, como hiperglicemia, hipercalcemia e
deficiência em micronutrientes. Os défices nutri-
cionais implicam efeitos adversos específicos na
competência imunitária, levando a um maior ris-
co de infecções em doentes já susceptíveis pelos
efeitos hematológicos da própria quimioterapia13,14.

A radioterapia também influencia o estado
nutricional do paciente dependendo do local da
extensão de área corporal irradiada, assim como
o tipo, quantidade e duração de radioterapia e a
resposta individual. A mucosa do tracto digesti-
vo é altamente vulnerável à terapia por radiação
e os efeitos adversos eméticos comuns apresen-
tam um impacto óbvio na ingestão alimentar. Está
descrito também um efeito tóxico directo na lín-
gua e nas suas fibras nervosas, e comprometi-
mento das funções das células secretoras, re-
sultando numa redução da produção, e alteração
na viscosidade da saliva13,14.

Os protocolos combinados (quimioterapia e
radioterapia) cada vez mais utilizados no trata-
mento radical de doentes com cancro do pulmão
conduzem frequentemente a esofagites por ve-
zes graves e difíceis de reverter13.

CAQUEXIA

A desnutrição prolongada pode resultar em ca-
quexia, uma forma específica de desnutrição que
afecta a maioria dos pacientes com cancro. A ca-
quexia é um síndrome complexo e multifactorial
caracterizado por anorexia, perda de peso (princi-
palmente massa muscular) e um aumento signifi-
cativo da taxa metabólica basal11,12,15,16. A etiologia
da caquexia ainda está em estudo, pois há múlti-
plos mecanismos fisiopatológicos complexos que
alteram o metabolismo intermediário básico do
paciente portador de cancro15,16. A caquexia é con-
sequência de complexas interacções entre o hos-
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pedeiro/ tumor/ factores psicológicos. Factores
derivados do tumor causam lipólise e catabolismo
proteico. As citocinas produzidas pelo hospedeiro
em resposta à presença do tumor causam distúr-
bios metabólicos, que resultam numa diminuição
da síntese proteica e lipidica, aumento da lipólise
e anorexia15,16. A caquexia está também associada
a distúrbios metabólicos, saciedade precoce e re-
duzida ingestão alimentar, edema, fadiga, compro-
metimento da função imunitária e diminuição da
atenção e concentração11,12.

A caquexia é muito prevalente em pacientes
com cancro, ocorrendo em 30-85 % de todos os
pacientes, dependendo do tipo de tumor, trata-
mento e características do doente11. Apesar de
ser mais prevalente em pacientes com cancro
do estômago ou pancreático, em que pelo me-
nos 80% dos pacientes apresentam, ou desen-
volvem caquexia, uma alta incidência de caque-
xia é também encontrada em pacientes com
cancro do esófago (~ 80 %), cabeça e pescoço
(~ 70 %), pulmão e colorectal (~ 60 %)11. Os do-
entes com caquexia geralmente apresentam
maior morbilidade e mortalidade, pior resposta
aos tratamentos (que muitas vezes não iniciam
pelo mau estado geral) e um prognóstico signifi-
cativamente mais reservado que o grupo de do-
entes com peso corporal preservado2.

O tratamento efectivo e a prevenção da ca-
quexia são difíceis devido à complexa patofisiolo-
gia da doença, sendo as estratégias nutricionais
por si só insuficientes para reverter a caquexia16.

RASTREIO DO RISCO NUTRICIONAL

O desenvolvimento e a implementação de ins-
trumentos de rastreio nutricional é essencial para
a identificação precoce da desnutrição12,17,18. O
rastreio nutricional de todos os pacientes tem

como objectivo identificar os que estão em risco
de desnutrição ou desnutridos e proceder ao seu
encaminhamento para orientação específica17.
Recomenda-se que este rastreio seja efectuado
aquando do internamento, na admissão hospita-
lar, e posteriormente em intervalos regulares de
modo a assegurar que qualquer agravamento
devido à terapêutica ou à progressão da doença
seja identificado precocemente e seja tratado17,19.
Os pacientes em risco elevado de desnutrição
estão associados a um tempo de internamento
significativamente superior e consequentemente
a custos superiores aos que não apresentam ris-
co de desnutrição19. Evidencia-se assim a impor-
tância e benefícios do rastreio nutricional preco-
ce e regular, não apenas para o paciente mas
também para a instituição19. Os pacientes acom-
panhados em regime de ambulatório estão igual-
mente em risco, e requerem consideração similar
aos internados, logo, o rastreio nutricional deverá
ser rotina nas consultas hospitalares ou apoio
domiciliário19. Os instrumentos de rastreio nutrici-
onal usam tipicamente um formato de questioná-
rio para avaliar factores identificados como de-
sencadeadores ou associados à desnutrição. Tais
instrumentos baseiam-se normalmente no peso
corporal, perda de peso e apetite17,19.

Todos os pacientes identificados como desnu-
tridos ou em risco de desnutrição após rastreio
nutricional, devem ser referidos para avaliação
nutricional. Esta tem como objectivos: confirmar
a presença, grau e tipo de desnutrição; determi-
nar as necessidades energéticas do paciente e o
tipo de suporte nutricional a implementar; moni-
torizar a evolução dos pacientes já sujeitos a su-
porte nutricional, e avaliar se as suas necessida-
des nutricionais estão a ser preenchidas17,19. Não
existe um método universalmente aceite para
determinar o estado nutricional. Os aspectos como
as necessidades fisiológicas, ingestão nutricional,
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composição corporal e estado funcional devem
ser considerados, e os resultados interpretados
como um todo. As características individuais e a
escolha dos parâmetros e métodos de avaliação
usados são também importantes. É considerada
uma combinação de parâmetros objectivos e sub-
jectivos: clínicos, físicos, psicológicos, nutricionais,
antropométricos, bioquímicos e hematológicos. O
instrumento de rastreio nutricional escolhido de-
verá idealmente incluir todos os parâmetros im-
portantes, ser de fácil aplicação e não invasivo17-19.

ESTRATÉGIAS DE SUPORTE NUTRICIONAL

O objectivo do suporte nutricional é prevenir
o desenvolvimento da desnutrição podendo em
doentes severamente desnutridos ou com doen-
ça avançada ter um objectivo meramente palia-
tivo11. As necessidades nutricionais são geral-
mente comparáveis aos sujeitos sem neoplasia20.

Podem ser utilizadas diversas abordagens no
suporte nutricional: nutrição oral, nutrição enté-
rica e parentérica11. A suplementação oral é o
método mais simples, natural e menos invasivo
devendo ser a escolha de eleição, contudo, está
apenas indicada em pacientes com adequado
funcionamento gastrointestinal, em que uma in-
gestão normal é possível11,12,20.

A nutrição entérica é preferível à nutrição pa-
rentérica, caso a integridade intestinal esteja pre-
servada. Esta deverá ser iniciada se o paciente
está desnutrido ou se a ingestão alimentar está
significativamente diminuída há mais de 7-10
dias20. As fórmulas padrão são recomendadas
para nutrição entérica. Em pacientes caquéticos,
moduladores metabólicos como esteróides e
possivelmente o ácido eicosapentaenóico podem
ser também importantes para a melhoria do es-
tado nutricional20.

Os programas de suporte nutricional imple-
mentados após rastreio e avaliação nutricional
devem ser personalizados e ter em considera-
ção não apenas a capacidade do paciente em
se alimentar e o seu funcionamento intestinal
mas também as suas preferências pessoais e
religiosas e o seu prognóstico19,21.

CONCLUSÕES

O acompanhamento nutricional deve fazer
parte integrante da terapêutica do doente com
cancro do pulmão. O objectivo da intervenção
nutricional deverá ser a manutenção ou a me-
lhoria do estado nutricional do paciente quer pela
diminuição dos sintomas que condicionam a sua
ingestão alimentar, quer providenciando alterna-
tivas para aumentar a ingestão de acordo com
as características e estado clínico do paciente.

BIBLIOGRAFIA

  1. Jemal A, Siegel R, Ward E et al. Cancer Statistics,
2007. CA Cancer J Clin 2007; 57(1): 43-66.

  2. Dieta, Nutrição e Câncer. Dan Linetzky Waitzberg.
São Paulo: Editora Atheneu, 2006. Câncer de
Pulmão, p218-24.

  3. Skuladottir H, Tjoenneland A, Oversad K et al. Does
high intake of fruit and vegetables improve lung
cancer survival? Lung cancer 2006; 51(3): 267-73.

  4. Riboli E, Norat T. Epidemiologic evidence of the
protective effect of fruit and vegetables on cancer
risk. Am J Clin Nutr 2003; 78(suppl 3): 559S-69S.

  5. Reid ME, Duffield-Lillico AJ, Garland L et al. Sele-
nium Supplementation and Lung Cancer Inciden-
ce: An Update of the Nutritional Prevention of Can-
cer Trial. Cancer Epidemiol, Biomarkers Prev 2002;
11(11): 1285-91.

  6. Shen H, Wei Q, Pillow PC et al. Dietary folate in-
take and lung cancer risk in former smokers: a
case-control analysis. Cancer Epidemiol, Bioma-
rkers Prev 2003; 12(10): 980-6.

Sónia Xara, Ana Barroso

Revista GECP 2007; 1: 19-25

Revista GECP 4(1) - Miolo.pmd 3/30/2007, 11:55 AM24



25

  7. Nishino Y, Wakai K, Kondo T et al. Alcohol con-
sumption and lung cancer mortality in Japanese
men: Results from Japan collaborative cohort
(JACC) Study. J Epidemiol 2006; 16(2): 49-56.

  8. Rohrmann S, Linseisen J, Boshuizen HC et al.
Ethanol intake and risk of lung cancer in the Euro-
pean Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition (EPIC). Am J Epidemiol 2006; 164(11):
1103-14.

  9. Boffetta P. Alcohol and lung cancer: do we have
the answers? Am J Clin Nutr 2005; 82(3): 495-6.

10. Freudenheim JL, Ritz J, Smith-Warner SA et al.
Alcohol consumption and risk of lung cancer: a po-
oled analysis of cohort studies. Am J Clin Nutr
2005; 82(3): 657-67.

11. Argilés JM. Cancer-associated malnutrition. Eur J
Oncol Nurs 2005; (suppl 9): S39-S50.

12. von Meyenfeldt M. Cancer-associated malnutrition:
an introduction. Eur J Oncol Nurs 2005; (suppl 9):
S35-8.

13. Van Cutsem E, Arends J. The causes and conse-
quences of cancer-associated malnutrition. Eur J
Oncol Nurs 2005; (suppl 9): S51-S63.

14. Ravasco P. Aspects of taste and compliance in
patients with cancer. Eur J Oncol Nurs 2005; (suppl
9): S84-S91.

15. Baracos VE. Cancer-associated caquexia and un-
derlying biological mechanisms. Annu Rev Nutr
2006; 26: 435-61.

16. Argilés JM, Meijsing SH, Pallarés-Trujillo J et al.
Cancer Cachexia: A therapeutic approach. Med
Res Rev 2001; 21(1): 83-101.

17. Elia M, Zellipour L, Stratton RJ. To sreen or not to screen
for adult malnutrition? Clin Nutr 2005; 24(6): 867-84.

18. Evidence based practice guidelines for the nutriti-
onal management of cancer cachexia. Nutrition &
Dietetics 2006; 63(suppl 2): S5-S32.

19. Davies M. Nutritional screening and assessment
in cancer-associated malnutrition. Eur J Oncol
Nurs 2005; (suppl 9): S64-S73.

20. Arends J, Bodoky G, Bozzetti F et al. ESPEN Gui-
delines on Enteral Nutrition: Non-surgical oncolo-
gy. Clin Nutr 2006; 25(2): 245-59.

21. van der Schueren M. Nutritional support strategi-
es for malnourished cancer patients. Eur J Oncol
Nurs 2005; (suppl 9): S74-S83.

Desnutrição e cancro do pulmão

Revista GECP 2007; 1: 19-25

Revista GECP 4(1) - Miolo.pmd 3/30/2007, 11:55 AM25



Revista GECP 4(1) - Miolo.pmd 3/30/2007, 11:55 AM26



27
Revista GECP 2007; 1: 27-38

Caso clínico

Síndrome carcinóide – A propósito de um caso clínico

Carcinoid syndrome – Case report
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RESUMO

Os tumores carcinóides do pulmão são raros, representando cerca de 1-2% das neoplasias primitivas do
pulmão.

Os tumores carcinóides sintetizam e libertam uma variedade de factores humorais, podendo acompanhar-se
de síndromes paraneoplásicas várias, dependentes da secreção ectópica de diferentes hormonas, ou de um
conjunto extenso de polipeptídeos, aminas biogénicas e prostaglandinas responsáveis por uma constelação de
sintomas que constituem a síndrome carcinóide.

Os autores apresentam o caso de um doente de 77 anos com um carcinóide atípico com metastização gangli-
onar-T2N1Mx, submetido a cirurgia, seguida de quimioterapia adjuvante e radioterapia mediastínica. Manteve-se
assintomático e sem sinais de recidiva até cerca de 3 anos após o diagnóstico, altura em que desenvolve um
quadro clínico caracterizado por temperaturas subfebris, tosse produtiva com expectoração mucosa abundante,
dejecções diarreicas aquosas diárias, hipotensão, telangiectasias, flushing cutâneo da face e pescoço, hepato-
megália e edema marcado dos membros inferiores. A avaliação complementar revelou recidiva tumoral com
metastização difusa hepática, esplénica e óssea. Apesar da terapêutica dirigida com octreótido o doente apresen-
tou discreta melhoria clínica, com períodos de exacerbação frequentes, vindo a falecer cerca de 15 meses após
a detecção da recidiva tumoral.

Palavras-Chave: tumor carcinóide; síndrome carcinóide.
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ABSTRACT

Pulmonary carcinoids are rare tumors accounting for 1-2% of primary lung tumors.
Carcinoid tumors arise from cells in the endocrine system and are able to secret and release various humoral

factors which can produce a number of paraneoplastic syndromes, or several polypeptides, biogenic amines and
prostaglandins which are responsible for the constellation of symptoms of the carcinoid syndrome.

The authors present a 77 year-old male patient, submitted to lung surgery, chemotherapy and mediastinal
radiotherapy for an atypical bronchial carcinoid with lymph node metastases- T2N1Mx   He showed no signs of
tumoral recurrence until three years later when he developed subfebrile temperatures, productive cough of mu-
cous sputum, chronic diarrhea, hypotension, telangiectasia, flushing of the face and neck, hepatomegaly and
peripheral edema. The complementary evaluation revealed hepatic, splenic and bone metastases. Although octre-
otid treatment was implemented the patient showed discreet clinical improvement and passed away 15 months
after tumoral recurrence was diagnosed.

Key-Words: carcinoid tumor; carcinoid syndrome.

Eunice Magalhães, Maria Alice Pêgo,
Maria Amélia Sousa
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CASO CLÍNICO

Os autores apresentam o caso de um doente
do sexo masculino, de 77 anos, raça caucasiana,
comerciante reformado, não fumador, sem ante-
cedentes patológicos pulmonares prévios conhe-
cidos, que recorreu ao Serviço de Urgência dos
HUC em Março de 2001 por quadro arrastado,
com cerca de 2 meses de evolução, de tosse pro-
dutiva com expectoração hemoptóica persisten-
te, diária, de pequeno volume e predomínio mati-
nal. Sem outra sintomatologia associada.

Dos antecedentes pessoais destacavam-se
hábitos etílicos moderados e patologia hepática
benigna com múltiplos quistos biliares simples.
Apresentava história familiar de patologia cardi-
ovascular (HTA, EAM e AVC).

O exame objectivo revelou à auscultação pul-
monar uma diminuição do murmúrio vesicular e
fervores crepitantes no 1/3 inferior do campo pul-
monar direito.

A avaliação complementar identificou em te-
lerradiografia do tórax e confirmado na TC torá-

cica uma formação nodular sólida de limites mal
definidos, com 5,1 x 4,9 cm, em contacto com a
pleura e localizada ao segmento posterior do lobo
inferior direito (Figuras 1 e 2).

A broncofibroscopia não revelou alterações
significativas. O estudo anatomopatológico das

Figura 1. Telerradiografia do tórax (posteroanterior) eviden-
ciando uma opacidade de textura heterogénea e limites mal
definidos projectada a nível do ângulo cardiofrénico direito.
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O estadiamento realizado revelou a nível ós-
seo, um pequeno foco de hiperactividade meta-
bólica na porção lateral do parietal direito e ou-
tro na porção anterior do 3.º arco costal esquerdo,
cujo estudo complementar excluiu metastização
a esses níveis.

Apresentado o caso em reunião de decisão
terapêutica, o doente foi submetido a lobecto-
mia inferior direita e linfadenectomia em Maio de
2001, tendo o estudo anatomopatológico da peça
cirúrgica identificado um carcinóide atípico com
metastização ganglionar – T2N1MX. Foi direccio-
nado para a consulta de Oncologia Pulmonar,
onde realizou 5 ciclos de quimioterapia adjuvan-
te com Carboplatina e Etoposido, seguida de
radioterapia mediastínica.

Manteve vigilância clínica e imagiológica perió-
dica, não evidenciando sinais de recidiva até Ou-
tubro de 2004, altura em que desenvolve um qua-
dro clínico caracterizado por temperaturas
subfebris, acessos de tosse produtiva com expec-
toração mucosa abundante de predomínio noctur-
no associada a pieira e toracalgia anterolateral di-
reita, palpitações, tonturas, dejecções diarreicas
aquosas diárias (3-4 dejecções/dia), astenia e ano-
rexia progressivas. Ao exame objectivo revelava
hipotensão, telangiectasias e flushing cutâneo da
face (particularmente a nível periorbitário e áreas
malares) e pescoço e edema marcado dos mem-
bros inferiores. A auscultação cardiopulmonar não
revelou alterações. A palpação abdominal eviden-
ciou hepatomegália heterogénea, não dolorosa.

Perante a suspeita clínica de síndrome carci-
nóide associada a recidiva tumoral, realizou es-
tudo complementar que revelou, a nível toráci-
co, uma formação nodular com cerca de 5 mm
localizada à base do hemitórax direito e, a nível
abdominal, incontáveis formações nodulares
sólidas hepáticas, a maior com 10 cm de maior
eixo, traduzindo metastização hepática maciça,

Figura 2. TC Torácica revelando uma formação nodular só-
lida de limites mal definidos, localizada ao segmento poste-
rior do lobo inferior direito.

biópsias semidistais, realizadas a nível da pirâ-
mide basal direita, identificou grupos de células
pequenas, regulares, sem atipia, e com imuno-
positividade citoplasmática para cromogranina
apontando para tumor carcinóide.
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tal como um nódulo localizado ao pólo inferior
do baço, sugestivo de metástase.

O doseamento do ácido 5-hidroxiindola-
cético na urina das 24 horas foi de 174,9 mg
(N: 2-10 mg/24h).

A cintigrafia com pentetreótido-111In identificou
múltiplos focos de hipercaptação a nível da re-
gião hepática, esplénica, cintura escapular, colu-
na, bacia e extremidade proximal dos membros,
traduzindo zonas de expressão de receptores da
somatostatina, sugestivos de traduzir localização
secundária hepática, esplénica e óssea (Figura 3).

Foi submetido a 6 ciclos de quimioterapia com
Carboplatina e Etoposido e iniciou protocolo te-

Figura 3. Cintigrafia com pentetreótido-111In revelando múltiplos focos de hipercaptação a nível do hilo pulmonar direito, fígado,
baço, rim direito, cintura escapular, coluna, bacia e extremidade proximal dos membros.

rapêutico com Octreótido 100 µg sc 3id durante
14 dias, seguido de Octreótido de acção prolon-
gada 20 mg im com uma periodicidade mensal.

Eunice Magalhães, Maria Alice Pêgo,
Maria Amélia Sousa
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O doente evidenciou uma melhoria clínica
intermitente nos doze meses seguintes, com
períodos de exacerbação caracterizados por
aumento do número de dejecções diarreicas di-
árias acompanhadas de agravamento do flushing
cutâneo facial, taquicardia e hipotensão, com
consequente elevação da dose de Octreótido
para 30 mg im mensais. Os doseamentos seria-
dos posteriores de 5-HIAA sofreram uma discre-
ta diminuição comparativamente ao valor inicial
(146-150 mg/24horas).

Em Dezembro de 2005 é internado no nosso
Serviço por desequilíbrio hidroelectrolítico gra-
ve consecutivo a diarreia aquosa profusa, náu-
seas e vómitos persistentes, associado a febre,
tosse produtiva com expectoração mucosa, des-
conforto précordial e palpitações. O doente veio
a falecer neste internamento cerca de 15 meses
após a detecção da recidiva tumoral.

DISCUSSÃO

Os tumores carcinóides são raros, com uma
incidência global estimada de 1,5/100.000 habi-
tantes1,2,3,4. A sua distribuição etária varia entre a
2.ª e a 9.ª décadas, com um pico de incidência
entre os 50 e os 70 anos, ocorrendo com igual
frequência em ambos os sexos5,6. Tem origem a
partir das células neuroendócrinas presentes em
todo o organismo, sobretudo nos órgãos que
derivam do intestino primitivo. A maioria (> 65%)
dos tumores carcinóides é encontrada no tracto
gastrintestinal, mais frequentemente a nível do
intestino delgado, apêndice e recto. Cerca de
25 % localizam-se nos brônquios e pulmão7.

Os tumores carcinóides do pulmão repre-
sentam cerca de 1-2 % das neoplasias primitivas
do pulmão8,9,10. A sua incidência ajustada à idade
é de cerca de 0,2/100.000 habitantes, sendo dis-

cretamente mais frequente no sexo feminino (55 %
vs 45 %)10 e na raça caucasiana2. Originam-se nas
células neuroendócrinas de Kulchitsky presentes
na mucosa brônquica1,5,11,12, incluindo-se no es-
pectro dos tumores pulmonares neuroendócrinos
onde a entidade de maior malignidade é o carci-
noma pulmonar de pequenas células. As suas
características histológicas permitem diferenciá-
los em carcinóides típicos, que correspondem a
cerca de 72 % dos casos e carcinóides atípicos,
que representam os restantes 28 %13.

Os tumores carcinóides e respectivas síndro-
mes são parte integrante das neoplasias endó-
crinas múltiplas (MEN). No entanto, ainda que
os doentes com neoplasia endócrina múltipla tipo
1 (MEN 1) revelem um risco aumentado para o
desenvolvimento destes tumores, a sua etiolo-
gia permanece desconhecida, não tendo sido
identificada qualquer associação com o tabagis-
mo ou outros factores ambientais de risco. Ra-
ros casos de incidência familiar desta neoplasia
estão descritos, pressupondo uma tendência
genética hereditária para o seu desenvolvimen-
to. Estudos genéticos identificaram aneuploidia
em 5-32 % dos carcinóides típicos e em 17-79 %
dos atípicos14-16. Outras alterações genéticas
identificadas incluem deleções 11q, incluindo o
locus MEN 117, em ambos os tipos e, nos carci-
nóides atípicos, deleções 10q e 13q e perda da
heterozigotia em 5q21, correlacionando-se esta
última com uma menor sobrevida18,19.

Os carcinóides pulmonares típicos, também
designados de tumores pulmonares neuroendó-
crinos bem diferenciados, encontram-se usual-
mente em doentes na 5.ª década de vida1,9,20,
têm uma localização perihilar e dimensão habi-
tualmente inferior a 1cm, manifestando-se clini-
camente por tosse, pieira, hemoptises ou dor to-
rácica, ou por uma pneumonia recorrente sem
resolução com antibioterapia instituída5,9,21. Con-
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tudo, 13 a 51 % dos doentes permanece assinto-
mático, sendo o tumor detectado em telerra-
diografia do tórax de rotina10. Apresentam habi-
tualmente um crescimento lento, metastizando
em menos de 15 % dos doentes1,5,8,20,22-24. A pre-
sença de metástases ganglionares e de sinto-
mas na altura do diagnóstico constituem facto-
res de mau prognóstico1,8.

Cerca de 1/3 dos carcinóides pulmonares apre-
sentam um comportamento mais agressivo e
características histológicas atípicas (> atipia nu-
clear, > actividade mitótica, presença de áreas de
necrose), sendo mais correctamente classifica-
dos como carcinomas pulmonares neuroendó-
crinos bem diferenciados1,5,8,9,23. Ocorrem em fai-
xas etárias superiores, mais frequentemente na
6.ª década de vida1,25,26. São habitualmente tu-
mores de maiores dimensões (> 2cm), localiza-
ção periférica, clinicamente mais agressivos,
metastizando para os gânglios mediastínicos em
30-50 % dos casos1,5,24-27. Outros locais de metas-
tização incluem o fígado, o osso, o cérebro e a
pele, podendo ser detectadas vários anos ou
mesmo décadas após o diagnóstico inicial28.

No entanto, o comportamento biológico dos
tumores carcinóides nem sempre corresponde
às suas características histológicas, pelo que a
distinção entre carcinóides benignos e malignos
se baseia igualmente na presença ou ausência
de metástases, sendo que o seu potencial me-
tastático se correlaciona com a dimensão e a
localização do tumor primitivo.

Os tumores carcinóides sintetizam, armaze-
nam e libertam uma variedade de factores humo-
rais, podendo acompanhar-se de síndromes pa-
raneoplásicas várias, dependentes da secreção
ectópica de diferentes hormonas como a adre-
nocorticotrofina (ACTH) – síndrome de Cushing
– que ocorre em 2-6 % dos doentes com carcinói-
de brônquico1,10,29-31, a hormona de crescimento –

acromegália –1,32, a hormona antidiurética – sín-
drome de secreção inapropriada de hormona an-
tidiurética –, ou um conjunto extenso de polipep-
tídeos (bradicinina, calicreína, somatostatina,
gastrina, cromogranina A, etc.), aminas biogéni-
cas (serotonina, 5-hidroxitriptofano, histamina,
norepinefrina, dopamina) e prostaglandinas res-
ponsáveis por uma constelação de sintomas que
constituem a síndrome carcinóide5,13,33.

O fígado inactiva estas substâncias, pelo que
esta síndrome se manifesta habitualmente na pre-
sença de metástases hepáticas, com consequente
secreção dos produtos tumorais nas veias hepá-
ticas, escapando assim ao sistema de depuração
hepática e acedendo à circulação sistémica34.

Os tumores carcinóides pulmonares geral-
mente produzem serotonina, gastrina, ACTH e
histamina, associando-se a uma síndrome car-
cinóide atípica em menos de 5 % dos doen-
tes1,5,23,27,31,32,35. Esta ocorre sobretudo na presen-
ça de metástases hepáticas, detectadas anos
após a remoção do tumor primitivo podendo, no
entanto, manifestar-se na ausência de doença
metastática, através da libertação dos seus pro-
dutos bioactivos directamente na circulação sis-
témica via veias pulmonares7.

A síndrome carcinóide constitui uma entidade
clínica caracterizada por manifestações gastrintes-
tinais, cardiovasculares, respiratórias e cutâneas.

A maioria dos doentes revela alterações no
metabolismo do triptofano, com hipersecreção
de serotonina que é captada e armazenada nas
plaquetas enquanto o excedente é inactivado a
nível do fígado e pulmão e metabolizado em áci-
do 5-hidroxiindolacético (5-HIAA)33. A síntese au-
mentada de serotonina é responsável por mui-
tas das manifestações clínicas da síndrome
carcinóide, nomeadamente a diarreia secretora
(estimulando a motilidade e secreção intestinais
e inibindo a absorção intestinal), as manifesta-
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ções abdominais e cardíacas devidas à estimu-
lação da fibrinogénese particularmente a nível
peritoneal e das válvulas cardíacas e as mani-
festações atribuídas ao défice de triptofano, tra-
duzindo-se em diminuição da síntese proteica,
hipoalbuminémia e défice em ácido nicotínico,
podendo originar o desenvolvimento de pelagra
(dermatite, glossite, estomatite angular e demên-
cia)5. Os mediadores responsáveis pelo flushing
cutâneo não estão ainda claramente definidos,
constituindo a serotonina, a bradicinina e a subs-
tância P possíveis candidatos.

O flushing cutâneo ocorre em 85 % dos doen-
tes, constituindo a característica mais proemi-
nente desta síndrome. Representa um fenóme-
no episódico de vasodilatação transitória, com
consequente eritema violáceo e rubor envolven-
do a face, pescoço, porção superior do tórax e
área epigástrica, podendo associar-se a palpita-
ções, taquicardia, hipotensão e crise asmatifor-
me. Dura habitualmente alguns segundos, em-
bora possa prolongar-se por várias horas,
sobretudo nos estadios avançados da doença.
A maioria dos episódios ocorre espontaneamente
embora possam ser despoletados por factores
como a ingestão de alimentos ou álcool, stress
emocional, exercício, palpação do fígado ou in-
dução anestésica5,7,36-38. Esta última pode dar ori-
gem a uma “crise carcinóide” caracterizada por
hipotensão grave e choque, hiperglicémia, arrit-
mia e broncospasmo severo, podendo tornar-se
fatal. A terapêutica com somatostatina, adminis-
trada antes da cirurgia, constitui uma forma efi-
caz de prevenção da crise carcinóide2,7,39-41.

Com a progressão da doença os episódios
de flushing tornam-se mais duradouros, difusos
e cianóticos. A vasodilatação prolongada dá ori-
gem a telangiectasias venosas, lesões vascula-
res purpúreas, mais frequentemente localizadas
a nível do nariz, lábio superior e áreas malares.

A diarreia secretora ocorre em cerca de 80 %
dos doentes, constituindo o sintoma mais debili-
tante desta síndrome, devido à intensa deple-
ção de fluídos, electrólitos e proteínas5,33. Pode
acompanhar os episódios de flushing ou ocorrer
isoladamente (em cerca de 15 % dos doentes)33.
É habitualmente aquosa, não sanguinolenta,
associando-se a cólicas abdominais que podem
ser consequentes à fibrose mesentérica induzi-
da pela acção da serotonina. Bloqueadores da
acção da serotonina como o ondansetron podem
produzir alívio sintomático7.

Outros sintomas comuns incluem dispneia, pi-
eira, palpitações, hipotensão, tonturas e astenia.

Cerca de 10 a 20 % dos doentes apresentam
dispneia e pieira, frequentemente durante os epi-
sódios de flushing. A utilização de β2-agonistas pode
revelar-se deletéria pelo efeito vasodilatador intenso
e prolongado que podem despoletar5,42.

O envolvimento cardíaco ocorre em cerca de
50-60 % dos doentes com síndrome carcinóide7.
Atinge primaria e preferencialmente o coração
direito, já que a inactivação dos factores humo-
rais pelo pulmão, protege o coração esquerdo5.
Caracteriza-se pela deposição de tecido fibroso
a nível do endocárdio das cúspides valvulares,
cavidades cardíacas e, ocasionalmente, na ínti-
ma das artérias pulmonares ou da aorta, condu-
zindo a insuficiência cardíaca e valvulopatia tri-
cúspida e pulmonar.

A síndrome carcinóide produzida pelos tumo-
res carcinóides broncopulmonares, constitui uma
variante caracterizada por um flushing cutâneo
generalizado severo, prolongando-se por horas a
dias5, acompanhado de desorientação, ansieda-
de e tremor. Edema periorbitário, lacrimejo, hiper-
secreção salivar, hipotensão, taquicardia, anasar-
ca e oligúria constituem outros componentes desta
variante. As manifestações respiratórias tradu-
zem-se em dispneia sibilante, sobretudo durante
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os episódios de flushing e, em hemoptises recor-
rentes, por vezes, de grande volume. Em alguns
casos pode ocorrer edema pulmonar decorrente
da lesão das cavidades cardíacas esquerdas.

Mais de 60 % dos tumores primitivos são de-
tectados na telerradiografia do tórax10,30,43, habi-
tualmente apresentam-se como nódulos solitá-
rios nos tumores periféricos (20 %), ou como
atelectasias ou pneumonias obstrutivas nos tu-
mores centrais10,44. A tomografia computorizada
ou a ressonância magnética constituem técnicas
de diagnóstico mais sensíveis sobretudo na de-
tecção de metástases ganglionares10,30,45,46. A cin-
tigrafia com octreótido permite a localização do
tumor primitivo e eventuais metástases, com alta
sensibilidade e especificidade, devido ao facto da
maioria das células tumorais expressarem recep-
tores da somatostatina. Podem ocorrer falsos
negativos em cerca de 2 % dos casos, correspon-
dendo à percentagem média de carcinóides que
não expressam esses receptores33. Este exame
pode ser utilizado para prever a resposta ao tra-
tamento com análogos da somatostatina em do-
entes com tumores carcinóides malignos10,33,47.

O recurso ao doseamento sérico e urinário
de diferentes hormonas tem por objectivo acom-
panhar o crescimento, a actividade metabólica e
a eventual recorrência do tumor primitivo. O di-
agnóstico bioquímico da síndrome carcinóide
baseia-se no doseamento do metabolito da se-
rotonina, 5-HIAA, numa colecção de urina de
24 horas. Na ausência de factores dietéticos ou
farmacológicos que interfiram com este dosea-
mento, valores superiores a 25 mg/dia são diag-
nósticos. Níveis entre 9-25 mg/dia implicam o
diagnóstico diferencial com síndromes de mala-
bsorção intestinal33.

Nos carcinóides pulmonares verifica-se uma
elevação dos níveis urinários de 5-HIAA e de
serotonina em até 25 % dos doentes.8,10 O dose-

amento da serotonina sérica pode revelar-se útil
quando a excreção urinária de 5-HIAA se encon-
tra normal ou apenas discretamente elevada,48,49

tal como o doseamento sérico de gastrina, ACTH,
hormona de crescimento, α-HCG e β-HCG.33 O
nível plasmático da cromogranina A representa
um valioso marcador tumoral nos carcinóides
gástricos10,50, mas o seu valor nos carcinóides
pulmonares permanece ainda por definir.

Testes de provocação com epinefrina e penta-
gastrina podem ser aplicados em doentes com
episódios de flushing mas marcadores bioquími-
cos normais ou marginalmente elevados48,49,51.
Devem no entanto, ser usados cautelosamente já
que podem despoletar crises sintomáticas graves.

A ressecção cirúrgica é o tratamento de elei-
ção, conservadora para os carcinóides pulmona-
res típicos e alargada para os atípicos, com taxas
de sobrevida aos 5 anos de 90 %8,9,20,22,23,25,27,35 e
40-60 %1,8,23,26,27,35 respectivamente. A remoção
endoscópica ou a fotoablação por laser constitu-
em terapêuticas paliativas, permitindo o alívio sin-
tomático em doentes sem indicação cirúrgica. A
radioterapia torácica pode ser efectuada na pre-
sença de metástases ganglionares mediastínicas.
A quimioterapia com estreptozotocina combina-
da com ciclofosfamida ou 5-fluoruracilo (5-FU)10,52

ou cisplatinum e etopósido10,53 tem sido usada em
doentes com carcinóides brônquicos metastiza-
dos, com poucos resultados.

Os doentes com doença metastática e síndro-
me carcinóide beneficiam de terapêutica sistémi-
ca para o controlo dos vários componentes desta
síndrome. O doente deve conhecer, de modo a
evitar, os factores externos que precipitam os epi-
sódios de flushing como a ingestão de álcool e o
exercício físico. A diarreia, quando ligeira, pode
responder à terapêutica com fosfato de codeína
ou colestiramina39. Os sintomas asmatiformes
podem ser tratados com teofilina ou o albuterol,
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um agonista β2 de curta acção que não precipita
os episódios de flushing. Crises carcinóides se-
veras e prolongadas associadas a carcinóides
brônquicos ou gástricos podem responder à tera-
pêutica com corticosteróides39.

Em doentes com sintomas severos, apenas a
terapêutica com octreótido, um análogo sintético
da somatostatina permite o controlo dos sintomas
com toxicidade aceitável. O flushing e a diarreia
melhoram significativamente em cerca de 75 a
80 % dos doentes tratados inicialmente com 50 µg
de octreótido sc 3id39,54,55, sendo necessárias do-
ses progressivamente maiores com a progressão
da doença. Os efeitos secundários desta terapêu-
tica são habitualmente ligeiros e incluem dor ab-
dominal, esteatorreia e a formação de cálculos
renais. As preparações de longa acção mais re-
centes permitem administrações intramusculares
a cada 10 dias- lanreotide SR® – ou mensalmen-
te – sandostatina LAR® 39,56.

Nos doentes que não respondem ou não to-
leram a terapêutica com análogos da somatos-
tatina, o interferon-α revelou benefícios transitó-
rios no controlo dos sintomas e do crescimento
tumoral, com toxicidade importante.

Alguns estudos não controlados revelaram
que a embolização da artéria hepática, na pre-
sença de metástases hepáticas, induz uma me-
lhoria sintomática significativa em até 75 % dos
doentes. Este procedimento associa-se a uma
mortalidade (2 %) e morbilidade importantes40.
Apesar da resposta se manter por um período
de 1 a 18 meses, todos os doentes recidivaram57.

O prognóstico dos tumores carcinóides baseia-
se na dimensão, grau de invasão e característi-
cas histológicas do tumor primitivo. Constituem
factores de mau prognóstico a identificação de
uma histologia atípica10,23,58,59, a presença de me-
tástases ganglionares à altura do diagnósti-
co10,14,15,20,23 ou de lesões satélite10,35, um elevado

índice de actividade proliferativa, evidenciado pelo
marcador molecular de proliferação tumoral Ki-
6710,60, um elevado índice mitótico10,61, um eleva-
do índice de apoptose10,62 e a elevação da excre-
ção urinária de 5-HIAA ou dos níveis séricos de
serotonina8,10.

A presença de síndrome carcinóide associa-
se a uma sobrevida média aos 5 anos de 30-
60 %33. No entanto, nos casos de doença pro-
gressiva e recorrente apesar da terapêutica
instituída ela é significativamente menor, varian-
do de <12-38 meses39,63.
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2.º Congresso Português do Cancro do Pulmão

O segundo Congresso Português do Cancro
do Pulmão realizou-se na cidade do Porto, Hotel
Sheraton, nos dias 12 a 14 de Outubro de 2006.

Na sequência do 1.º Congresso em 2005, este
foi sem dúvida mais um êxito, fruto da alta quali-
dade dos trabalhos ali apresentados sob a for-
ma de conferências, painéis ou posters.

O primeiro dia dos trabalhos ficou assinalado
por uma conferência do Professor Dominique
Grunenwald, cirurgião torácico de Paris, que tra-
çou o correcto estadiamento do cancro do pul-
mão recorrendo quer a métodos cirúrgicos quer
imagiológicos.

O Dr. Duro da Costa moderou um painel su-
bordinado ao tema “Endoscopia no Cancro do
Pulmão” no qual foram oradores o Dr. Michael
Machuzak que nos falou no diagnóstico e es-
tadiamento, tendo o Prof. Venceslau Hespa-
nhol do Hospital de S. João e da Faculdade de
Medicina do Porto abordado o tratamento en-
doscópico.

Na segunda metade da manhã do 1.º dia pu-
demos ainda assistir a uma sessão sobre “Avan-
ços no Tratamento do Estádio III” moderada pelo
Dr. Sá Vieira, cirurgião torácico, e na qual foram
intervenientes os Profs. Suresh Ramallingam e
Dominique Grunenwald , que falaram respecti-
vamente de Quimiorradioterapia no CPNPC e
Cirurgia nos Estádios IIIb.

O Consentimento Informado foi alvo de uma
brilhante conferência proferida pelo Dr. Jorge
Melo que, falando de improviso, sensibilizou to-
dos os presentes pela excelência da mesma.

A indústria farmacêutica esteve representa-
da neste Congresso com 2 Simposiums satéli-
te. No 1.º dia a cargo da Roche cuja modera-
ção foi efectuada pelo Dr. Fernando Barata e
Prof. Tavares de Castro e abordados temas
variados desde o BR 21, aos dados do TRUST
em Portugal até aos tratamento Anti-Angiogé-
nico do CPNPC e Anti- EGFR & Anti- VEGF na
prática clínica.

O jantar de convidados que se realizou nas
Caves Calém, em Vila Nova de Gaia, foi sem
dúvida um momento alto de confraternização
com os nossos convidados.

Os trabalhos continuaram do dia 13 com mais
uma sessão, esta de Anatomia Patológica, mo-
derada pelo Prof. Vicente Gonçalves e tendo
como palestrantes a Dra. Conceição Sotto Mou-
ra e a Prof.ª Lina Carvalho, que abordaram im-
portantes questões como a Citologia no Cancro
do Pulmão e as Novas Técnicas Histopatológi-
cas no Cancro do Pulmão.

Um ponto alto e muito esperado foi a confe-
rência proferida pelo Dr. Joaquim Gouveia, Alto
Comissário para os Doenças Oncológicas, que
anunciou medidas que iriam ser tomadas a curto
prazo, como a criação de grupos de trabalho
nacionais, encarregados de elaborar as normas
de orientação terapêutica no cancro do pulmão
e noutros cancros igualmente frequentes em
Portugal.

Ao fim da manhã o Dr. Paulo Costa, radiote-
rapeuta do IPO do Porto, moderou um painel
subordinado ao tema “Inovações Técnicas na
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Radioterapia do Cancro do Pulmão” em que fo-
ram abordados os seguintes temas: Braquitera-
pia (Dra. Nathalie Stas) e Radiocirurgia (Dra.
Escarlata Lopez Ramirez).

A conferência da tarde foi efectuada pela
nossa colega italiana Vanessa Gregoric e su-
bordinada ao tema “Abordagem do doente com
PS 2”.

O segundo Simposium satélite, da responsa-
bilidade do laboratório Lilly , foi moderado pela
Dra. Bárbara Parente e teve como participantes
o Prof. J. Vansteenkiste com o tema “CPNPC:
levando o doente não longe quanto possível”; o
Dr. Filipo de Marinis falou de “Alimta – update na
2.ª linha do CPNPC”; por último, o Dr. Fernando
Barata falou na “Abordagem do Doente Idoso
com CPNPC”.

O Jantar de Encerramento, que se realizou
no Palácio da Bolsa, foi sem dúvida um outro
momento de descontração muito do agrado dos
presentes pela surpresa que constituiu uma

inédita passagem de modelos do estilista Luís
Buchinho.

Sábado de manhã, encerramos os nossos
trabalhos inicialmente com uma mesa “Estado
da Arte no Cancro do Pulmão Pequenas Células”
moderada pela Dra. Encarnação Teixeira e em
que participaram as Dras. Cármen Calçada e
Mary O’Brien falando respectivamente de Radio-
terapia e Quimioterapia.

Por fim, e porque os últimos são os primeiros,
assistimos à apresentação oral de alguns posters
seleccionados, ponto alto no nosso Congresso
onde os jovens investigadores puderam respon-
der às múltiplas questões levantadas pelos ele-
mentos da Comissão Científica e que terminou
com a selecção de 3 dos mesmos ex-aequo.

 Bárbara Parente
Organização do 2.º Congresso Português

do Cancro do Pulmão
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TREATMENT OF LOCALLY ADVANCED
NON-SMALL CELL LUNG CANCER

Suresh Ramalingam, MD
Assistant Professor of Medicine
University of Pittsburgh Cancer Institute
Pittsburgh, PA.
USA

More than one million cases of lung cancer are
diagnosed each year throughout the world. The
treatment of lung cancer is based on the stage
of the disease and the patient’s performance sta-
tus. The presence of bulky mediastinal adeno-
pathy, involvement of contralateral or supracla-
vicular lymph node stations or direct invasion by
the tumor of major organs such as pulmonary
vessels, aorta, heart or vertebral body render the
disease surgically unresectable, despite the as-
bsence of distant metastasis. Clinical trials con-
ducted in the 1970’s established the efficacy of
radiation therapy in patients with locally advan-
ced NSCLC1. The high incidence of both distant
and local failure following radiotherapy led to the
evaluation of systemic therapy for locally advan-
ced NSCLC. Eradication of micrometastatic
disease and sensitization of cancer cells to the
lethal effects of radiotherapy, were both hypothe-
sized as the reasons behind incorporation of sys-
temic therapy in this setting. Initial studies evalu-
ated a sequential approach, whereby patients
with locally advanced NSCLC were treated with
induction chemotherapy followed by external
beam radiation. In a randomized phase III study,
the median survival for patients treated with in-

Alguns palestrantes colocaram à nossa disposição
textos referentes às respectivas apresentações:
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duction chemotherapy with cisplatin and vinblas-
tine followed by radiation was 13.7 months, com-
pared to 9.6 months for patients treated with ra-
diation therapy alone2. The improvement in
survival gained by the addition of systemic che-
motherapy was substantiated by multiple rando-
mized studies3,4. Therefore, combined modality
approach became the ‘standard of care’ for lo-
cally advanced disease.
In recent years, large randomized trials establi-
shed the superiority of concurrent chemotherapy
with concurrent radiation over sequential adminis-
tration. The West Japan Lung Cancer Group ran-
domized patients with locally advanced NSCLC
(age < 75 years, PS 0, 1 or 2) to undergo either
concurrent chemoradiation (split course) or se-
quential chemotherapy followed by radiation5.
Despite an increase in myelosuppression, the
concurrent arm was associated with a superior
response rate (84% vs. 66%, p=0.0002) and me-
dian survival (16.5 months vs. 13.3 months). The-
re was no difference in the rate of local relapse in
both the groups. Similar results were noted by a
3-arm, randomized phase III trial conducted by the
RTOG6. The median survival was superior (17.0
months vs 14.6 months, p=0.038) for patients with
concurrent chemoradiation compared to the se-
quential arm. Though the incidence of acute toxi-
city was higher with concurrent therapy, late non-
hematological toxicity was identical with the
sequential approach. For locally advanced NSCLC
patients with a good performance status, the con-
current chemotherapy-radiotherapy approach be-
came the new treatment paradigm and was asso-
ciated with a median survival of 16-17 months.
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Further attempts to improve the outcome for locally
advanced disease have focused on optimizing both
the chemotherapy and radiotherapy approaches.
Improvements to radiation techniques, delivery of
higher doses of radiation to the tumor with minimal
damage to surrounding normal tissues, hyperfrac-
tionated radiation schedules have all been investi-
gated to improve the local control rate in recent
years. Since distant failure continues to be a major
cause of mortality, addition of induction or consoli-
dation chemotherapy has been studied in rando-
mized clinical trials. Furthermore, availability of novel
cytotoxic agents such as paclitaxel and docetaxel
has allowed for the development of systemic the-
rapy regimens with favorable therapeutic index. The
regimen of carboplatin and paclitaxel has been tes-
ted in combination with radiation in multiple rando-
mized clinical trials7,8. Administration of weekly do-
ses of carboplatin and paclitaxel in combination with
daily fractions of external beam radiation is tolera-
ted well and is one of the commonly used regimens
for the treatment of locally advanced NSCLC in the
United States.
The addition of induction chemotherapy to im-
prove systemic disease control has been a sub-
ject of investigation in recent times. A phase III
study by the CALGB failed to demonstrate supe-
riority for the addition of induction therapy with
carboplatin and paclitaxel over chemoradiothe-
rapy alone (weekly carboplatin, paclitaxel and
radiation)11. These results contrast with a Euro-
pean trial reported by Fournel et al, that sugges-
ted benefit with the induction approach12. There
was a better ability to deliver planned doses of
chemotherapy with induction approach, though
administration of optimal radiotherapy was com-
promised. Therefore, it appears that induction
chemotherapy for the treatment of locally advan-
ced NSCLC is unlikely to be pursued further with
existing chemotherapeutic agents.

On the other hand, administration of chemothe-
rapy following definitive chemoradiation (conso-
lidation) appears to be a promising strategy. In a
phase II study by the Southwest Oncology Group
(S9504), cisplatin and etoposide was given with
concurrent radiation (61 Gy) followed by three
cycles of consolidation chemotherapy with do-
cetaxel9. The non-p53 dependent apoptotic effect
of docetaxel, when administered in sequence with
cisplatin-based therapy (which induces apopto-
sis in a p53 dependent manner) was the basis
for the trial. This study enrolled 83 eligible pati-
ents and demonstrated a median survival of 26
months. The 2-year and 5-year survival rates
were 54 % and 29 % respectively. The median
progression-free survival was 16 months. The
treatment was well tolerated with a low inciden-
ce of grade 3 esophageal toxicity during concur-
rent chemoradiation (11%). In comparison, the
previous SWOG study for locally advanced NS-
CLC (S9019, cisplatin/etoposide as consolidati-
on therapy following concurrent administration
with radiation) had yielded a median survival of
only 15 months and a 2-year survival rate of 34%.
These observations suggested a unique benefi-
cial effect with docetaxel as consolidation therapy.
Administration of docetaxel at a dose of 75mg/m2

every 3 weeks was considered the optimal do-
sing regimen for consolidation therapy.
Based on the impressive results from S9504, the
SWOG investigators adopted this regimen as the
control arm for their subsequent phase III study
for locally advanced NSCLC. This trial was de-
signed to evaluate the role of maintenance the-
rapy with gefitinib an inhibitor of the epidermal
growth factor receptor (EGFR) pathway. Patients
were randomized following induction chemora-
diotherapy and consolidation therapy with doce-
taxel to receive gefitinib or placebo as mainte-
nance therapy10. The primary endpoint was to
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evaluate whether maintenance gefitinib therapy
would improve the median survival by 33%. An
interim analysis of the study demonstrated no
added benefit with maintenance gefitinib thera-
py and therefore it was terminated. Though the-
re was no improvement in progression-free sur-
vival or overall survival with maintenance therapy,
the median survival of 19 months noted with che-
moradiation followed by consolidation chemothe-
rapy is higher than the survival demonstrated with
concurrent chemoradiation alone in other rando-
mized trials. Data from this large phase III trial
provide further support to the use of docetaxel
as consolidation therapy following chemoradiati-
on. The Hoosier Oncology Group is currently
performing a randomized phase III trial that com-
pares consolidation chemotherapy with doceta-
xel following concurrent chemoradiation with con-
current chemoradiation alone for patients with
locally advanced NSCLC.
In summary, steady progress has been made in
the management of patients with locally advan-
ced NSCLC in recent times. Ongoing clinical tri-
als will help understand the role of newer radiati-
on techniques such as 3-D conformal radiation,
utility of consolidation chemotherapy in improving
disease control rates and the incorporation of
molecularly-targeted agents during various sta-
ges of therapy (chemoradiation, consolidation &
maintenance).
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TRATAMENTO ENDOSCÓPICO DAS
OBSTRUÇÕES TRÁQUEO-BRÔNQUICAS
MALIGNAS

Venceslau Hespanhol

Introdução

A inspecção da árvore tráqueo-brônquica só foi
possível após Thomas Edison ter descoberto a
lâmpada eléctrica em 1878. Inicialmente a luz
necessária para a observação da faringe e larin-
ge era obtida por um sistema de espelhos que a
faziam convergir para o local desejado. O princi-
pal objectivo da observação laringo-traqueal foi
terapêutico: aliviar a obstrução induzida pela dif-
teria (O’Dwyer 1878) ou corpos estranhos (Killi-
an 1897). Só posteriormente com a expansão
do procedimento e o desenvolvimento tecnoló-
gico (luz fria, fibras ópticas, processamento com-
putorizado da imagem) o diagnóstico se trans-
formou no principal objectivo da broncoscopia.
Esta evolução das indicações da broncoscopia

Actividades do GECP

estão ligadas a Shigeto Ikeda1,2 que introduziu e
desenvolveu um instrumento óptico flexível –
broncofibroscópio. Inicialmente pensado como
complemento da broncoscopia rígida, rapida-
mente se autonomizou e expandiu a todo mun-
do, constituindo o principal meio de diagnóstico
invasivo das afecções respiratórias.
A broncoscopia de intervenção constitui uma
importante área da endoscopia respiratória.
Embora na maior parte dos Centros, a broncos-
copia rígida seja preferencialmente escolhida
para a intervenção endoscópica,3 a broncofi-
broscopia4,5 tem tido especial incremento tam-
bém neste campo, em especial nos EUA. No
campo do tratamento endoscópico considera-
se que a broncoscopia rígida é claramente su-
perior à broncofibroscopia em situações de he-
moptises de grande volume, remoção de corpos
estranhos, laserterapia tráqueo-brônquica, in-
trodução de próteses de silicone e dilatação
mecânica6. A broncofibroscopia tem vindo a ser
utilizada de forma crescente para a realização
de intervenções endoscópicas terapêuticas:
Nd:YAG laserterapia, terapêutica fotodinâmica,
braquiterapia, próteses auto-expansíveis, mais
recentemente crioterapia e electrocirurgia, dada
a miniaturização das sondas que permitem es-
tes tratamentos7.
O cancro do pulmão, patologia esquecida em
face da incapacidade médica para estabelecer o
diagnóstico precoce e tratamento eficaz, come-
ça a desenvolver-se com o aparecimento de evi-
dência científica sobre novos meios de diagnós-
tico e terapêutica e a consequente influência
destes meios na sobrevivência e na qualidade
de vida dos doentes. Algumas das consequênci-
as e complicações das situações acima descri-
tas acabam por envolver as vias aéreas. Para o
seu controlo e resolução foi criado o conceito de
Broncoscopia de Intervenção.
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Envolvimento neoplásico da árvore traqueo-
brônquica

O número crescente de doentes com tumores pul-
monares que em cada ano se observa origina um
número também crescente de doentes com en-
volvimento neoplásico das vias aéreas centrais.
O envolvimento das vias aéreas por outras neo-
plasias também tem sido cada vez mais frequen-
te. Esta realidade tem colocado em permanente
desafio os que, de perto, tratam estes doentes.
Há ainda relativamente pouco tempo (15 anos)
era comum, nas enfermarias, doentes com carci-
noma do pulmão com acentuada dificuldade res-
piratória por obstrução das vias aéreas centrais.
Estas situações surgiam quando se haviam es-
gotado os tratamentos disponíveis (radioterapia/
quimioterapia e por vezes mesmo tentativas de
desobstrução com broncoscopia rígida) ou quan-
do, sem terem tido tempo para que se fizessem
sentir os efeitos das terapêuticas já efectuadas,
os doentes agonizavam sem perspectiva.
O principal objectivo do tratamento endoscópico
é permitir aos doentes em que pode ser realiza-
do, uma melhoria significativa da qualidade de vida
e frequentemente da sobrevivência. Frequente-
mente trata-se da única opção para que o doente
sobreviva com alguma qualidade se todas as te-
rapêuticas disponíveis já foram realizadas; outras
vezes, permite que o doente sobreviva até que
os potenciais efeitos de um tratamento de base
se façam sentir. Noutras situações permite con-
trolar as repercussões de tumores à distância ou
de órgãos vizinhos (tiróide, esófago) melhorando
significativamente o bem-estar do doente.
Além dos meios endoscópicos, representados
pela capacidade de dissecção do broncoscópio
rígido, outros meios foram desenvolvidos, des-
tacando-se a criocoagulação, a electrocoagula-
ção, a laserterapia, a braquiterapia e a aplica-

ção de próteses. Estas técnicas têm permitido
controlar muitas situações para as quais não
existem, até ao momento, melhores opções.

Laserterapia

A palavra LASER (Light Amplification by Stimu-
lated Emission of Radiation) indica um feixe de
radiação electromagnética que adquire as suas
características de intensidade pelo facto de ser
constituída por feixes paralelos, sincronizados,
coerentes e com o mesmo comprimento de onda.
Os laseres interagem com os tecidos vivos de di-
ferentes formas8. A energia luminosa é convertida
em calor provocando efeitos térmicos que pode-
rão ser utilizados para cortar, vaporizar e coagular
os tecidos. Os laseres podem ainda induzir reac-
ções bioquímicas por interacção com fotossensi-
bilizadores químicos adsorvidos pelos tecidos anor-
mais (acção fotodinâmica)9. As características de
cada laser dependem do meio utilizado para gerar
a radiação laser, cada meio utilizado produzindo
radiação laser com diferente comprimento de onda.
Os dois laseres mais utilizados nas obstruções das
vias aéreas são o CO2 e o Nd:YAG. Esta utilização
deriva das suas características. Assim o Laser CO2
que tem um comprimento de onda de 10600 na-
nómetros o que promove uma rápida absorção
pelos tecidos vivos tanto maior quanto maior a sua
riqueza em água. Esta característica faz com que
seja óptimo para cortar tecidos mas deficiente na
coagulação dos mesmos o que o torna ineficaz no
controlo das hemorragias, não conseguindo coa-
gular vasos com mais de 0,5 mm de diâmetro, ao
contrário do Nd:YAG que permite coagular vasos
com mais de 2mm. Por outro lado, dada a impos-
sibilidade técnica de ser conduzido por fibras flexí-
veis, a sua utilização está limitada quase exclusi-
vamente às vias aéreas superiores. Pelo contrário
o ND:YAG, com 1320 nanómetros de comprimen-
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to de onda, é um laser com muito maior versatili-
dade permitindo, ao controlar a potência (5-100W),
definir que acções se pretendem a cada altura do
tratamento.

Tratamento das obstruções neoplásicas
das vias aéreas com Nd:YAG Laser

A maior parte dos doentes elegíveis para este tra-
tamento têm envolvimento tráqueo-brônquico ex-
tenso devido a neoplasias pulmonares, neoplasi-
as dos órgãos vizinhos e metástases de tumores à
distância. A grande maioria dos doentes surge com
acentuada dificuldade respiratória e frequentemen-
te em situações de emergência. A decisão é cruci-
al para o êxito e deve basear-se num conhecimen-
to seguro das potencialidades da técnica e da
situação particular de cada doente. O benefício
funcional respiratório deverá ser fundamental na
decisão de intervir, tendo em linha de conta que
uma redução da obstrução poderá ter uma impor-
tante repercussão na função respiratória do doen-
te. Na decisão de intervir é imprescindível conhe-
cer a história do doente e a “história da evolução
radiográfica”. Onde se originou o tumor? Como
evoluiu? Qual é o envolvimento actual? Estas ques-
tões, associadas à observação endoscópica, po-
derão permitir determinar qual a intervenção a re-
alizar e prever quais os potenciais benefícios. Outro
dos factores fundamentais na decisão de intervir é
o tipo de envolvimento tumoral e a sua extensão. A
laserterapia é eficaz se a obstrução é endoluminal
e se existe normalidade traqueal ou brônquica dis-
talmente à obstrução. Muitas vezes existe predo-
minantemente infiltração da mucosa tráqueo-brôn-
quica e compressão intrínseca, situações não
manuseáveis por esta técnica. O tratamento com
Laser induz geralmente alguma hemorragia, frag-
mentos tumorais mais ou menos coagulados e
secreções reactivas. Nestas circunstâncias deve-

rá ser sempre salvaguardada a condição hemato-
lógica e a hemostase do doente, bem como as
condições de limpeza da árvore tráqueo-brônqui-
ca durante e no final da intervenção. Todo o doen-
te candidato a um tratamento com laser deverá
ser informado dos riscos e benefícios da técnica e
dar o seu consentimento. Deverá ser submetido a
estudo pré-operatório onde se incluam: avaliação
hematológica, estudo da coagulação, bioquímica
(ionograma, ureia, glicose e creatinina), função res-
piratória, radiografia de tórax/TAC torácico (sem-
pre que possível-exames anteriores) e avaliação
endoscópica prévia. As lesões susceptíveis de tra-
tamento com esta técnica deverão ser: lesões da
traqueia ou dos brônquios principais, lesões poli-
póides, extensão limitada, envolvimento endolumi-
nal, lúmen funcionalmente normal pós obstrução
e pulmão a recanalizar potencialmente recuperá-
vel. Serão más opções terapêuticas as lesões ex-
trínsecas, difusas com envolvimento submucoso
predominante, lesões nos lobares, obstruções com-
pletas. Paradoxalmente, as obstruções completas
são as situações que mais frequentemente surgem
para desobstruir. As maiores dificuldades relacio-
nam-se com a incapacidade de avaliação do esta-
do da árvore brônquica, distal à obstrução. Nesta
situação a evolução radiográfica poderá dar uma
apreciável ajuda. A utilização da reconstrução vir-
tual, a partir de uma TAC helicoidal poderá tam-
bém constituir uma ajuda preciosa na previsão da
árvore brônquica distal à obstrução.
A única contra-indicação absoluta ao tratamento
Laser é a ausência de envolvimento intraluminal.
As contra-indicações relativas deverão ser anali-
sadas caso a caso. Doenças cardiovasculares tais
como: enfarte do miocárdio recente, arritmias ven-
triculares ou auriculares, não controladas, ano-
malias da condução auriculo-ventricular, hipoten-
são e insuficiência cardíaca congestiva deverão
ser ponderadas na decisão de intervir. A doença

Revista GECP 2007; 1: 43-55

Revista GECP 4(1) - Miolo.pmd 3/30/2007, 11:55 AM48



49

Actividades do GECP

respiratória grave, envolvimento pulmonar exten-
so, atingimento da artéria pulmonar e atelectasia
de há longa data, são algumas das contra-indica-
ções relativas, de natureza respiratória. A locali-
zação do tumor na parede posterior da traqueia,
sepsis, alterações hidroelectrolíticas, diátese he-
morrágica e malácia tráqueo-brônquica são ou-
tras das possíveis contra-indicações relativas à
execução de tratamento laser10.

Próteses Endobrônquicas no tratamento das
Obstruções Neoplásicas Tráqueo-Brônquicas

Quando a obstrução não depende unicamente
do crescimento endoluminal de um tumor a ma-
neira mais óbvia de resolver a situação consis-
te em introduzir na área lesada uma prótese
que permita mantê-la permeável à passagem
do ar. As próteses mais utilizadas são as pró-
teses de silicone pela facilidade com que se
removem e se recolocam. Existem próteses
metálicas recobertas ou não com silicone e
ainda próteses auto-expansíveis. Estas últimas
têm como característica a possibilidade de
serem aplicáveis utilizando a broncofibrosco-
pia, sob controlo radiográfico.
As próteses são absolutamente fundamentais
para a resolução de muitas obstruções neoplá-
sicas da traqueia e brônquios. São um impor-
tante complemento ao tratamento laser quando
além de obstrução endoluminal também existe
compressão extrínseca, situação extremamen-
te frequente na clínica diária.

Desobstrução tráqueo-brônquica usando
laser Nd:YAG e próteses

A experiência do tratamento de obstruções neo-
plásicas malignas tráqueo-brônquicas mostra que
é frequente a associação entre envolvimento en-

dobrônquico e compressão extrínseca do lúmen.
As características das lesões influenciam signifi-
cativamente a estratégia terapêutica11,12.
Perante um doente com suspeita clínica de obs-
trução por tumor da árvore tráqueo-brônquica, a
primeira acção deverá ser no sentido de confir-
mar a suspeita, estabelecer a estratégia terapêu-
tica, a técnica a realizar e a urgência com que
deverá ser executada.
Na maior parte das situações os doentes surgem
com obstruções brônquicas completas, algumas
vezes, obstruções quase completas da traqueia.
A irradiação do tumor com laser deve inicialmente
efectuar-se com a fibra colocada a cerca de 1
cm do tumor a irradiar. A potência a utilizar na
maior parte das situações deverá oscilar entre
30 a 50W. O tempo de exposição, especialmen-
te se a radiação for emitida de forma contínua,
deverá ser tido em conta de forma a evitar o so-
breaquecimento. As pausas poderão ser utiliza-
das para ventilar mais livremente, sem risco de
incêndio. A extremidade do aspirador deve estar
livre para impedir a acumulação do fumo que se
vai produzindo, mas suficientemente afastada da
extremidade da fibra do laser para evitar a sua
combustão. A lupa deverá ser colocada de for-
ma a permitir uma observação correcta da área
a tratar. Deverá, sempre que possível, ser acci-
onado o laser guia visível que permite identificar
o local do impacto do Nd:YAG aumentando a
segurança do procedimento. A irradiação deve-
rá ser feita abrangendo homogeneamente a por-
ção proximal visível do tumor de forma a coagu-
la-lo o melhor possível. Esta coagulação reduz
massa tumoral e frequentemente permite identi-
ficar a orientação do lúmen distal á obstrução.
Com a ajuda do aspirador é possível “palpar” o
tumor e identificar a orientação do eixo do lú-
men brônquico. À medida que se prossegue com
a fotocoagulação do tumor deve haver especial
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cuidado na limpeza da árvore brônquica para
impedir que fragmentos de tumor e especialmen-
te sangue não se acumulem na árvore brônqui-
ca distal o que poderá causar importante dificul-
dade ventilatória. Após aceitável coagulação do
tumor e identificado o eixo do brônquio distal á
obstrução introduz-se suavemente o broncoscó-
pio rígido efectuando movimentos rotatórios num
e noutro sentido até que se encontre uma sen-
sação de existir um “obstáculo com consistência
elástica”. Rapidamente deve remover-se o frag-
mento tumoral que se acumula dentro da extre-
midade distal do broncoscópio durante a mano-
bra descrita. Com a ajuda do aspirador e pinças
deverão ser removidos os fragmentos tumorais
soltos e secreções de forma a desobstruir as vias
aéreas distais. Se após todo este procedimento
se mantiver obstrução tumoral, deverá ser pon-
derada a continuação da intervenção. Frequen-
temente após remoção do tumor endobrônquico
verificámos a existência de colapso das vias aé-
reas, por compressão ou alteração da sua es-
trutura. Nesta situação é do maior interesse a
colocação de prótese que permita manter per-
meável a via aérea desobstruída.
Um dos elementos mais importantes no êxito da
intervenção relaciona-se com a ventilação do
doente. A ventilação é feita com um jacto de oxi-
génio a 100%, que provoca por “efeito de ventu-
ri” aspiração de ar através dos orifícios do bron-
coscópio rígido, obtendo-se um FiO2 de 40 a
60% de acordo com a pressão do oxigénio. Esta
técnica permite ventilar e efectuar o procedimen-
to endoscópico em simultâneo. Contudo, para
ser eficaz necessita que exista um perfeito sin-
cronismo entre o broncoscopista e o anestesis-
ta. Este sincronismo é especialmente importan-
te durante a fotocoagulação, quando se remove
o tumor ou fragmentos e sangue. Após termina-
do o tratamento o broncoscópio deverá ser uni-

camente removido quando o doente for capaz
de tossir. A não observância desta precaução
poderá causar insuficiência respiratória grave e
as complicações que daí possam advir.
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NOVAS TÉCNICAS HISTOPATOLÓGICAS
NO CANCRO DO PULMÃO

Lina Carvalho
lcarvalho@huc.min-saude.pt

O carcinoma bronco-pulmonar era uma entidade
rara no século XIX, quando a Medicina tomou o
seu ritmo de aquisição de conhecimentos na Eu-
ropa, fundamentalmente em França e na Alema-
nha. Em 1860, Rudolf Virchow introduziu o micros-
cópio no estudo da Anatomia Patológica e em 1866,
Flint entendeu que as características microscópi-
cas da neoplasia podiam ser detectadas na expec-
toração. Acompanhando a evolução do conheci-
mento clínico na Europa, em Portugal, Cortez
Pimentel (1960) e M Freitas e Costa (1991), dedi-
caram-se ao conhecimento clínico e patológico do
carcinoma bronco-pulmonar, que em Anatomia
Patológica se baseava em exames necrópsicos.
Os tipos histológicos do carcinoma do pulmão fo-
ram difundidos em 1967, no Blue Book n.º 1 da OMS,
baseado nos conhecimentos de Leiv Kreyberg que
estudou os casos de tumores do pulmão em minei-
ros suecos. Esta classificação abrangia designações
genéricas de grandes grupos morfológicos, abran-
gendo tumores benignos e malignos. A separação
de acordo com esta tipologia aconteceu em 1981,
com distinção entre tumores benignos e malignos,
da pleura, secundários e outros tipos. A classificação
de 1999/2004 vem no seguimento da classificação
de 1981, criando novos grupos, cuja nomenclatura
subentende o prognóstico respectivo e acrescenta
conhecimentos sobre patologia molecular.
Actualmente, o estadiamento TNM ainda é um
factor determinante na decisão terapêutica e indi-
cador de prognóstico. Entretanto revela-se insufi-
ciente para acompanhar a resposta à terapêutica
e o conhecimento da biopatologia do carcinoma
bronco-pulmonar começa a ser estabelecido pela

exploração da Medicina Translacional, implican-
do os médicos que trabalham em equipa: Pneu-
mologistas, Oncologistas, Cirurgiões, Imagiologis-
tas e Patologistas e ainda profissionais de outras
áreas da ciência e tecnologia.
A Anatomia Patológica está actualmente à altura
de responder às perguntas colocadas sobre pato-
logia molecular relacionadas com a proteómica e
genómica do carcinoma bronco-pulmonar e desti-
nadas a orientação terapêutica e previsão de res-
posta à mesma. As técnicas habituais de Imuno-
histoquímica, FISH e PCR, bem como a aplicação
de microarrays e espectrometria de massa, explo-
ram as características genéticas e respectivos pro-
dutos, bem como o estado de translação inter-ce-
lular e célula-matriz no ambiente tumoral.
O conteúdo genético nuclear de uma célula pode
ser dividido em cinco grupos: proto-oncogenes
da transdução celular que se relacionam com a
síntese nuclear e mitose; genes supressores que
suspendem o ciclo celular quando há alterações
do DNA; genes de reparação do DNA; genes de
transcrição do mRNA e genes da translação ce-
lular. Dentro destes grupos, têm maior interesse
actual para a escolha da terapêutica no cancro
do pulmão: os genes da família ERB, RAS, BARF
(para o carcinoma de células pequenas), RRM1,
ERCC1 e moléculas da translação celular como
a E-Caderina, PGE2 e COX-2.

RADIOSURGERY FOR LUNG CARCINOMA
BRAIN METASTASES

Escarlata Lopez Ramirez

Symptomatic brain metastases occur in up to 30%
of patients with metastatic epithelial cancers and
in more than 50% of autopsy cases1. They are an
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important cause of mortality in cancer patients. In-
tracraneal metastases are also a source of consi-
derable morbidity, frequently causing debilitating
symptoms that profoundly impair functional mobi-
lity, neurocognition and emotional well-being2. The
concept that achieving local control of solitary brain
metastases prolongs both the duration and quali-
ty of patients’ lives is strongly support3.
An apparent increase in the incidence of brain
metastases may be due to the increase in the
incidence and diagnosis of lung and breast can-
cer and the increasing success in the control of
primary cancers. Moreover, the utilization of mo-
dified chemotherapy may have decreased the
occurrence or prolonged the survival in cases with
systemic extracranial metastases4,5.
Vieth and Odom reported that lung cancer was the
most common primary tumor leading to brain me-
tastases. In their series published in 1965, lung can-
cer accounted for 28% of all primary lesions6. In a
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) study,
Borgelt et al found that lung cancer was the primary
lesion in 60% of their patients7. The increase in lung
primaries, from 28% to 60% since 1965, probably
reflects the rapid increase in the incidence of lung
cancer, as well as improved diagnostic testing.
Single metastases occur in 50% of patients and
in 83% the number of tumors is oligometastatic
(3 or less) or so-called solitary brain metastases4.
For patients with multiple brain metastases, in
approximately 40%, death is attributed to uncon-
trolled metastastic brain disease8. Without treat-
ment, median survival is approximately 1 month9.
The most common route of metastatic disseminati-
on resulting in brain metastases is hematogenous,
and it is therefore presumed that the entire brain is
“seeded” with micrometastatic desease, even when
only a single intracranial lesion is detected. Conse-
quently, whole-brain radiation therapy (WBRT) has
been a mainstay of treatment10, 11. Recently, this as-

sumption has been questioned and in some pati-
ents, the intracranial disease is truly limited- the so-
called oligometastases situation. For patients who
truly have limited intracranial disease, the potential
exists that WBRT could be replaced by focal thera-
peutic options such as resection or SRS10, 11, 12, 13.
The median survival after WBRT and corticoste-
roid treatment, which can effectively reduce neu-
rological symtoms, is 3 to 6 months9,3,14. Local
failure after radiation therapy alone usually re-
sults in neurologic progression and death (50%)7.
A number of randomized trials conducted by the
RTOG failed to demonstrate the superiority of any
once-daily RT regimen of more than 30 Gy deli-
vered in ten treatments over 2 weeks7.
The adverse effects of WBRT not only include hair
loss, skin irritation, nausea, vomiting, tiredness, he-
arin loss and severe cerebral edema, but also leu-
koencephalopathy, radiation necrosis, neurological
deterioration, cerebellar dysfunction, and dementia10.
Today such palliative regimens are only used in ca-
ses of multifocal metastatic progression in patients
with severe clinical status and short live expectancy.
For solitary brain metastaes or so-called oligome-
tastatic (< 3 lesions) a more aggressie multimo-
dality approach to the intracranial disease in pa-
tients with adequate KPS should include surgery,
radiosurgery (SRS), WBRT, and chemotherapy.
Three randomized trials comparasing WBRT plus
surgical resection to WBRT alone have produ-
ced confilcting results. While two of them have
demonstrated increases survival and improved
quality of life after surgical excision plus WBRT
compared to WBRT alone15, 16. The third trial found
no difference in either median survival or quality
of life between the two treatment arms17.
The RTOG RPA (recursive partitioning analysis) clas-
sification system is a useful tool in assessing prog-
nosis in brain metastases patients. Extracranial me-
tastases, performance status, control of the primary
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and age define the RTOG RPA classes. Median sur-
vival for RTOG RPA classes 1,2 and 3 treated with
WBRT are 7.1, 4.2 and 2.3 months respectively18.
It has been estimated that only 30% of patients
with brain metastases are suitable for surgery11.
MRI and CT imaging combined with microsurgi-
cal techniques have facilitated the resection of
circumscribed tumors from even deep or functi-
onal brain regions19, however, the length of hos-
pitalization required and potential morbidity of
surgical resection warrant continued concern.
Patients who have solitary brain metastaes or so-
called oligometastatic (< 3 lesions), lesions in lo-
cations not amenable to surgical resection, or
who are simply too sick to tolerate an invasive
procedure (because of active systemic disease
or other co-morbidities) require alternative treat-
ments. In recent years, stereotactic radiosurgery
(SRS), involving the delivery of a single, high dose
fraction of external radiation to a targeted lesion
in the brain using multiple, focused beams of ra-
diation, appears to be an effective treatment al-
ternative for patients with small brain metasta-
ses (< 3 cm) regardless of tumor histology,
location, prior treatment, or “resistance” to con-
ventional irradiation. The average hospital stay
is less than 3 days, and no mortality or signifi-
cant surgical morbidity is reported, even in pati-
ents with advanced systemic disease20. Never-
theless, it may be limited by the risk of additional
tumour development outse of the irradiated area.
The first brain metastatic tumor was treated by Gam-
ma Knife surgery in 1975 at the Karolinska Institute
and today metastases are treated in most radiosur-
gical centers. This approach was originaly develo-
ped by the Swedish4 neurosurgeon Lars Leksell as
a substitute for direct surgical intervention21.
SRS is now available worldwide, and it is increasin-
gly used to treat brain metastases because it is less
invasive compared with direct surgical intervention,

although a direct randomized comparison of the 2
modes has not been performed to date. Performan-
ce of RCTs that involve a head to head comparison
of SRS versus WBRT. Currently, three randomized
trials of SRS are enrrolling patients, but none of them
plan to include such a comparion22, 23, 24.
Nowadays, it has been reported improvements
in survival of patients with single metastases, lo-
cal tumor control and functional independence
in patients treated with WBRT + SRS, all of whi-
ch were achieved without any increase in adver-
se effects over those related to WBRT13, 12, 25.
Sneed et al, cohort study, did not found any di-
fference in survival beween patients treated with
SRS + WBRT and SRS alone. The addition of
WBRT to SRS does not improve survival26. So,
patients with multiple metastases should conti-
nue to receive WBRT, reserving SRS for “salva-
ge” therapy if and when it is needed and patients
with a single metastasis should be offered “up
front” treatment with both WBRT and SRS.
To reduce the risk of late radiation effects, WBRT
is increasingly being omitted from the initial ma-
nagement strategy. There is noty yet a general
consensus regarding the risks and benefits of
omitting up-front WBRT. Aoyama et al, have sho-
wn that omission of WBRT from initial manage-
ment was not detrimental in terms of overall sur-
vival but brain tumors recurred in more than 50%
of patients treated in this manner27. The early de-
tection of a brain recurrence and early salvage
brain treatment may prevent neurologic deterio-
ration and neurologic death, even when WBRT
is not included in the initial treatment. SRS alone
could be a treatment option, provided that fre-
quent monitoring of brain status is conducted.
Radiosurgery has an important role to treat brain
metastasis at the time of initial diagnosis (“boost
radiosurgery”), at the time of recurrence after sur-
gical resection and/or conventional irradiation20.

Revista GECP 2007; 1: 43-55

Revista GECP 4(1) - Miolo.pmd 3/30/2007, 11:55 AM53



54

Actividades do GECP

References

  1. Pickren J.W.; Lopez G.; Tzudaka Y.: Brain metas-
tases. An autopsy study. Cancer Treat Symp. 2:
295-313; 1982.

  2. Lohr F, Pirkall A, Hof H, Fleckenstein K, Debus J.
Adjuvant treatment of brain metastases. Semin
Surg Oncol; 20: 50-56, 2001.

  3. Mandell, L.; Hilaris, B.; Sullivan, M.; Sundaresan,
N.; Nori, D.; Kim, J.H.; Martini, N.; Fuks, Z. The
treatment of single brain metastases from non-oat
cell lung carcinoma. Surgery and radiation versus
radiation therapy alone. Cancer 58: 641-649; 1986.

  4. Kihlstrom L.; Karssson B.; Lindquist C. Gamma
Knife surgery for cerebral metastases. Implications
for furvival based on 16 Years Experience. Stereo-
tact Funct Neurosurg. 61 (suppl1): 45-50, 1993.

  5. Davey P. Brain metastases: treatmento options to
improve outcomes. CNS Drugs; 16: 325-328, 2002.

  6. Vieth RG, Odom GL. Intracraneal metastases and
their neurological treatment. J Neurosurg; 23: 375-
383, 1965.

  7. Borgelt B.; Gelber R.; Kramer S.; Brady L. W.;
Chang C. H.; Davis L. W.; Perez C. A.; Hendrick-
son F. R.. The palliation of brain metastases: the
final results of the first two studies by the radiation
therapy oncology group. Int J Oncol Biol Phys 6:
1-9; 1980.

  8. Pickren JW, Lopez G, Tsukada Y et al. Brain me-
tastases: an autopsy study. Cancer Treat Symp,
2: 295-313, 1983.

  9. Patchell, R.A.; Cirrincione, C.; Thaler, H.T.; Gali-
cich, J. H.; Kim, J.H.; Posner, J.B. Single brain me-
tastases: surgery plus radiation or radiation alo-
ne. Neurology 36: 447-453; 1986.

10. Patchell RA. The management of brain metasta-
ses. Cancer Treat Rev; 29: 533-540, 2003.

11. Bradley KA, Mehta MP. Management of brain me-
tastases. Semin Oncol; 31: 693-701, 2004.

12. Kondziolka D, Patel A, Lunsford LD, et al. Stereo-
tactic radiosurgery plus whole brain radiotherapy
versus radiotherapy alone for patients with multi-
ple brain metastases. Int J Radiat Oncol Biol Phys
45: 427-42, 1999.

13. Andrews DW, Scott CB, Sperduto PW, et al. Who-
le brain radiation therapy with or without stereo-

tactic radiosrugery boost for patient with one to
three brain metastases: phase III results of the
RTOG 9508 randomized trial. Lancet 363: 1665-
72,2004.

14. Murray KJ, Scott C, Greenberg HM et al. A rando-
mized phase III study of accelerated hyperfractio-
nation versus standard in patients with unresec-
ted brain metastases: a report of the radiation
oncology group (RTOG) 9104. Int J Radiat Oncol
Biol Phys, 322: 494-500, 1997.

15. Patchell, R.A.; Tibbs, P.A.; Walsh, J.W.; Dempsey,
R.J.; Maruyama, Y.; Kryscio, R.J.; Markesbery,
W.R.; Macdonald, J.S.; Young, B. A randomized
trial of surgery in the treatment of single metasta-
ses to the brain. N. Engl. J. Med. 322: 494-500;
1990.

16. Vecht CJ, Haxma-Reiche H, Noordijk EM et al. Tre-
atment of single brain metastases. Radiotherapy
alone or combined with neurosugery? Ann Neurol
33: 583-590, 1993.

17. Mintz AH, Kestle J, Rathbone MP, et al. A rando-
mize trial to assess the efficacy of surgery in addi-
tion to radiotherapy in patients with a single cere-
bral metastases. Cancer, 78: 1470-1476, 1996.

18. Gaspar L, Scott C, Rotman M, et al. Recursive
partitioning analysis (RPA) of prognostic factors in
three Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)
brain metastases trials. Int J Radiat Oncol Biol
Phys, 37 (4): 745-51, 1997.

19. Kelly, P.J.; Kall, B.A.; Goerss, S.T. Results of com-
puted tomography-bases computer-assisted ste-
reotactic resection of metastatic intracranial tu-
mors. Neurosurgery 22: 7-17, 1988.

20. Coffey, R.J.; Flickinger J.C.; Bissonette, D.J.; Lun-
dsford, L.D. Radiosurgery for solitary brain metas-
tases using the cobalt-60 gamma unit: methods
and results in 24 patients. Int. J. Radiat. Oncol.
Biol. Phys. 20: 1287-1295; 1990.

21. Leksell L. The stereotaxic method and radiosur-
gery of the brain. Acta Chir Scand, 102: 316-319,
1951.

22. Central Nervous System Organ Site Working
Group. A phase III randomized trial of the role of
whole brain radiation therapy in addition to radio-
surgery in the management of patients with one to
three cerebral metastases. American College of
Surgeons Oncology Group.

Revista GECP 2007; 1: 43-55

Revista GECP 4(1) - Miolo.pmd 3/30/2007, 11:55 AM54



55

23. Jones B. No radiotherapy versus whole brain ra-
diotherapy for 1 to 3 brain metastases from solid
tumor after surgical resection or radiosurgery: a
randomized phase III trial. National Research Re-
gister- N0265154620.

24. A phase III randomized trial of the role of whole
brain radiation therapy in addition to radiosurgery
in the management of patients with one to three
cerebral metastases.

25. Chougule PB, Burton-Williams M, Zheng Z, et al.
Randomied treatment of brain metastases with
gamma knife radiosurgery, whole brain radiothe-

rapy or both. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 48: 114,
2000.

26. Sneed PK, Suh JH, Goetsch SJ, et al . A multi-
institutional review of radiosurgery alone, vs radi-
osrugery with whole brain radiotherapy as the ini-
tial management of brain metastases. Int J Radiat
Oncol Biol Phys 53 (3): 519-26, 2002.

27. Aoyama H, Shirato H, Tago M et al. Stereotactic
Radiosurgery plus Whole Brain Radiation Thera-
py vs Stereotactic Radiosurgery alone for treat-
ment of brain metastases. A randomized control-
led trial. JAMA, 295 (21): 2483-2491, 2006.

Actividades do GECP

Revista GECP 2007; 1: 43-55

Revista GECP 4(1) - Miolo.pmd 3/30/2007, 11:55 AM55



56

Nota do Editor

TIMOMA MALIGNO – REVISÃO
DE 5 CASOS CLÍNICOS

Bonito N.**, Broco S**” Jesus E.**, Barradas L.*,
Costa A.*, Gervásio H.**
* Serviço de Pneumologia – IPO Coimbra
** Serviço de Oncologia Médica – IPO Coimbra

O Timo é um órgão linfático incompletamen-
te compreendido. Linfomas, tumores carcinói-
des e tumores de células germinativas podem
aparecer no timo, mas apenas os timomas, car-
cinomas tímicos e timolipomas derivam de ver-
dadeiras células tímicas. Os timomas são tu-
mores de crescimento lento, potencialmente
malignos; cirurgia, radioterapia e quimioterapia
participam conjuntamente na estratégia terapêu-
tica. Os autores de idade, timoma maligno com
invasão apresentam 5 casos clínicos de timo-
mas malignos:

• Sexo feminino, 61 anos da cápsula, opera-
do em Agosto de 1995. Efectuou radiotera-
pia e permaneceu em controlo clínico. Veio
a falecer em Maio de 2005 por doença não
relacionada.

• Sexo feminino, 65 anos de idade, timoma
maligno com metastização pulmonar e me-
diastínica, diagnosticado em Outubro de
2002; efectuou 6 ciclos de quimioterapia

com esquema PAC; verificou-se evolução
favorável das lesões pelo que foi operado
em Agosto de 2003. Permaneceu em con-
trolo clínico. Apresentou progressão de do-
ença em Setembro de 2004, pelo que iniciou
Ifosfamida em monoterapia. Faleceu por
progressão de doença em Agosto de 2005.

• Sexo masculino, 65 anos de idade, timoma
maligno irressecável diagnosticado em Ja-
neiro de 2005; efectuou 6 ciclos de quimio-
terapia segundo esquema ADOC. Subme-
tido a esternotomia mediana, sem excisão
tumoral, em Setembro de 2005, tendo efec-
tuado posteriormente 3 ciclos de Ifosfami-
da em monoterapia e 6 ciclos de protocolo
ADOC. Avaliação imagiológica por TAC re-
velou diminuição da formação tumoral;
aguarda decisão cirúrgica.

• Sexo masculino, 52 anos de idade, timoma
maligno com invasão da cápsula, operado
em Março de 2006. Submetido a radiotera-
pia e quimioterapia, tendo efectuado até ao
momento 2 ciclos, protocolo ADOC.

• Sexo feminino, 73 anos de idade, timoma
maligno com invasão da cápsula, operado em
Maio de 2006. Recusou terapêutica adjuvante.

Discutem-se os esquemas terapêuticos em
função do estadiamento do tumor – Masaoka –
e os resultados obtidos.

Foi publicada uma versão incorrecta do resumo de um Poster intitulado “Timoma maligno – Revisão
de 5 casos clínicos”, no Vol. III, N.os 1-2 de 2006, na página 41 da Revista do Grupo de Estudos do
Cancro do Pulmão.

Assim, publicamos neste número a versão correcta do mesmo.
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artigos originais, de revisão, cartas ao editor, ou outros.

Estrutura – Sempre que possível, será adoptado o esquema
convencional em que se iniciará cada parte do trabalho numa
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- título do trabalho em português e inglês
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académicos e/ou profissionais;
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Cartas ao editor – Devem constituir um comentário crítico
a um artigo da Revista ou uma pequena nota sobre um tema ou
caso clínico. Não devem exceder as 500 palavras, nem conter
mais de um quadro ou figura e um máximo de 6 referências
bibliográficas. As respostas do(s) autor(es) devem obedecer às
mesmas características.

Pedido de publicação – Os trabalhos deverão ser enviados
à Redacção, dirigidos ao Director da Revista, para a seguinte
morada: Publicações Ciência e Vida, Lda. – Apartado 44 - 2676-
-901 Odivelas, acompanhados de uma carta com pedido de
publicação, subscrito por todos os autores, indicação da cedência
do copyright e que não foram publicados ou enviados para
publicação em outra revista nacional ou estrangeira. Não serão
aceites trabalhos já publicados ou enviados simultaneamente a
outras revistas.

Nota final – Para um mais completo esclarecimento sobre
este assunto, aconselha-se a leitura dos requisitos do Interna-
tional Commitee of Medical Journal Editors, publicados no N
Engl J Med 1991; 324: 424-428.
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Em 2006, o Grupo de Estudos do Cancro do Pulmão
teve o apoio de:
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