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Lilly Oncologia

Por cada porta aberta pode uma descoberta ser feita.

Não há dois doentes oncológicos iguais. Esta é a razão, pela qual a Lilly Oncologia
está empenhada em desenvolver abordagens de tratamento, tão individuais quanto
as pessoas que deles precisam. Fizemos diversas contribuições no sentido de
melhorar os resultados dos doentes e - por cada porta que abrimos - é um passo
que damos em frente. Mas não chega ajudar, apenas, os doentes oncológicos de
hoje. Mesmo com mais de 40 novos fármacos alvo em desenvolvimento,
o nosso esforço para o ajudar a administrar tratamentos individualizados,
ainda agora começou.

Investigação para pessoas.
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Página da Direcção

O Grupo de Estudos do Cancro do Pulmão (GECP) surgiu em 2000 como resultado da necessidade 
de juntar esforços na promoção do conhecimento em Oncologia Pulmonar. Juntámos oncologistas, ci-
rurgiões torácicos, radioterapeutas, pneumologistas, imagiologistas, patologistas e outros.

Definimos objectivos: dinamizar o desenvolvimento de unidades de oncologia com interesse 
no cancro do pulmão; promover a ligação e a troca de opiniões entre as pessoas com interesse 
particular no cancro do pulmão; facilitar e incentivar a troca de experiências e fomentar a investi-
gação em oncologia pulmonar, criando estruturas de apoio à investigação básica e à investigação 
clínica.

Somos dos grupos mais activos em Portugal. Temos no nosso currículo, com muito orgulho, a 
realização de cinco ensaios clínicos multidisciplinares e vários estudos observacionais. Editamos 
semestralmente a nossa Revista onde partilhamos publicações originais, estudos e casos clínicos. 
Nos últimos anos, abordámos questões temáticas como o cancro do pulmão no não fumador, no 
idoso ou o cancro do pulmão e a mulher. Anualmente, realizamos duas reuniões plenárias onde 
apresentamos e discutimos temas de grande actualidade. Criámos o nosso site, www.gecp.net, 
local que queremos dinâmico e actual. Estivémos e estamos presentes nas múltiplas mesas-redon-
das, simpósios e congressos com temáticas relacionadas com o cancro do pulmão. Atribuímos 
bolsas no domínio do apoio à investigação e da formação no estrangeiro. Colaboramos com a Co-
ordenação Nacional para as Doenças Oncológicas, quer na elaboração da rede de referenciação 
quer, mais recentemente, nas normas de orientação terapêutica.

Realizámos em 2005, 2006 e 2008 o nosso Congresso Nacional. Vamos em 2010, coincidindo 
com dez anos da nossa actividade, organizar o 4.° Congresso Português do Cancro do Pulmão, 
que terá lugar em Aveiro, no Centro de Congressos, nos dias 14, 15 e 16 de Outubro de 2010. 
Temos um programa actual e aliciante. Vamos falar de assuntos da investigação básica aos cui-
dados paliativos. Vamos debater temas como o presente e futuro do tratamento oncológico à fár-
maco-economia.
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Vamos contar com a colaboração de colegas de prestígio e saber, nacionais e internacionais, para 
que, à semelhança dos anteriores, seja um tempo de reflexão e referência. Vamos contar com a mas-
siva presença dos mais novos, com os seus trabalhos e o seu dinamismo, expresso sob a forma de 
posters, para ampla discussão e debate. Teremos quatro simpósios-satélite organizados em colabora-
ção com a Indústria Farmacêutica, onde serão abordados temas actuais enquadrados no programa 
geral do Congresso.

Somos e seremos sempre um grupo de amigos que partilham objectivos e projectos e conti-
nuamos unidos para cada vez melhor tratarmos os que nos procuram.

A Direcção do GECP
Novembro de 2009

Página da Direcção
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Editorial

Este número da Revista do Grupo de Estudos do Cancro do Pulmão engloba um conjunto de artigos 
com características bem distintas mas todos com marcada vertente formativa.

Na reunião da Primavera do GECP, Torres Vedras – 23 de Maio de 2009, foram apresentados e 
discutidos vários casos clínicos, que pelas suas características, quer à data do diagnóstico, quer duran-
te a sua evolução, poderiam suscitar dúvidas quanto à conduta terapêutica.

A sua discussão aberta, em pequenos grupos multidisciplinares, constituíu um óptimo momento de 
aprendizagem e contribuíu até para a orientação terapêutica de alguns casos que estavam ainda em 
acompanhamento.

Neste número da Revista, publicamos dois dos Casos Clínicos apresentados.

Incentivar os Internos a publicar os seus Artigos de Revisão e dar -lhes condições de o fazerem é 
não só um contributo para a sua formação e para a valorização do seu currículo como constitui também 
um meio de disponibilizar, a todos os profissionais, informação actualizada sobre os temas tratados.

Foram estas as razões que nos levaram a publicar um artigo sobre síndromes paraneoplásicas e 
outro sobre disfagia no contexto do cancro do pulmão.

Aqui deixamos também o nosso desafio aos Internos para que nos enviem os seus trabalhos que 
desejem publicar.

Fazem parte desta Revista dois Artigos Originais. Num deles, destaca -se a parceria da Pneumo-
logia Oncológica com a Psicologia numa perspectiva multidisciplinar defendida nos Estatutos do GECP. 
O outro artigo original reflecte outro tipo de actividade consignada nos nossos Estatutos que é a reali-
zação de ensaios clínicos.

Publicamos neste número o resultado final do ensaio GECP 05/05: Estudo de Fase II de Carbopla-
tina e Gemcitabina, em perfusão contínua a ritmo constante, e Carboplatina e Gemcitabina, em 
perfusão convencional, como Quimioterapia de 1.ª linha para o Carcinoma do Pulmão Não Pe-
quenas Células Avançado, Estádios IIIB e IV.

Como se pode ler na Página da Direcção, a realização de ensaios clínicos constitui um motivo de 
orgulho para o GECP e são prova da sua vitalidade, dadas as enormes dificuldades que têm de ser 
enfrentadas desde o desenho do estudo até à sua conclusão.

Deve constituir também motivo de orgulho para todos os membros do Grupo o facto de outro dos 
nossos ensaios, o estudo COIMBRA, ter sido seleccionado para apresentação oral na 13th World Con-
ference on Lung Cancer, recentemente realizada.

Agostinho Costa
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Artigo original

Estudo de Fase II de Carboplatina e Gemcitabina, em 
perfusão contínua a ritmo constante, e Carboplatina e 
Gemcitabina, em perfusão convencional, como 
Quimioterapia de 1.ª linha para o Carcinoma do Pulmão Não 
Pequenas Células Avançado, Estádios IIIB e IV – GECP 05/05.

Phase II study of Carboplatin and Gemcitabine, prolonged 
fixed dose perfusion, versus Carboplatin and Gemcitabine, 
usual perfusion, as 1st -line chemotherapy for stage IIIB and 
IV non -small -cell lung cancer – GECP 05/05.

Bárbara Parente1; Fernando Barata2; Ana Fernandes3; Encarnação Teixeira4; Teresa Almodôvar5; Ana Barroso1; 
Ana Figueiredo2; Sara Conde1.

barbaraparente@gmail.com
1 Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho, EPE; 2 Centro Hospitalar de Coimbra; 3 Centro Hospitalar de Trás -os -Montes 
e Alto Douro, EPE; 4 Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar Lisboa Norte, EPE; 5 Instituto Português de Oncologia de 
Lisboa, Francisco Gentil, EPE.
Grupo de Estudos do Cancro do Pulmão (GECP)

RESUMO

A associação carboplatina (C) + gemcitabina (G) é frequentemente utilizada para o tratamento, em primeira linha, 
do carcinoma pulmonar não pequenas células (CPNPC) avançado ou metastático.
O mecanismo de entrada da gemcitabina -trifosfato, metabolito activo da G, no interior da célula é saturável pelo 
que se admite que a administração de G em perfusão contínua permite obter maior concentração intracelular e 
maior eficácia terapêutica.
Com o objectivo primário de avaliar a taxa de respostas, o GECP promoveu um estudo de fase II em que se com-
pararam a associação de carboplatina (AUC = 5, d1) e G (1200 mg/m2 d1,8) em que esta foi administrada em 
perfusão contínua durante 120 minutos (Braço A) vs administração convencional de 30 mn (Braço B). Foram alea-
torizados 108 doentes com características demográficas e clínicas semelhantes.
A taxa de respostas ao 3.º (A – 39,5 vs B – 30,4 %) e ao 6.º ciclos (A – 28,6 vs B – 25,6 %) não apresentaram di-
ferenças significativas. Também não se verificaram diferenças com significado estatístico noutros parâmetros de 
eficácia – tempo até progressão, sobrevivência mediana (A – 285 vs B – 280 dias) – nem na toxicidade. Dada a 
maior comodidade para o doente e a menor ocupação da sala de tratamento, recomenda -se o uso da perfusão 
convencional de 30 minutos.

Palavras -chave: gemcitabina, perfusão contínua, CPNPC, GECP
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1. INTRODUÇÃO

Os esquemas de Quimioterapia (QT) que con-
tenham derivados da platina em associação com 
outros fármacos, constituem a terapêutica padrão 
de primeira linha em doentes com cancro do 
pulmão não pequenas células (CPNPC) avança-
do e com bom performance status.

Um regime de QT padrão largamente utilizado 
é a associação cisplatina / gemcitabina. As princi-
pais desvantagens deste esquema são a ne froto-
xi  cidade e neurotoxicidade irreversível da cisplatina,  
bem como a elevada proporção de trombocitope-
nias observadas. A cisplatina necessita de proce-
dimentos especiais de hidratação, o que faz com 
que muitos oncologistas apenas utilizem este es-
quema com internamento dos doentes. A carbopla-
tina é menos nefrotóxica, neurotóxica e emetogénea  
que a cisplatina. A ausência de nefrotoxicidade 
permite a administração em ambulatório, sem ne-
cessidade de hidratação forçada.

Os fármacos carboplatina e gemcitabina não 
apresentam toxicidade cumulativa e ambos têm sig-
nificativa actividade em monoterapia. A combinação 
tem sido estudada em várias investigações clinicas 

e foi documentado efeito aditivo entre os fármacos. 
Os dados farmacocinéticos favorecem a administra-
ção da gemcitabina seguida da da carboplatina.

Devido ao mecanismo de entrada do metabo-
lito activo gemcitacina -trifosfato ser saturável, uma 
perfusão de ritmo constante (10 mg/m2/minuto) 
faz com que se verifiquem concentrações intrace-
lulares mais elevadas e, deste modo, há vantagens  
teóricas neste esquema em comparação com a 
perfusão normal com duração de 30 minutos.

À luz do conhecimento disponível, até à data, 
não existe nenhum ensaio clínico randomizado 
em nenhuma doença oncológica que permita 
esclarecer o ponto anterior e por isso o Grupo 
de Estudos do Cancro do Pulmão (GECP) 
propôs -se estudar um esquema que teoricamen-
te combina as vantagens de uma combinação 
de um regime quimioterápico padrão, com um 
composto platínico, no tratamento do CPNPC 
avançado com um perfil de toxicidade reduzido, 
bem como a possibilidade de administração da 
carboplatina em Hospital de Dia e ainda promo-
ve uma disponibiidade intracelular mais elevada 
do metabolito activo da gemcitabina através da 
perfusão contínua a ritmo constante.

ABSTRACT

Carboplatin (C) + Gemcitabine (G) combination is frequently prescribed as 1st -line treatment for advanced or me-
tastatic non -small -cell lung cancer (NSCLC).
Intracellular accumulation of gemcitabine -triphosphate, the active metabolite of G, is dependent on the total exposure time 
and rate of administration and we can hypothesize that prolonged perfusion could enhance the antitumor activity of G.
With the main purpose to evaluate response rate, the Portuguese Lung Cancer Study Group (GECP) promote this 
phase II trial comparing the association of carboplatin (AUC = 5, d1) and G (1200 mg/m2 d1,8). In Arm A, G was 
given in a fixed dose rate infusion during 120 minutes vs the standard 30 minutes infusion in, Arm B. One hundred 
and eight patients were randomized; demographic and clinical characteristics were similar in both arms.
Response rate after 3rd (A – 39,5 vs B – 30,4 %) and 6th cycles (A – 28,6 vs B – 25,6 %) didn’t show significant 
differences. Also we didn’t find statistical significant differences regarding to time to progression and median survi-
val (A – 285 vs B – 280 days) neither in toxicity. Considering patient commodity and reduced occupation of treatment 
room, we recommend 30 minutes perfusion.

Key -words: gemcitabine, fixed dose perfusion, NSCLC, GECP.

Bárbara Parente, Fernando Barata, 
Ana Fernandes, et al
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2. METODOLOGIA DO ESTUDO

Estudo de Fase II de Carboplatina e Gemci-
tabina, em perfusão contínua a ritmo constante, 
e Carboplatina e Gemcitabina, em perfusão con-
vencional, como Quimioterapia de 1.ª linha para 
o Carcinoma do Pulmão Não Pequenas Células 
Avançado, Estádios IIIB e IV – GECP 05/05

Objectivos

Este estudo teve como objectivo primário avaliar 
as taxas de resposta obtidas com gemcitabina em 
perfusão de 120 minutos (10 mg/m2/minuto) versus 
perfusão de 30 minutos, ambas combinadas com car-
boplatina.

Como objectivos secundários, avaliaram -se a dife-
rença no perfil de segurança (toxicidade) e a eficácia 
das duas combinações em termos de tempo até pro-
gressão e sobrevivência global.

Selecção de doentes

Entre Janeiro de 2004 e Agosto de 2007 foi condu-
zido um ensaio clínico, que incluíu 108 doentes, com 
CPNPC estádio IIIb ou IV, tendo estes sido aleatoriza-
dos para gemcitabina, 1200 mg/m2, intravenosa (iv), 
em perfusão contínua a ritmo constante 10 mg/m2/min 
(Braço A) versus gemcitabina, em perfusão de 30 
minutos, (Braço B), combinada com carboplatina.

No período de pré -inclusão, realizada até 7 dias 
antes do início do estudo, foi obtido o consentimento 
informado escrito; foram recolhidos dados demográfi-
cos; história de doença neoplásica (diagnóstico primá-
rio, histologia, localização de metástases e tratamentos 
prévios); história clínica (doenças pré -existentes ou 
concomitantes e respectivo tratamento); sinais vitais e 
exame físico (temperatura, pressão arterial, frequência 
cardíaca, altura, peso, superfície corporal); foi deter-
minado o Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 
performance status; foi realizado teste de gravidez, se 
aplicável; exames laboratoriais (hematologia: hemo-
globina, leucócitos, neutrófilos, plaquetas; bioquímica: 
creatinina sérica, biblirrubina sérica, AST, ALT e fosfa-
tase alcalina) e procedeu -se à avaliação do tumor 

(aceitando -se exames realizados até 4 semanas antes 
da visita).

Foram incluídos doentes com diagnóstico, histoló-
gico ou citológico, de CPNPC; doença em estádio IIIB, 
inicial ou recorrente sem indicação para cirurgia ou 
radioterapia, ou estádio IV; doença mensurável (de 
acordo com os critérios RECIST, Response Evaluation 
Criteria In Solid Tumors); idade ≥ 18 anos; esperança 
de vida ≥ 12 semanas; ECOG performance status < 2; 
parâmetros hematológicos adequados (neutrófilos ≥ 
1,5 x 109/ L e plaquetas ≥ 100 x 109/ L); funções hepá-
tica e renal adequadas – bilirrubina total ≤ 1,5x limite 
superior do normal (LSN), transaminases ≤ 2x LSN (3x, 
se metástases hepáticas) e creatinina ≤ 1,5x LSN – e 
que dessem o seu consentimento informado escrito.

Os doentes foram excluídos no caso de terem sido 
sujeitos a quimioterapia ou radioterapia anterior (sen-
do permitida a quimioterapia neoadjuvante); terem 
diagnóstico de CPPC; terem metástases cerebrais 
sintomáticas ou sem tratamento prévio; revelarem valo-
res hematológicos anómalos (leucócitos < 3,0 x 109/ L, 
contagem de neutrófilos < 1,5 x 109/ L, contagem de 
plaquetas < 100 x 109/ L); terem insuficiência renal 
(creatinina sérica > 1,5x LSN) ou alteração hepática 
(bilirrubina sérica > 1,5x LSN, AST e/ou ALT e/ou fos-
fatase alcalina > 3x LSN (sendo aceitável AST e/ou 
ALT > 5x LSN se houvesse envolvimento tumoral a 
nível hepático e/ou fosfatase alcalina > 5x LSN se 
houvesse envolvimento tumoral a nível hepático e 
ósseo); apresentarem história clínica de neoplasias 
anteriores, excepto neoplasias da pele não melano-
matosas adequadamente tratadas, carcinoma in situ 
do cérvix ou outras neoplasias tratadas há, pelo me-
nos, 5 anos e sem evidência de recorrência; terem 
outras doenças concomitantes graves (doenças car-
díacas, excepto se clinicamente controladas; história 
clínica de desordens neurológicas ou psiquiátricas; 
infecção não controlada; entre outras); sofrerem de 
neuropatia periférica > grau 1 NCI -CTC; se encontra-
rem em situação de gravidez, amamentação ou idade 
fértil sem utilização de um método contraceptivo eficaz; 
terem condições psicológicas, familiares, sociais ou 
geográficas não compatíveis com o acompanhamen-
to médico estabelecido e a adesão ao protocolo ou 
terem sido sujeitos a tratamento com qualquer outro 
fármaco de investigação nas 4 semanas anteriores ao 
início do estudo.
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Este protocolo multicêntrico foi aprovado pelas Co-
missões de Ética dos Centros participantes e, foi con-
duzido de acordo com a Declaração de Helsínquia.

Desenho do estudo

Ensaio clínico de fase II, multicêntrico, prospectivo, 
aleatorizado, paralelo, com dois braços de tratamento 
e com 24 meses de duração. A aleatorização foi reali-
zada através de procedimentos informáticos, tendo os 
códigos de alocação do esquema terapêutico sido 
gerados de forma automatizada e imprevisível, consi-
derando 30 blocos de 4 doentes cada.

Análise de Eficácia e Segurança

O parâmetro principal de eficácia deste estudo foi 
a taxa de resposta (TR), definida como a percentagem 
de doentes que responderam ao tratamento de forma 
completa ou parcial, segundo os critérios RECIST. Esta 
resposta foi determinada em ciclos alternados, com 
confirmações de resposta 4 semanas após a primeira 
evidência de resposta. Os doentes que não responde-
ram ao tratamento após 6 ciclos foram classificados 
como não -respondedores, sendo feita uma distinção 
entre os doentes com doença estável (DE) e os com 
doença em progressão (DP).

Como medidas secundárias de eficácia avaliou -se 
a sobrevivência global, definida como o tempo entre a 
primeira dose do tratamento até à morte do doente; o 
tempo até progressão (TP), definido como o período 
de tempo entre a primeira administração do tratamen-
to até à primeira evidência de progressão de doença 
(de acordo com os critérios RECIST); tempo até res-
posta, definido entre o período de tempo entre a pri-
meira administração e a primeira evidência de respos-
ta; duração da resposta, definida como o período de 
tempo entre a primeira evidência de resposta ao tra-
tamento e os primeiros sinais de doença em progres-
são e alterações no ECOG performance status.

Todos os doentes que receberam pelo menos um 
ciclo de terapêutica foram incluídos na análise de se-
gurança global e por grupo de tratamento.

A avaliação da segurança contemplou, para além 
do registo dos acontecimentos adversos observados 
no decorrer do estudo, o registo de alterações nos 
parâmetros laboratoriais hematológicos e bioquímicos, 

sinais vitais e exames físicos. A análise dos aconteci-
mentos adversos consistiu na determinação da taxa 
de incidência de eventos adversos (percentagem de 
doentes em que se observou a ocorrência de pelo 
menos um evento adverso), taxa de incidência de 
evento adversos graves, número total de eventos ad-
versos, número total de eventos adversos graves, nú-
mero médio de eventos adversos por doente, número 
médio de eventos adversos graves por doente, no 
global e por grupo terapêutico. Foi determinada a in-
cidência por tipo de evento adverso e a descrição 
completa da causa, gravidade e relação com o esque-
ma terapêutico em estudo; a incidência de hospitaliza-
ções e o número médio de hospitalizações por doente, 
bem como a descrição do motivo e duração do episó-
dio de hospitalização, no global e por grupo terapêuti-
co. Foi ainda calculada a taxa de doentes em que se 
registou ocorrência de toxicidade, segundo os critérios 
do NCI -CTC, por tipo e por sistema.

Plano de Tratamento

O tratamento, administrado em regime de Hospital 
de Dia, consistiu na administração de 1200 mg/m2 de 
gemcitabina, iv, em perfusão contínua a ritmo constante 
10 mg/m2/min, nos dias 1 e 8 de cada ciclo, combinada 
com carboplatina na dose de AUC 5, iv em perfusão de 
30 minutos no dia 1 de cada ciclo – Braço A, e na admi-
nistração de 1200 mg/m2 de gemcitabina, iv, em perfusão 
de 30 minutos, nos dias 1 e 8 de cada ciclo, combinada 
com carboplatina na dose de AUC 5, iv, em perfusão de 
30 minutos no dia 1 de cada ciclo – Braço B.

Foram administrados profilacticamente anti -eméticos, 
preferencialmente antagonistas 5 -HT3 e corticosterói-
des, em associação com a quimioterapia proposta pelo 
protocolo. Foi ainda autorizada a manutenção de cui-
dados de suporte e tratamento paliativo durante o 
período de quimioterapia, se necessário e a adminis-
tração de factores de crescimento hematopoiético. 
Qualquer medicação concomitante foi descrita no for-
mulário de registo do doente, não sendo autorizado 
qualquer outro tipo de quimioterapia.

Avaliações durante o tratamento e ajustes de dose

Consideraram -se ciclos de 21 dias com uma dura-
ção de tratamento prevista de 6 ciclos ou até progres-
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são da doença, ocorrência de toxicidade inaceitável 
ou recusa do doente em continuar no estudo.

No período de tratamento foram avaliadas as di-
mensões do tumor após o 2.º, 4.º e 6.º ciclos ou 
descontinuação prematura, de acordo com os critérios 
RECIST. A avaliação após o 2.º ciclo foi efectuada 
opcionalmente, através de radiografia pulmonar ou 
TAC.

A dose de gemcitabina após o primeiro ciclo foi 
ajustada de acordo com as toxicidades hematológicas 
e não hematológicas verificadas. Assim, os ciclos 
foram administrados na data prevista e nas doses 
estipuladas sempre que os neutrófilos ≥ 1,5 x 109/ L, 
plaquetas ≥ 100 x 109/ L. Sempre que a toxicidade não 
hematológica foi de grau > 1 (excepto para alopecia 
e vómitos, em que a dose foi reduzida 50 % ou sus-
pensa, quando o grau de toxicidade > 3), o tratamen-
to foi atrasado uma semana, até um máximo de 3 
semanas, após o que o doente ou recuperou ou aban-
donou o estudo.

A redução de dose da gemcitabina foi acompanha-
da de uma diminuição proporcional no tempo de infu-
são, no Braço A.

Nos ciclos seguintes, as doses foram ajustadas 
segundo critérios de toxicidade hematológica – nos 
doentes que apresentaram neutropenia febril, neutro-
penia prolongada (< 500 neutrófilos durante mais de 
5 dias), trombocitopenia de grau 4 e/ou acompanhada 
de hemorragia ou tenham sofrido um atraso de 2 ou 
mais semanas (por toxicidade) na administração de 
ciclo, as dose foram reduzidas para 75 % no ciclo 
seguinte – e toxicidade não hematológica, em que a 
dose foi ajustada segundo a pior toxicidade observada 
– para toxicidades de grau 3, excepto náuseas, vómi-
tos e alopecia, fez -se uma redução de 25 % da dose 
de ambos os fármacos; para toxicidades de grau 4 
efectuou -se uma redução de 50 % da dose de ambos 
os fármacos.

Dimensão da amostra

A dimensão da amostra foi calculada com base na 
metodologia sugerida por Simon, para estudos de fase 
II de duas etapas, com descontinuação precoce por 
ausência de resposta ou toxicidade relevante, de forma 
a minimizar o número de doentes expostos ao trata-
mento. De acordo com estudos prévios1,2,3,4, pressupôs-

-se uma variação da taxa de resposta entre 30 e 50 
%. Considerou -se um nível de significância de 5 % e 
uma potência de 80 %.

De acordo com estes pressupostos e, numa pri-
meira fase do estudo, calculou -se a inclusão de 15 
doentes em cada braço de tratamento. Após cada 
doente ter realizado 4 ciclos de tratamento avaliou -se 
a taxa de resposta nos dois braços. O estudo seria 
interrompido se, no braço de tratamento B (perfusão 
convencional), menos que 6 dos 15 doentes incluídos 
respondessem à terapêutica ou, no braço de tratamen-
to A (perfusão contínua) menos que 6 dos 15 doentes 
incluídos respondessem à terapêutica ou houvesse 
ocorrência de trombocitopenia de grau 4 (plaquetas < 
10 000) em 5 ou mais dos 15 doentes. Caso estas 
situações não se verificassem, cada braço de trata-
mento continuava em estudo, seguindo para uma se-
gunda etapa.

Numa segunda etapa, estimou -se a inclusão de 
31 doentes adicionais em cada braço de tratamento, 
de forma a perfazer um total de 46 doentes por bra-
ço (15 doentes da 1.ª etapa e 31 doentes da 2.ª 
etapa). O tratamento, em cada braço, seria conside-
rado efectivo, no caso de serem observadas pelo 
menos 18 respostas.

Assumindo uma taxa de abandono de 10 %, previu-
-se a inclusão de um total de 100 doentes no estudo, 
50 doentes em cada braço de tratamento.

Análise estatística

Foi feita uma análise descritiva das variáveis reco-
lhidas no estudo, no total e por grupo terapêutico. Foi 
efectuada uma análise comparativa entre esquemas 
terapêuticos, relativamente a variáveis de caracterização 
demográfica e de caracterização da doença, utilizando-
-se o teste t de Student, para comparação de variáveis 
quantitativas, e os testes qui -quadrado ou teste de Fisher 
para comparação de variáveis qualitativas.

A análise de eficácia foi efectuada através do es-
tudo da taxa de resposta completa e parcial, tempo até 
progressão e tempo de sobrevida global. Foi calculada 
a estimativa pontual e respectivo intervalo de confian-
ça a 95 % relativamente à taxa de resposta completa 
e taxa de resposta parcial, no global e por grupo tera-
pêutico. O estudo do tempo para progressão e do 
tempo de sobrevivência foi realizado através do esti-
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mador de Kaplan -Meier, calculando -se estimativas 
pontuais e intervalos de confiança a 95 % para a me-
diana, quartis e taxa de sobrevida global aos 6 e 12 
meses. A análise comparativa entre curvas de sobre-
vida global foi elaborada através do teste de logrank. 
Utilizou -se a regressão de Cox para estudar potenciais 
factores de prognóstico para o tempo até progressão 
e tempo de sobrevivência.

Todos os testes estatísticos foram efectuados bila-
teralmente, para um nível de significância de 5 %, uti-
lizando o software SPSS para Windows, versão 15.0.

3. RESULTADOS

De uma população total de 108 doentes, pro-
venientes de 5 centros, foram excluídos oito; cinco 
por não apresentarem lesões mensuráveis e três 
com ECOG performance status > 2 (Figura 1).

108 doentes com carcinoma do pulmão de não 
pequenas células, estádio IIIb e IV

52 aleatorizados para 
Gem+Carb

Perfusão contínua

56 aleatorizados para 
Gem+Carb

Perfusão convencional

2 foram excluídos 
por ECOG > 2

6 foram excluídos por:

1 ECOG > 2

5 lesões não mensuráveis

50 incluídos na análise 
primária de eficácia

50 incluídos na análise 
primária de eficácia

Figura 1. Doente incluídos, aleatorizados e avaliados

As características dos doentes encontram -se 
referenciadas na Tabela I. A maioria (76,8 %) era 
do sexo masculino, a idade média 63,8 ± 9,2 
anos. Quarenta e cinco por cento dos indivíduos 
eram fumadores, 29 % ex -fumadores e 26 % não 
fumadores.

Tabela I. Características dos doentes

Características
Total

Gem+Carb
Perfusão 
contínua
Braço A

Gem+Carb
Perfusão 

convencional
Braço B

N (%) N (%) N (%)

Número total de doentes 100 50 50

Sexo
 Feminino
 Masculino

23 (23,0)
77 (77,0)

13 (26,0)
37 (74,0)

10 (20,0)
40 (80,0)

Idade (anos)
 Média ± DP
 Mediana
 Mín -Máx

63,8±9,2
63

46 -87

61,4±9,8
61

46 -79

66,3±7,9
67

48 -87

Hábitos tabágicos
 Fumador
 Ex -fumador
 Não fumador

45 (45,0)
29 (29,0)

23 (46,0)
13 (26,0)

22 (44,0)
16 (32,0)

26 (26,0) 14 (28,0) 12 (24,0)

ECOG performance status
 0
 1

7 (7,1)
91 (92,9)

3 (6,1)
46 (93,9)

4 (8,2)
45 (91,8)

Método diagnóstico
 Histológico
 Citológico
 Histológico e citológico

62 (63,3)
32 (32,7)
4 (4,1)

26 (54,0)
20 (41,7)
2 (4,2)

36 (72,0)
12 (24,0)
2 (4,0)

Tipo histológico
 Adenocarcinoma
 Carcinoma epidermóide
 Outros

54 (54,0)
30 (30,0)
16 (16,0)

26 (52,0)
15 (30,0)
9 (18,0)

28 (56,0)
15 (30,0)
7 (14,0)

Estádio
 IIIB
 IV

20 (20,0)
80 (80,0)

10 (20,0)
40 (80,0)

10 (20,0)
40 (80,0)

Localização das metástases
 Osso
 Fígado
 Pulmão
 Suprarrenal
 Nódulos linfáticos
 Parede torácica
 Outros

20 (25,0)
21 (26,3)
44 (55,0)
14 (17,5)
4 (5,0)
1 (1,3)
5 (5,0)

7 (18,4)
11 (28,9)
21 (55,3)
8 (21,1)
2 (5,3)
1 (2,6)
2 (4,0)

13 (31,0)
10 (23,8)
23 (54,8)
6 (14,3)
2 (4,8)

–
3 (6,0)

Gemcitabina – Gem; Carboplatina – Carb

A idade dos indivíduos no Braço B foi signifi-
cativamente superior à dos do Braço A (61,4 ± 9,8 
anos no A vs 66,3 ± 7,9 anos no B, p = 0,007). No 
que diz respeito a hábitos tabágicos e parâmetros 
clínicos, não foram encontradas diferenças signi-
ficativas entre os dois grupos de tratamento.

Revista GECP 2009; 2: 9-18

Bárbara Parente, Fernando Barata, 
Ana Fernandes, et al

Revista GECP 6(2) - Miolo 2ª PROVA.indd   14Revista GECP 6(2) - Miolo 2ª PROVA.indd   14 17-11-2009   15:56:4617-11-2009   15:56:46



15

O método de diagnóstico foi, maioritariamen-
te, histológico em ambos os grupos (54 % no 
Braço A vs 72 % no B) e os subtipos histológicos 
mais comuns foram o adenocarcinoma (52 % no 
A e 56 % no B) e o carcinoma epidermóide (30 
% em ambos os braços).

No que diz respeito aos estádios da doença, 
80 % dos indivíduos encontravam -se no estádio 
IV em ambos os braços. As metástases identifi-
cadas estavam maioritariamente localizadas nos 
pulmões (55,3 % em A e 54,8 % em B).

A maioria dos doentes, em ambos os grupos de 
tratamento, tinham ECOG performance status 1.

O número total de ciclos de quimioterapia foi 
de 435, mediana igual a 3 ciclos, com um inter-
valo que variou entre 1 e 6 ciclos. O total de ciclos 
no Braço A foi de 216 e no B de 219 ciclos.

O número total de mortes, após o período de 
seguimento, foi de 56, 28 (56 %) em cada braço. 
Aos 6 meses o número de mortes foi de 12 (24 
%) no Braço A e 14 (24 %) no Braço B. Aos 12 
meses, os valores eram respectivamente de 26 
(52 %) e 24 (48 %) mortes.

A taxa de resposta ao tratamento, após 3 ci-
clos, foi avaliada em 84 doentes; após 6 ciclos, 
foi avaliada em 67 doentes (Tabela 2).

Não foram verificadas diferenças estatistica-
mente relevantes para nenhum destes parâme-
tros analisados.

O tempo mediano de sobrevivência sem pro-
gressão foi de 173 dias (IC 95 % 125 a 222 dias). 
No Braço A, o tempo mediano foi de 175 dias (IC 
95 % 111 a 239 dias) e no B foi de 148 dias (IC 
95 % 61 a 235 dias); logrank (Mantel -Cox) de 
0,647; p = 0,421 (Figura 2).

O tempo mediano de sobrevivência foi de 280 
dias (IC 95 % 223 a 337 dias). No Braço A o 
tempo mediano foi de 285 dias (IC 95% 191 a 
379 dias) e no B foi de 280 dias (IC 95 % 195 a 
364 dias), logrank (Mantel -Cox) de 0,043; p = 
0,835 (Figura 3).

A única co -variável significativa identificada atra-
vés do modelo de Cox foi a idade à data de início 
do tratamento (p = 0,012). O modelo de Cox esti-
mado, assumindo como co -variáveis a idade, o sexo, 
hábitos tabágicos e tempo entre diagnóstico e início 
de tratamento, mostrou uma diferença significativa 

Tabela II. Taxa de Resposta

Braço A Braço B

Estimativa pontual Intervalo de 
Confiança a 95 % Estimativa pontual Intervalo de 

Confiança a 95 %

Resposta 
após 3 ciclos

RC 0 – 0 –

RP 15 (39,5 %) 25,0 -55,5 % 14 (30,4 %) 18,5 -44,8 %

DE 11 (28,9 %) 16,3 -44,7 % 11 (23,9 %) 13,3 -37,8 %

DP 12 (31,6 %) 8,4 -47,5 % 21 (45,7 %) 31,7 -60,1 %

Resposta 
após 6 ciclos

RC 0 – 0 –

RP 8 (28,6 %) 14,2 -47,1 % 10 (25,6 %) 13,8 -41,0 %

DE 6 (21,4 %) 9,1 -39,3 % 7 (17,9 %) 8,2 -32,3 %

DP 14 (50,0 %) 32,0 -68,1 % 22 (56,4 %) 40,7 -71,2 %

RC – Resposta Completa; RP – Resposta Parcial; DE – Doença Estável; DP – Doença em Progressão
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Figura 2. Curva de Kaplan -Meier para Sobrevivência sem Progressão

Figura 3. Curva de Kaplan -Meier para Sobrevivência Global
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no tempo de sobrevivência sem progressão, log li-
kelihood de 417,145; p = 0,0235 (Figura 4).

Relativamente à necessidade de administra-
ção de tratamento de 2.ª linha, não foram encon-
tradas diferenças significativas entre os dois gru-
pos. Cerca de 53 % dos doentes no Braço A e 
32,6 % dos doentes no Braço B receberam tra-
tamento de 2.ª linha, sendo que a taxa de res-
posta foi de 29,4 % e 16,7 %, respectivamente.

Dez doentes (10 %) abandonaram o estudo 
devido a toxicidade da medicação (6 doentes no 
Braço A e 4 no B).

Foram registados 160 eventos adversos (76 
no grupo A e 84 no grupo B), 7 dos quais graves 
(Tabela III). De acordo com a escala de toxicida-
de internacional, 19 % dos doentes tiveram leu-
copenia de grau 3 -4 e 4 % dos doentes trombo-
citopenia de grau 3 -4.

Figura 4. Curva de Kaplan -Meier para Sobrevivência sem Progressão ajustada aos Fac-
tores de Risco

Tabela III. Eventos Adversos

Total
N = 100

Braço A
N = 50

Braço B
N = 50

Incidência eventos adversos (doentes)
Incidência eventos adversos graves (doentes)
Total de eventos adversos
N.º médio eventos adversos/ doente
N.º médio eventos adversos/ doente

47 (47,0 %)
7 (7,0 %)

160
1,6
0,07

23 (46,0 %)
2 (4,0 %)

76
1,52
0,04

24 (48,0 %)
5 (10,0 %)

84
1,68
0,1

Eventos Adversos (n.º)

Artralgia/mialgia
Diarreia
Náuseas
Vómitos
Astenia
Infecção
Neutropenia
Trombocitopenia
Anemia
Pancitopenia
Outros

  6
  1
27
11
21
  3
  3
  3
  6
  2
40

  3
  1
12
  5
  9
  1
  2
  2
  3
  2
23

  3
  0
15
  6
12
  2
  1
  1
  3
  0
17
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4. DISCUSSÃO

Não tendo sido o objectivo principal do tra-
balho, foi curioso verificar que, nesta população, 
as curvas ajustadas à idade mostraram existir 
uma relação directa entre a idade e tempo até 
progressão, isto é, doentes mais velhos têm 
maior tempo até progressão. Esta relação não 
se verificou, contudo, para o tempo global de 
sobrevivência.

Quando ajustado para a idade, a perfusão 
contínua também foi superior no tempo até pro-
gressão, não havendo também diferença no tem-
po global de sobrevivência.

Assim podemos afirmar que, apesar da fun-
damentação teórica prévia, neste estudo não 
existiu vantagem, na perfusão contínua a ritmo 
constante versus perfusão convencional. Dada 
que as taxas de resposta, tempo para a progres-
são e sobrevivência nos dois braços foram se-
melhantes, aconselha -se o uso da perfusão con-
vencional, por maior comodidade para o doente 
e redução dos tempos de tratamento em Hospital 
de Dia.

Este regime de QT, mostrou mais uma vez 
bons resultados nas taxas de resposta, no tempo 
até progressão e na sobrevivência global conti-
nuando a ser um tratamento standard de primei-
ra linha no CPNPC, doença avançada.
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Artigo original

RESUMO

A representação que as pessoas possuem acerca da sua doença, em particular da sua etiologia, não depende 
somente da informação que lhes chega, mas resulta da interacção entre múltiplos factores, como as representações 
que têm acerca da saúde e das doenças, advindas do senso -comum. Pretendeu -se com este estudo aceder às 
representações causais de pacientes oncológicos relativamente à sua patologia, percebendo em que medida são 
valorizadas as diferentes hipóteses causais, em específico as que se relacionam com o contexto laboral, e de que 
forma se relacionam com o tipo de cancro. O estudo, de carácter descritivo e exploratório, realizou -se através de 
entrevista semi -estruturada a 127 pacientes oncológicos, 57 % com cancro do pulmão e 43 % com outras neopla-
sias. As principais atribuições causais, dadas de forma espontânea, foram Hereditariedade (21 %), Factores Labo-
rais (19 %) e Tabagismo (17 %). Quando questionados directamente, 18 % encontraram relação causal com a sua 
actividade laboral.
O estudo aponta uma valorização do tabagismo, enquanto factor causal da doença, pelos pacientes com cancro 
do pulmão, ao contrário dos doentes com outras neoplasias. O estudo também salienta a desvalorização do con-
sumo de álcool e do tipo de alimentação como factores de risco na doença oncológica. Os pacientes com cancro 
do pulmão foram os mais atentos aos factores laborais e ao fumo do tabaco como causas da sua doença.

Palavras -chave: representações leigas, causas laborais, percepção de risco, cancro.
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ABSTRACT

The representation that people have about their illness, in particular about its cause, doesn’t depend only on the 
information they receive, but instead it results from the combination of multiple factors. One of these factors is the 
representation of health and illness coming from the common -sense.
The authors present a study which goal is to understand the causal representations of cancer patients concerning 
their illness, and to assess those which are related to the occupational context.
The study was conducted through a semi -structured interview with 127 oncology patients, 57 % with lung cancer 
and 47 % with other types of cancer.
The main causal attributions were Heredity (21 %), Occupational Factors (19 %) and Smoking (17 %). When directly  
questioned, 18 % found a causal relation with their occupational activity.
This study points out that while lung cancer patient’s value smoking as a cause of their cancer, this factor was not 
important to the patients with other types of cancer. The study also highlights a devaluation of alcohol and diet as risk 
factors for cancer. Lung cancer patients were the most focused on factors as smoking and occupational context.

Key -words: lay representations, occupational risk factors, risk perception, cancer.

1. REPRESENTAÇÕES LEIGAS DA DOENÇA

As representações leigas das doenças cor-
respondem a crenças implícitas do senso - co-
mum que qualquer pessoa tem acerca das suas 
doenças, as quais permitem accionar mecanis-
mos de coping que serão utilizados para lidar 
com a situação de perda de saúde, irão modu-
lar as expressões emocionais e a própria com-
preensão acerca dos diferentes aspectos da 
enfermidade. Desta forma, podem constituir -se 
como um factor de protecção – ou não – das 
doenças e determinar a utilização de compor-
tamentos protectores e preventivos. A constru-
ção destas crenças leigas é habitual e genera-
lizada, seja em pessoas doentes ou saudáveis, 
sendo que os seus conteúdos estão intimamen-
te relacionados com o contexto sócio -cultural 
actual e passado. As representações leigas 
permitem às pessoas estabelecer “uma relação 
psicológica com a realidade e constituem as 
suas realidades pessoais” (Reis e Fradique, 

2002) e comportam cinco dimensões (Reis, 
2007), nomeadamente:

a. Identidade: corresponde ao diagnóstico 
médico e sintomas da doença. O seu conhe-
cimento permite -nos realizar uma estimativa 
da probabilidade de ter uma doença.

b. Causa percepcionada da doença: pode 
ser de ordem biológica ou decorrente da 
experiência psicossocial, por exemplo cren-
ças relacionadas com a história familiar ou 
experiência directa com uma vítima. A per-
cepção da causa da doença não é assim 
apenas fruto de informação, deriva também 
de outros factores.

c. Dimensão temporal: aguda ou crónica. É 
de salientar que a forma como o indivíduo 
percebe o início e a evolução da doença 
influencia a forma como põe em marcha 
comportamentos preventivos.

d. Consequências: diz respeito às dimensões 
físicas e/ou emocionais.

Revista GECP 6(2) - Miolo 2ª PROVA.indd   20Revista GECP 6(2) - Miolo 2ª PROVA.indd   20 17-11-2009   15:56:4717-11-2009   15:56:47



21

Representações do doente face à 
etiologia da sua doença oncológica

Revista GECP 2009; 2: 19-26

e. Percepção de controlo: da doença e do 
tratamento.

Tanto a percepção das consequências de de-
terminada doença como a sua possibilidade de 
cura ou controlo contribuem para a avaliação da 
gravidade dessa mesma doença. Quando uma 
pessoa enfrenta um processo de doença, é ex-
posta a diferentes significações, oriundas de vá-
rias fontes – médicos e outros profissionais de 
saúde, familiares, amigos, meios de informação 
diversos – o que dá lugar a um confronto interno, 
e esta complexa interacção pode condicionar que 
as significações leigas difiram em larga medida 
das significações médicas/profissionais, coexis-
tindo e por vezes competindo com elas. Daí que, 
muitas vezes, parece estranho ao profissional de 
saúde que o fornecimento de informação não seja 
suficiente para, por exemplo, motivar os pacien-
tes a realizarem rastreios ou adoptarem mudan-
ças de estilo de vida (Weinstein, 2000).

Quando se dá o primeiro encontro entre o pa-
ciente – conhecimento leigo – e o médico – conhe-
cimento técnico –, a pessoa já construíu uma repre-
sentação pessoal para a sua situação de alteração 
do estado de saúde, a qual poderá estar distante 
da narrativa médica, e que será mais ou menos 
permeável a esta. Desta forma, as significações 
pessoais influenciam o conteúdo da representação 
dos processos de doença, as reacções emocionais 
concomitantes e o próprio processo de adesão da 
pessoa às recomendações do profissional de saú-
de ou às mensagens incluídas nas campanhas de 
promoção e educação para a saúde.

2. REPRESENTAÇÕES CAUSAIS DA DOENÇA

Segundo Reis e Fradique (2002), as repre-
sentações causais das doenças podem ser divi-

didas em várias dimensões. Em primeiro lugar, 
podem ser percebidas como internas ou externas 
ao organismo. Podemos também classificar as 
atribuições causais em termos da forma como 
operam e se organizam:

– mágico -fenomenistas, em que não existe 
relação causal percebida e a ligação é feita 
a um evento distante no tempo;

– sequência linear de eventos, comportamen-
tos ou acções externas que conduzem ao 
aparecimento da doença;

– cumulativo -associacionistas, em que os fac-
tores biológicos e/ou psicológicos que se 
vão acumulando vão conduzir ao apareci-
mento da doença;

– interacção biopsicossocial, em que os fac-
tores biológicos, psicológicos e sociais se 
conjugam na génese da doença.

3.  PERCEPÇÃO DO RISCO

Os indivíduos tendem a realizar estimativas 
acerca dos riscos pessoais de vir a padecer de 
uma doença, e este tipo de estimativa reflecte um 
conjunto de crenças de carácter cognitivo e afec-
tivo, para além da informação concreta que vão 
recebendo (Figueiras, 2007). Desta forma, esta 
mesma informação é interpretada através das 
crenças individuais, o que pode conduzir a uma 
maior ou menor percepção do risco.

Utilizando como referencial os modelos do 
senso -comum da saúde e das doenças, a per-
cepção do risco de adoecer com determinada 
doença resulta da combinação de diferentes fac-
tores, como as características pessoais do indi-
víduo e os atributos da representação da doença. 
A informação acerca de uma patologia, mas tam-
bém do seu risco, é organizada de acordo com 
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as componentes identidade, causas, duração, 
consequências e percepção de controlo, sendo 
que as duas primeiras permitem formular a esti-
mativa da probabilidade de vir a ter uma doença 
(Reis e Fradique, 2002).

Na avaliação do risco, as componentes mais 
comuns são as estimativas sobre a probabilidade 
e gravidade de determinada doença. Se forem 
percebidas como nulas, não existe motivação 
para a adopção de comportamentos preventivos. 
A avaliação do risco é também um processo so-
cial. Segundo Slovic (2000), “o perigo é real, mas 
o risco é uma construção social”. Encontramos 
uma influência do grupo e da comunidade na 
definição do risco em termos da sua aceitabilida-
de, e na partilha de opiniões, através da influên-
cia das normas, sistema de valores culturais, 
atitudes, crenças e práticas, influência esta exer-
cida através das redes informais (família, amigos, 
etc.), e das redes formais (locais de trabalho, 
meios de comunicação, etc). A percepção do 
risco também é influenciada pelo processo de 
comparação social. As pessoas tendem a 
percepcionar -se como estando em menor risco 
que a maioria das pessoas que fazem parte do 
seu grupo de referência, fenómeno denominado 
por optimismo irrealista, o que pode conduzir à 
não adopção de comportamentos preventivos, 
pois traduz um enviesamento na percepção do 
risco (Navarro, 2005; Ogden, 1999). Neste con-
texto, existe também a tendência dos indivíduos 
recordarem as práticas que consideram mais 
adequadas para justificar a sua estimativa pes-
soal, existindo um mecanismo de atenção selec-
tiva em que os comportamentos de risco são 
minimizados (Figueiras, 2007).

Sabendo que tem sido atribuída uma impor-
tância crescente, por parte dos meios de comu-
nicação social, aos factores ambientais e laborais 
na génese do cancro, pretendemos com este 

estudo aceder às representações causais da do-
ença em pacientes oncológicos, percebendo em 
que medida valorizam ou não os factores relacio-
nados com a actividade/contexto laborais.

4. DESCRIÇÃO DO ESTUDO

4.1. Participantes

Amostra constituída por 127 doentes oncoló-
gicos, seleccionados por conveniência, a partir 
dos pacientes que iniciaram seguimento no Hos-
pital de Dia Oncológico e na Unidade de Onco-
logia Pneumológica, do Hospital Pulido Valente, 
no período compreendido entre Fevereiro de 
2007 e Junho de 2008. Todos haviam recebido o 
diagnóstico há menos de 4 semanas.

4.2. Delineamento

O estudo, de carácter descritivo e exploratório, 
realizou -se através de entrevista semi -estruturada, 
sendo colocada a seguinte questão em primeiro 
lugar:

“Qual o factor que pensa ter causado a sua 
doença?”

Se o paciente não nomeou factores relacio-
nados com o contexto laboral, foi -lhe colocada 
seguidamente a questão:

“Considera que existe algum factor relaciona-
do com o seu trabalho ou local de trabalho que 
possa ter causado esta doença?”

4.3. Caracterização da amostra

Os pacientes incluídos na amostra tinham uma 
média de idades de 60 anos, com um leque etá-
rio entre os 38 e os 86 anos; 52 % eram do sexo 
feminino e 48 % do sexo masculino.
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Quanto à situação profissional, 48 % estavam 
activos, 44 % reformados, 6 % desempregados 
e 2 % de baixa médica prolongada.

A maior parte dos doentes (57 %) tinham o 
diagnóstico de carcinoma do pulmão (CP), como 
se mostra na Figura 1.

No que respeita aos hábitos tabágicos (Figu-
ra 2), 50 % dos doentes não eram fumadores mas 
essa percentagem é muito diferente quando ana-
lisamos os doentes com CP e com outras neo-
plasias – 14 vs 72 %, respectivamente (Figuras 
3a e 3b).

A profissão principal dos doentes entrevista-
dos está referida na Figura 4. Cerca de um terço 
exercem actividades com exposição a potenciais 
agentes cancerígenos – soldador, operário fabril, 
electricista, etc. – mas predominam as activida-
des da área do comércio e serviços.

4.4. Resultados

Os resultados obtidos, face à questão aberta 
“Qual o factor que pensa ter causado a sua do-
ença?” estão apresentados na Figura 5 onde se 
constata que a hereditariedade (22 %), os facto-
res laborais (19 %) e o tabagismo (17 %) foram 
as causas mais referidas; 15 % dos entrevistados 
não identificaram nenhum factor causal e 27 % 
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Figura 1. Origem da neoplasia (n = 127)

Figura 3a. Hábitos Tabágicos – cancro do pulmão (n = 73)

Figura 2. Hábitos tabágicos – todas as neoplasias (n = 127)

Figura 3b. Hábitos Tabágicos – outras neoplasias (n = 54)
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Figura 4. Profissão principal
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atribuíram a sua doença a uma diversidade de 
factores.

A Tabela I apresenta a distribuição das respostas  
mais frequentes pelos dois grupos de neoplasias 
– cancro do pulmão e outras neoplasias – e nela 
podemos constatar que a identificação de factores 
externos – tabagismo e factores laborais – se ve-
rifica, na quase totalidade, nos doentes com CP.

Na Figura 5, apresentam -se os resultados face 
à questão referente aos factores laborais: “Con-
sidera que existe algum factor relacionado com 
o seu trabalho ou local de trabalho que possa ter 
causado esta doença?”

A percentagem de doentes que responderam 
afirmativamente a esta pergunta foi de 18 %, 
valor semelhante ao das respostas espontâneas. 
De notar que o fumo do tabaco em ambiente la-
boral é bastante valorizado por este grupo de 
doentes.

5.5. Discussão

A atribuição causal mais nomeada foi Heredi-
tariedade (22 %). Ao nível das respostas espon-
tâneas encontramos em segundo lugar aquelas 
que apontam os factores laborais, tendo sido 
dadas por uma maioria de pacientes com cancro 
do pulmão. Os factores laborais referidos foram 
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Figura 5. Representações causais (%) – resposta espontânea 
(n = 127)

Figura 5. Identificação de factores laborais

Tabela I. Distribuição das respostas em função da origem da 
neoplasia

Hereditariedade 22 %
CP 44 %

NEO 56 %

Factores Laborais 19 %
CP 83 %

NEO 17 % 

Tabagismo 17 %
CP 100 %

NEO 0 %

Não sabe 15 %
CP 53 %

NEO 47 % 

(CP – pulmão; NEO – outras origens)
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exposição a elementos carcinogéneos, tabagismo 
passivo, esforço físico e factores ambientais.

Dos pacientes que não nomearam esponta-
neamente os factores laborais, 18 % encontraram 
atribuição causal após pergunta directa, sendo 
este grupo constituído por 89 % de pacientes com 
neoplasia do pulmão.

Os pacientes que nomearam o tabagismo 
como factor causal tinham todos cancro do pul-
mão, o que aponta para uma não valorização 
deste factor noutras neoplasias.

Neste estudo exploratório ficou patente a per-
sistência de crenças erróneas e uma baixa asso-
ciação causal relativamente aos factores alimen-
tação e consumo de álcool, o que remete para uma 
desvalorização destes factores comportamentais.

Neste estudo evidenciou -se uma marcada 
consciência pessoal acerca dos riscos decorren-
tes da actividade laboral, assim como dos riscos 
do tabagismo activo e passivo na origem do can-
cro do pulmão. Relativamente às outras neopla-
sias, esta associação já não foi tão clara.

5. CONCLUSÃO

Sabendo que as representações de doença 
influenciam a forma como o indivíduo avalia o seu 

risco pessoal e o seu comportamento face a um 
processo de doença, estudá -las possibilita um 
conhecimento importante que poderá ser utiliza-
do na educação para a saúde e na prevenção 
primária.
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Artigo de revisão

RESUMO

As síndromes paraneoplásicas caracterizam -se por um grupo de sinais e sintomas não relacionados com o efei-
to directo do tumor ou das suas metástases e ocorrem em 10 a 20 % dos doentes com neoplasia do pulmão. 
Estas síndromes estão habitualmente associadas à produção pelo tumor de polipeptídeos hormonais, citocinas 
ou anticorpos. As manifestações clínicas não se relacionam com o tamanho do tumor, podem preceder o diag-
nóstico da neoplasia ou ser o primeiro sinal de recorrência. O tratamento é fundamentalmente o da neoplasia 
subjacente. Na presente revisão, descrevem -se as principais manifestações paraneoplásicas associadas ao 
cancro do pulmão.

Palavras -chave: neoplasia do pulmão, síndromes paraneoplásicas, carcinoma pulmonar de pequenas células.

ABSTRACT

Paraneoplastic syndromes are characterized by a group of signs and symptoms not related to the direct effect of 
the tumor or metastases and occur in 10 to 20 % lung cancer patients. These syndromes are usually associated 
with the production of polypeptide hormones, cytokines or antibodies by tumor cells. Clinical manifestations are not 
related to the size of tumor, may precede the diagnosis of cancer or be the first sign of recurrence. Treatment is 
essentially the treatment of underlying malignancy. This review describes the main paraneoplastic manifestations 
associated with lung cancer.

Key -words: lung cancer, paraneoplastic syndromes, small -cell lung cancer.
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1. INTRODUÇÃO

As neoplasias podem estar associadas a si-
nais e sintomas não relacionados com efeito di-
recto do tumor ou das suas metástases, desig-
nados por síndromes paraneoplásicas (SPN).

A neoplasia do pulmão é o tumor que mais 
frequentemente produz síndromes paraneoplá-
sicas. Estima -se que cerca de 10 a 20 % dos 
doentes com neoplasia do pulmão1,2, em parti-
cular carcinoma pulmonar de pequenas células 
(CPPC), desenvolvam alguma das manifestações 
paraneoplásicas.

O mecanismo exacto porque as síndromes 
paraneoplásicas ocorrem não está completamen-
te esclarecido, mas em muitos casos surgem 

relacionadas com a produção de substâncias 
biologicamente activas pelo tumor (polipeptídeos 
hormonais, citocinas) ou por mecanismos imuno-
lógicos (anticorpos)3.

A extensão dos sintomas paraneoplásicos não 
se relaciona com o tamanho do tumor, podem 
preceder o diagnóstico de neoplasia e serem o 
primeiro indicador de recorrência tumoral.

Em geral, o tratamento e/ou controlo da neo-
plasia subjacente por ressecção cirúrgica, radio-
terapia ou quimioterapia é a forma mais eficaz de 
terapia das síndromes paraneoplásicas4.

Uma grande diversidade de síndromes pode 
estar associada a neoplasia do pulmão (Tabela 
I), no entanto, as mais reconhecidas são as SPN 
endócrinas e neurológicas.

Cidália Rodrigues, Fernando Barata
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Tabela I. Síndromes paraneoplásicas associadas a neoplasia do pulmão (Adaptada de 3 e 6)

Síndromes endócrinas Síndromes neurológicas
Secreção inapropriada de ADH
Hipercalcemia não metastática
Síndrome de Cushing
Ginecomastia
Hipercalcitoninemia
Hipoglicemia
Hipertiroidismo
Síndrome carcinóide

Neuropatia sensorial subaguda
Degenerescência cerebelosa
Disfunção autonómica
Síndrome de Lambert-Eaton
Encefalomielite
Mielopatia necrotizante
Neoplasia associado a retinopatia
Opsoclonus-Mioclonus

Síndromes esqueléticas Síndromes renais
Clubbing
Osteoartropatia hipertrófica

Glomerulonefrite
Síndrome nefrótica

Síndromes hematológicas e coagulopatias Síndromes cutâneas
Anemia
Leucocitose e eosinofilia
Reacção leucemóide
Trombocitose
Púrpura trombocitopénica
Tromboflebites
Coagulação intravascular disseminada

Hipertricose lanuginosa adquirida
Eritema gyratum repens
Eritema multiforme
Tilosis
Eritrodermia
Dermatite exfoliativa
Acantose nigricans
Síndrome de Sweet
Prurido e urticária
Doença de Basex

Síndromes metabólicas
Acidose láctica
Hipouricemia

Síndromes sistémicas Síndromes vascular-colagénio
Anorexia e caquexia
Febre

Dermatomiosite
Polamiosite
Vasculite
Lúpus eritematoso sistémico
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2.  SÍNDROMES PARANEOPLÁSICAS 
ENDÓCRINAS

A produção ectópica de peptídeos hormonais 
ou seus percusores pelas células tumorais, ca-
racteriza as síndromes paraneoplásicas endócri-
nas. A diminuição da síntese e secreção hormo-
nal pelas células tumorais após tratamento, a 
elevada concentração de hormonas no tumor e 
aumento do gradiente hormonal no território 
artério -venoso do tumor, são alguns dos critérios 
necessários para o diagnóstico de síndrome pa-
raneoplásica endócrina.

As manifestações mais comuns são a síndro-
me de Cushing, a hipercalcemia não metastática 
e a síndrome da secreção inapropriada de hor-
mona antidiurética.

Outras substâncias são produzidas pela neo-
plasia pulmonar (Tabela II), algumas das quais não 
produzem sintomas clínicos, mas podem ser utili-
zados como marcadores da actividade tumoral5.

2.1. Síndrome de Cushing

Aproximadamente 20 a 30 % dos casos de 
síndrome de Cushing resultam da produção ectó-
pica da hormona adrenocorticotrópica (ACTH)4.

O cancro do pulmão é a neoplasia não pitui-
tária que mais frequentemente se associa a esta 
síndrome. O CPPC é o tipo histopatológico pre-
sente em 80 -90 % dos casos, os tumores carci-
nóides são responsáveis por 10 % dos casos e 
o adenocarcinoma por 5 %4.

Cerca de 50 % dos doentes com neoplasia do 
pulmão apresentam níveis séricos elevados, mas 
apenas 2 a 10 % dos indivíduos com CPPC de-
senvolvem doença clinicamente significativa6.

Os mecanismos fisiopatológicos habitualmen-
te implicados nesta síndrome são: produção au-
mentada de ACTH ou da molécula precursora de 
ACTH (Pró -opiomelanocortina – POMC) e num 
pequeno número de doentes a produção de hor-
mona libertadora de corticotropina (CRH). A pro-

Síndromes Paraneoplásicas 
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Tabela II. Marcadores tumorais séricos nos doentes com neoplasia do pulmão (Adaptada de 5)

Hormonas Proteínas

Hormona adrenocorticotrópica (ACTH)

Hormona estimulante de melanócitos

Gonadotrofina coriónica humana (ßhCG)

Hormona placental lactogénica

Hormona de crescimento (GH)

Paratormona (PTH)

Calcitonina

Hormona antidiurética (ADH)

Prolactina

Gastrina

Serotonina

Factor hipoglicemiante

Eritropoetina

Glucagon, Insulina

Neuroenolase especifica (NSE)

Alfa fetoproteína (AFP)

Antigénio carcinoembrionário (CEA)

Histaminase

Ferritina

L-dopa descarboxilase

Anticorpos anti-células Purkinje

Anticorpos nucleares antineural 
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dução ectópica de ACTH condiciona hiperplasia 
da supra -renal, com consequente aumento do 
cortisol (plasmático e urinário) e alcalose meta-
bólica hipocaliémica.

As manifestações clínicas são variadas, po-
dendo ocorrer fraqueza muscular, sonolência, 
confusão, obesidade troncular, face em lua cheia, 
hirsutismo, hiperpigmentação e alterações meta-
bólicas, tais como alcalose metabólica hipocalié-
mica e hiperglicemia.

Habitualmente as manifestações da síndrome 
de Cushing ectópica, são menos exuberantes 
que na doença de Cushing, pois a rápida evolu-
ção da neoplasia, a anorexia e a perda de peso 
podem mascarar o quadro clínico.

Em contraste com o predomínio feminino na 
doença de Cushing, a síndrome de Cushing pa-
raneoplásica ocorre de igual modo entre homens 
e mulheres6.

O diagnóstico laboratorial é estabelecido pela 
demonstração do aumento da excreção urinária 
de cortisol livre (> 400 nmol/24 horas) e de níveis 
plasmáticos elevados de ACTH (> 22 pmol/L) e 
cortisol (> 600 nmol/L), que não diminuem em 
resposta à administração de altas doses de de-
xametasona (2 mg 6/6 horas, até 8 doses).

Perante o doente com manifestações de sín-
drome de Cushing é importante fazer diagnóstico 
diferencial entre produção ectópica de ACTH, 
tumor da pituitária ou patologia da suprarrenal.

O tratamento primário da síndrome de Cushing 
ectópica secundária ao cancro do pulmão é o 
tratamento da neoplasia subjacente. Quando não 
se consegue uma resposta eficaz podem utilizar-
-se fármacos inibidores da síntese de cortisol, tais 
como: aminoglutetimida, metirapona, mitotano e 
cetoconazol. Recente revisão sobre a terapêutica 
médica para a síndrome de Cushing ectópica 
mostrou que o cetoconazol (400 -1200 mg/dia) 
era o mais eficaz e o menos tóxico4.

O octreótido, análogo da somatostatina, su-
prime a produção ectópica de ACTH e também 
pode ser utilizado em alguns pacientes, sobretu-
do nos tumores carcinóides.

A presença da síndrome de Cushing nos do-
entes com CPPC está associada a redução da 
resposta à quimioterapia, aumento da taxa de to-
xicidade relacionada com a quimioterapia, aumen-
to da taxa de infecções oportunistas após inicio do 
tratamento e diminuição da sobrevivência6.

2.2.  Síndrome da secreção inapropriada da 
hormona antidiurética (SIADH)

A hiponatremia é frequente nos doentes com 
neoplasia do pulmão e pode resultar da secreção 
ectópica de arginina -vasopressina ou hormona 
antidiurética (ADH). A ADH é fisiologicamente 
produzida pelo hipotálamo e secretada pelo lobo 
posterior da hipófise.

Um aumento na produção ectópica pode ser 
documentado na maioria dos doentes com cancro 
do pulmão, mas a manifestação clínica de SIADH 
é menos frequente e ocorre sobretudo no CPPC 
(> 90 % dos casos)2,4. Aproximadamente 7 a 11 % 
dos doentes com CPPC desenvolvem SIADH6.

Para além da hiponatremia, a SIADH caracte-
riza -se pela presença dos seguintes critérios: 
hipoosmolaridade plasmática (< 280 mOsmol/Kg), 
hiperosmolaridade urinária (> 500 mOsmol/Kg), 
aumento da secreção urinária de sódio na ausên-
cia de diuréticos (> 20 mEq/L), ausência de sinais 
de deplecção de volume e função renal, adrenal 
e tiroideia normal4.

A hiponatremia é habitualmente um achado 
laboratorial, pois os sintomas surgem para níveis 
de sódio < 120 mmol/L e relacionam -se sobretu-
do com a taxa de declínio.

Os sintomas são inespecíficos, reflectem prin-
cipalmente a toxicidade sobre o sistema nervosos 
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central e caracterizam -se por cefaleias, dificuldade 
em concentração, náuseas, fraqueza e letargia

No doente com cancro do pulmão, outras cau-
sas de hiponatremia devem ser consideradas: 
uso de diuréticos, doença renal, disfunção cardí-
aca, hipoadrenalismo, doença tiroideia, hipona-
tremia dilucional e medicação antineoplásica 
(vincristina, ciclofosfamida, opióides)4.

O tratamento é fundamentalmente o da neo-
plasia subjacente, no entanto outras medidas 
adicionais podem ser necessárias para correcção 
da hiponatremia e controlo dos sintomas.

Na hiponatremia ligeira deve ser feita restrição 
de líquidos (500 mL/dia) e em alguns casos as-
sociação de fármacos como a demeclociclina 
(600 a 1200 mg/dia oral) que bloqueia a acção 
da ADH a nível renal.

Nos casos mais severos, a administração de 
solução salina hipertónica e diuréticos é reco-
mendada. A correcção da hiponatremia deve ser 
gradual, pois um aumento rápido (> 2 mEq/L/
hora) pode associar -se a uma complicação grave, 
a mielinólise centropôntica.

O prognóstico dos doentes com CPPC e SIA-
DH é similar aos doentes que não apresentam 
esta síndrome6.

Terapêutica da SIADH

Euvolémico assintomático:
–  restrição hídrica (< 1 L em 24 horas; 

< 500 mL em 24 h se não responde

Euvolémico, sintomático e sódio 
< 120 -125 mEq/L:
– NaCl 3 % – 2 a 4 mL/Kg, lento
–  furosemida – 40 mg 8/8 h ou 6/6 h, iv.

(o ↑ da natremia não deve ser > 1 -2 
mEq/L/h nas primeiras horas

– demeclociclina – 300 -600 mg 12/12 h, po

2.3. Hipercalcemia

A hipercalcemia é a SPN mais comum, corres-
pondendo a 30 -40 % de todas as síndromes4. Associa-
-se frequentemente ao carcinoma pulmonar de célu-
las escamosas, sendo pouco comum nos doentes 
com adenocarcinoma e muito raro no CPPC.

Diversos mecanismos fisiopatológicos são 
referidos para o aparecimento da hipercalcemia, 
sendo o principal a produção ectópica, pelas cé-
lulas tumorais, de proteína relacionada com a 
paratormona (PTHrP). Esta proteína, apesar de 
estruturalmente diferente da paratormona, tem 
actividade funcional semelhante, liga -se aos re-
ceptores do osso e rim, aumenta a reabsorção 
óssea osteoclástica, diminui a formação óssea, 
diminui a calciúria e aumenta a calcemia.

Outros mecanismos de hipercalcemia associa-
da a neoplasia são a metastização óssea e apesar 
de menos esclarecidos, a presença de factores 
sistémicos como prostaglandinas, interleucinas e 
factores de necrose e crescimento tumoral.

A hipercalcemia pode ser assintomática, no 
entanto, quando cálcio sérico ≥ 2,6 mmol/L surge 
fadiga, dor abdominal, náusea, vómito, obstipa-
ção, anorexia, polidipsia e poliúria. Em situações 
mais graves ocorre confusão, psicose, convulsão 
e coma. Relativamente às manifestações cardí-
acas, prolonga no electrocardiograma o intervalo 
PR, reduz o QT, ondas T alargadas seguido de 
bradicardia e finalmente bloqueio cardíaco.

O diagnóstico é sugerido num doente com 
neoplasia pulmonar (carcinoma pulmonar não 
pequenas células – CPNPC) com hipercalcemia, 
nível sérico da hormona paratiróideia normal ou 
baixo, nível elevado de PTHrP, hipofosfatemia e 
fosfatúria; contudo não devemos esquecer outras 
possíveis causas de hipercalcemia (diuréticos 
tiazídicos, vitamina D, administração de lítio, hi-
pertiroidismo e sarcoidose).

Síndromes Paraneoplásicas 
no Cancro do Pulmão

Revista GECP 2009; 2: 27-38

Revista GECP 6(2) - Miolo 2ª PROVA.indd   31Revista GECP 6(2) - Miolo 2ª PROVA.indd   31 17-11-2009   15:58:2517-11-2009   15:58:25



32

Contrariamente à hipercalcemia paraneoplá-
sica, a hipercalcemia metastática cursa com fos-
fatase alcalina e fósforo sérico elevados.

Na presença de hipoalbuminemia, deve 
calcular -se o valor real de cálcio sérico de acordo 
com a fórmula: cálcio sérico corrigido = cálcio 
sérico + 0,8 x (4 gr/dL – albumina sérica).

O tratamento consiste em tratar a neoplasia 
de base e na presença de sintomas ou hipercal-
cemia > 3,5 mmol/L é importante hidratar com 
solução salina endovenosa e usar fármacos como 
diuréticos da ansa para promover a calciurese.

A calcitonina administrada sob a forma subcu-
tânea tem início de acção rápida e pode -se usar 
em casos graves. Bifosfonatos (pamidronato), 
nitrato de gálio e mitramicina, são fármacos úteis 
para controlo da hipercalcemia a longo prazo.

A associação de hipercalcemia no doente com 
neoplasia do pulmão contribui para agravamento 
do prognóstico.

3.  SÍNDROMES PARANEOPLÁSICAS 
NEUROLÓGICAS

As síndromes paraneoplásicas neurológicas 
ocorrem em cerca de 4 a 5 % dos doentes com 
cancro do pulmão2, associando -se quase exclu-
sivamente ao CPPC.

As manifestações clínicas precedem habitu-
almente o diagnóstico de neoplasia e podem ser 
o primeiro sinal de recorrência. O curso clínico 
dos sintomas neurológicos é independente da 
evolução do tumor e sua terapêutica.

A etiopatogenia destas síndromes parece es-
tar associada a processo de auto -imunidade, com 
reacção cruzada entre os antigénios neuronais e 
as substâncias produzidas pelo tumor.

O diagnóstico de síndrome neurológica para-
neoplásica só pode ser estabelecido quando ou-

tras patologias forem excluídas: metastização no 
sistema nervoso, alterações hidroelectrolíticas, 
doença vascular cerebral e espinhal, infecção e 
toxicidade do tratamento.

Na Tabela III, estão representadas as princi-
pais síndromes paraneoplásicas neurológicas 
associadas ao CPPC e os respectivos anticorpos 
mais frequentemente envolvidos.

3.1.  Encefalomielite paraneoplásica (EP)/
/Neuropatia sensorial subaguda (NSS)

Cerca de 70 % dos casos de EP/NSS ocorre 
em doentes com CPPC.

A presença do anticorpo anti -Hu (ANNA -1) que 
reage contra o antigénio HuD expresso pelas cé-
lulas tumorais e pelos tecidos nervosos, relaciona-
-se com o desenvolvimento desta síndrome.

As manifestações clínicas são variadas, de 
acordo com área afectada – região límbica, tron-
co cerebral, cerebelo, espinhal medula, sistema 
nervosos autónomo.

O quadro clínico da NSS é habitualmente su-
bagudo e severo, com perda da sensibilidade 
sobretudo das extremidades distais. A doença 
evolui com atingimento mais proximal e bilateral.

Tabela III. Síndromes paraneoplásicas neurológicas associa-
das ao CPPC (Adaptada de 7)

Síndrome Anticorpo

Degenerescência cerebelosa 
paraneoplásica

Anti-Hu (ANNA-1), Anti-Ri 
(ANNA-2), Anti-Zic

Encefalomielite paraneoplási-
ca/ Neuropatia sensorial 
subaguda

Anti-Hu

Retinopatia associada a cancro Anti-CAR

Opsoclonus-mioclonus Nenhum, na maioria

Síndrome miasténica 
Lambert-Eaton

Anti-canais P/Q
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Um dos quadros melhor caracterizados é a 
encefalomielopatia límbica, cujos sintomas são 
o atingimento severo da memória recente, sinto-
mas neuropsiquiátricos (ansiedade, depressão, 
confusão) e crises convulsivas.

Nestes doentes os resultados da tomografia axial 
computorizada são tipicamente normais, mas a res-
sonância magnética nuclear mostra um aumento do 
sinal T2 nas áreas do cérebro afectadas. O electroen-
cefalograma mostra alterações em 75 % dos casos. 

A demonstração de anticorpos Anti -Hu no san-
gue e no líquido cefalorraquídeo num doente com 
encefalomielite e CPPC estabelece o diagnóstico.

Para além do tratamento do tumor primário, a 
terapia imunossupressora com corticoterapia e 
plasmaferese, mostrou ser efectiva apenas em 
10 a 20 % dos doentes4.

Os doentes severamente afectados por síndro-
mes anti -Hu morrem mais pelas síndromes neu-
rológicas do que pelos efeitos directos do tumor.

3.2.  Degenerescência cerebelosa 
paraneoplásica (DCP)

Esta síndrome paraneoplásica associa -se ao 
CPPC, mas também a tumores ginecológicos, da 
mama e linfoma de Hodgkin.

Histologicamente caracteriza -se pela destrui-
ção das células de Purkinge do cerebelo e infil-
trados inflamatórios multifocais, que clinicamen-
te se traduzem num quadro de ataxia, nistagmus, 
disartria e diplopia.

A DCP, nos doentes com cancro do pulmão, 
relaciona -se com a presença de anticorpos anti-
-Hu, pelo que podem co -existir manifestações 
extracerebelosas da síndrome anti -Hu (encefa-
lomielopatia, neuropatia sensorial)

Os doentes com DCP e CPPC têm menor 
sobrevivência comparativamente aos que não 
apresentam esta SPN6.

O tratamento do tumor e as terapêuticas imu-
nomodeladoras não alteram a evolução da dege-
nerescência cerebelosa6.

3.3. Opsoclonus -mioclonus (OM)

Opsoclonus caracteriza -se pelo movimento 
rápido e conjugado dos olhos na direcção vertical 
ou horizontal.

Nos doentes com tumores sólidos é frequen-
te a associação de opsoclonus e mioclonus.

A síndrome paraneoplásica opsoclonus-
-mioclonus (OM) está relacionada com o CPPC 
mas também com o CPNPC.

A presença do anticorpo anti -Ri (ANNA -2) foi 
considerada a causa do OM em doentes com 
tumores ginecológicos, mas a sua presença não 
foi demonstrada nos doentes com tumores pul-
monares4. Em alguns doentes foi detectado o 
anticorpo anti -Hu, mas na maioria não se identi-
ficou qualquer auto -imunidade.

Muitos dos sintomas melhoram com tratamen-
to do tumor e imunoterapia.

3.4. Síndrome miasténica Lambert -Eaton (SMLE)

A síndrome misténica Lambert -Eaton é a manifes-
tação neurológica paraneoplásica mais frequente, 
com uma prevalência de 3 % nos doentes com CPPC6.

Caracteriza -se por uma resposta imunitária na 
qual o doente produz anticorpos IgG em respos-
ta a um antigénio expresso pelo tumor, que se 
ligam em reacção cruzada aos canais de cálcio 
voltagem -dependentes tipo P/Q, localizados na 
membrana pré -sináptica, interferindo com a liber-
tação de acetilcolina nos terminais dos nervos 
motores e terminações nervosas autonómicas.

As manifestações clínicas incluem fraqueza 
muscular, afectando mais as extremidades infe-
riores, sobretudo a nível da cintura pélvica, fadi-
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ga e diminuição dos reflexos tendinosos. Os dis-
túrbios autonómicos também estão presentes 
com visão turva, boca seca, disfagia e ptose.

O diagnóstico estabelece -se pela clínica e por 
estudo electrofisiológico.

Ao contrário da miastenia gravis, na SMLE os 
sintomas melhoram ao longo do dia, com o exer-
cício e não melhoram significativamente com a 
administração de anticolinesterases4.

A síndrome geralmente melhora com a res-
posta do tumor ao tratamento.

Terapêuticas adicionais podem ser utilizadas, 
nomeadamente imunomodeladores como azatio-
prina (2,5 mg/kg/dia), plasmaferese, administração 
de imunoglobulina γ endovenosa (400 mg/Kg/dia, 
5 dias) ou 3,4 -diaminopiridina (10 a 100 mg/dia).

É referido melhor prognóstico dos doentes 
com CPPC e SMLE, relativamente aos que não 
apresentam esta síndrome paraneoplásica6.

3.5. Retinopatia associada a cancro

A retinopatia associada a cancro é um fenó-
meno paraneoplásico raro, frequentemente as-
sociado ao CPPC4,6.

O fenómeno imunológico subjacente é a pro-
dução de anticorpos anti -CAR (anticorpo anti-
-retinopatia associada a cancro) que reconhecem 
a proteína dos fotorreceptores, a recoverina.

Clinicamente caracteriza -se por perda de vi-
são rápida, fotofobia, cegueira nocturna e altera-
ções da visão das cores. O quadro progride com 
perda de visão bilateral.

A tríade de diagnóstico descrita inclui a fotossen-
sibilidade, escotomas em anel e atenuação da ar-
teríola da retina na exploração do fundo do olho8.

O tratamento do tumor primitivo não melhora 
significativamente a progressão da retinopatia, 
apenas a terapêutica com esteróides sistémicos 
mostrou benefícios.

4.  SÍNDROMES PARANEOPLÁSICAS 
ESQUELÉTICAS

4.1.  Clubbing digital e osteoartropatia 
pulmonar hipertrófica

O Clubbing digital é o alargamento do seg-
mento terminal dos dedos das mãos e/ou dos pés 
e resulta da proliferação de tecido conjuntivo 
abaixo do leito ungueal.

Objectivamente, existe perda do ângulo entre 
a base da unha e a cutícula, com unhas e pontas 
dos dedos arredondados em baqueta de tambor 
(Figura 1) e é geralmente assintomático.

Esta manifestação associa -se frequentemen-
te ao cancro do pulmão, mas também a doenças 
cardíacas, fibrose pulmonar, doenças hepáticas, 
entre outras.

A osteoartropatia pulmonar hipertrófica 
(OPH) é uma doença sistémica, caracterizada 
por artropatia dolorosa simétrica, que atinge so-
bretudo tornozelos, punhos e joelhos e periostite 
proliferativa dos ossos longos dos membros.

Histologicamente a OPH apresenta hiperpla-
sia vascular, edema e proliferação excessiva de 
osteoblastos e fibroblastos3.

Figura 1. Clubbing digital
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Os doentes podem apresentar associadamen-
te clubbing digital e OPH, no entanto o primeiro 
é mais frequente.

Estas SPN são observadas nos doentes com 
cancro do pulmão, em particular no adenocarci-
noma e no carcinoma de células escamosas.

A patogénese não é bem conhecida, mas pa-
rece estar relacionada com a sobreexpressão do 
factor de crescimento endotelial vascular.

A OPH pode surgir em outros processos pul-
monares (lesões supurativas do pulmão, fibrose 
pulmonar idiopática, tuberculose, proteinose al-
veolar, pneumoconioses e fibrose quística) e não 
pulmonares (doença cardíaca cianótica congéni-
ta, mixoma auricular, doença inflamatória intesti-
nal e neoplasia gastrointestinal).

A radiografia dos ossos longos mostra neofor-
mação óssea ao nível do periósteo e o cintigrama 
ósseo hiperfixação nos ossos longos.

O clubbing e a OPH regridem com o tratamen-
to do tumor primitivo, em particular se for ressec-
ção cirúrgica. Nos doentes sintomáticos, os sin-
tomas devem ser aliviados com a prescrição de 
anti -inflamatórios não esteróides.

5.  SÍNDROMES PARANEOPLÁSICAS 
HEMATOLÓGICAS E COAGULOPATIAS

As alterações hematológicas são frequentes 
nos doentes neoplásicos. São habitualmente se-
cundárias à invasão da medula óssea pelo tumor, 
toxicidade medicamentosa, infecção e, menos 
frequentemente, à libertação de mediadores hu-
morais que estimulam as células progenitoras da 
medula óssea, constituindo as verdadeiras sín-
dromes paraneoplásicas

Estas SPN hematológicas e coagulopatias 
ocorrem mais tarde na história natural da neo-
plasia.

A sua extensão é paralela à progressão do 
tumor, pelo que a terapia mais apropriada é a 
tratamento da neoplasia subjacente.

5.1. Leucocitose e leucopenia

A leucocitose ocorre em cerca de 20 % dos 
doentes com CPNPC. Em mais de metade dos 
doentes com leucocitose e neoplasia, o aumento 
dos leucócitos apresenta uma causa não para-
neoplásica (infecção, necrose tumoral, adminis-
tração de glicocorticóides, etc)7.

A produção de citocinas pelas células tumorais 
como a IL 6, G -CSF (factor estimulante da colónia 
de granulócitos) e GM -CSF (factor estimulante 
da colónia de granulócitos -monócitos) parece 
estar implicada na etiopatogenia da leucocitose. 
Contudo, em muitos doentes a etiologia não está 
esclarecida.

Quase todos os doentes são assintomáticos, 
apresentam aumento da contagem da série branca 
com predomínio de neutrófilos, sem células imaturas 
e restantes marcadores inflamatórios negativos.

A leucocitose paraneoplásica não requer tra-
tamento específico.

A leucopenia é rara como síndrome paraneo-
plásica, sendo habitualmente devida à toxicidade 
da terapêutica antineoplásica, infiltração da me-
dula ou infecção grave.

5.2. Eosinofilia

Os doentes com eosinofilia paraneoplásica 
são tipicamente assintomáticos, mas aumentos 
muito acentuados (> 5000/μL) condicionam piei-
ra e dispneia. A radiografia do tórax pode apre-
sentar infiltrados pulmonares difusos por infiltra-
ção e activação de eosinófilos no pulmão.

A eosinofilia corre em 3 % dos doentes com 
cancro pulmão.

Síndromes Paraneoplásicas 
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O tratamento é o da neoplasia subjacente, 
mas o uso de corticosteróides pode ser neces-
sário quando os doentes desenvolvem pieira e 
dispneia relacionadas com a eosinofilia.

5.3. Trombocitose

A trombocitose está presente em 40 % dos 
doentes com cancro do pulmão (CPPC e no CP-
NPC) e resulta do aumento dos níveis de IL -6 e 
tromboeritropoetina. Em muitos casos a etiologia 
não está estabelecida.

Deve se feito diagnóstico diferencial com pro-
cessos inflamatórios agudos ou crónicos, hemor-
ragia aguda, anemias hemolíticas e ferropénicas 
e esplenectomia.

Os doentes são quase sempre assintomáticos, 
não apresentam aumento da incidência de trom-
boembolismo e não requer tratamento específico.

5.4. Tromboembolismo

A doença tromboembólica é frequente nos 
doentes com neoplasia.

O espectro de causas de trombose num do-
ente com cancro do pulmão é vasto e inclui a 
coagulação intravascular disseminada (CID), sín-
drome de Trousseau, tromboembolismo pulmonar 
e endocardite trombótica não bacteriana.

O fenómeno de tromboflebite migratória ou 
recorrente (síndrome de Trousseau) pode ser a 
manifestação inicial da neoplasia. Para além da 
manifestação cutânea, com nódulo doloroso so-
bre o trajecto venoso superficial, surge febre, 
leucocitose e aumento da velocidade de sedi-
mentação.

O mecanismo é intravascular, reflectindo o 
estado de hipercoagulação basal e com terapêu-
tica anticoagulante nem sempre se consegue o 
controlo da doença.

A CID é um processo contínuo que oscila 
entre a fibrinólise hipercompensada de tendência 
trombótica e a coagulopatia de consumo (plaque-
tas e factores de coagulação) com tendência 
hemorrágica.

Analiticamente na CID aguda encontra -se um 
aumento do tempo de protrombina, trombocito-
penia e aumento dos produtos de degradação do 
fibrinogénio.

A endocardite não bacteriana caracteriza -se 
pela presença de lesões verrugosas estéreis 
constituídas por fibrina e plaquetas, que tipica-
mente surgem nas válvulas das cavidades es-
querdas. A sintomatologia deve -se à embolização 
cerebral ou para outros órgãos.

Os procedimentos cirúrgicos e a quimioterapia 
também demonstraram um aumento do risco de 
complicações tromboembólicas nos doentes com 
cancro do pulmão4.

A terapêutica depende da doença hematoló-
gica diagnosticada. Na ausência de CID ou Sín-
drome de Trousseau, o tratamento da trombose 
venosa isolada parece ser apropriado com anti-
coagulantes orais.

Nas tromboses recorrentes a heparina subcutâ-
nea a longo prazo é mais eficaz que a varfarina4.

5.5. Anemia

A anemia normocrómica, normocítica (ou hipo-
crómica), ocorre em cerca de 50 % dos doentes 
com cancro e tem uma patogénese multifactorial.

As principais causas de anemia no doente onco-
lógico incluem a doença crónica, efeitos secundários 
da quimio e/ou radioterapia, infiltração tumoral da 
medula óssea, défice de ferro, vitamina B12 e ácido 
fólico, hemólise auto -imune, insuficiência renal, per-
das hemáticas e infecções intercorrentes.

A anemia sem causa aparente no doente on-
cológico poderá se definir como paraneoplásica.
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O tratamento da anemia deverá ser dirigido á 
causa subjacente.

A transfusão de concentrado de eritócitos está 
indicada na hemorragia grave e na anemia crónica 
sintomática para a qual não existe terapêutica9.

Os níveis de hemoglobina para os quais se 
deve fazer transfusão de eritrócitos variam se-
gundo os autores. Enquanto alguns recomendam 
a transfusão para valores de hemoglobina abaixo 
de 10 mg/dL, outros recomendam -na para valores 
inferiores a 8 mg/dL.

A eritropoetina recombinante humana é outra 
arma terapêutica importante para tratamento e 
profilaxia da anemia no doente oncológico.

6.  SÍNDROMES PARANEOPLÁSICAS 
CUTÂNEAS

Lesões dermatológicas também foram asso-
ciadas às neoplasias. Tal como as restantes sín-
dromes paraneoplásicas, as manifestações cutâ-
neas podem preceder ou acompanhar o 
diagnóstico de neoplasia.

Dentro das dermatoses paraneoplásicas mais 
frequentemente associadas ao cancro do pulmão, 
destacam -se:

• Hipertricose lanuginosa adquirida – carac-
teriza -se pelo reaparecimento súbito de la-
nugo, especialmente na face, mas pode 
ocasionalmente atingir todo o corpo. Pode 
haver envolvimento das unhas, com aumen-
to da curvatura, e glossite. A sua incidência 
é maior no sexo feminino e aparece nas 
fases mais avançadas da neoplasia.

• Eritema gyratum repens – eritema disse-
minado, bizarro, pruriginosos e descamati-
vo, que se move rapidamente, cerca de 1 

cm/dia, produzindo figuras concêntricas, 
lembrando superfície de madeira, que se 
localizam no tronco e base das extremida-
des. É uma síndrome rara e quase sempre 
se associa a neoplasia.

 A corticoterapia leva à melhoria das lesões 
mas o tratamento assenta na ressecção do 
tumor.

• Acantose nigricans – lesões hiperquera-
tósicas, hiperpigmentação, pruriginosas, 
simétricas e de limites mal definidos. 
Localizam -se no pescoço, axila, região ge-
nital, umbigo, auréola mamária e geralmen-
te nas zonas de flexão. Pode haver envol-
vimento das mucosas. O prognóstico é 
pobre, no entanto a sintomatologia melhora 
ou regride com a erradicação do tumor e 
agrava com a recidiva tumoral.

• Doença de Basex – acroqueratose erite-
matosa com prurido que atinge sobretudo 
palmas das mãos e plantas dos pés. Geral-
mente ocorre em homens e associa -se ao 
carcinoma de células escamosas. As lesões 
desaparecem habitualmente após remoção 
do tumor.

7. CONCLUSÃO

As síndromes paraneoplásicas associadas ao 
cancro do pulmão são diversas.

Muitas das manifestações paraneoplásicas 
ocorrem antes do diagnóstico da neoplasia.

O conhecimento da forma de apresentação e 
mecanismos fisiopatológicos destas síndromes, 
revela -se de extrema importância para o médico, 
pois quando alertado para estas situações é pos-
sível o diagnóstico precoce da neoplasia.
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Artigo de revisão

RESUMO

A disfagia ocorre numa pequena percentagem de doentes com carcinoma do pulmão. Cerca de 1 -2 % têm disfagia 
à apresentação e 6 -7 % referem -na no decurso da evolução clínica da doença. Podem estar implicados vários 
mecanismos, tornando -se fundamental o diagnóstico correcto e atempado dos mesmos, de modo a permitir instituir 
o tratamento adequado o mais brevemente possível.
Neste artigo, os autores descrevem seis casos clínicos de doentes com cancro do pulmão e com disfagia desen-
cadeada por diferentes mecanismos e os seus tratamentos distintos.

Palavras -chave: cancro do pulmão, disfagia.

ABSTRACT

Dysphagia occurs in only a small percentage of patients with lung cancer. About 1 -2 % of lung cancer patients have 
dysphagia at presentation. When the full clinical course of the disease is considered, the percentage rises to 6 -7 %. 
Many different mechanisms can underlie dysphagia in lung cancer. The correct diagnosis and beginning appropria-
te treatment promptly is are paramount importance. In this paper, authors present six case reports of patients with 
lung cancer associated dysphagia by different mechanisms and their treatment.

Key -words: lung cancer, dysphagia.
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1. INTRODUÇÃO

O cancro do pulmão é um dos tumores malignos 
mais frequentes em todo o mundo, sendo respon-
sável por elevada letalidade e mortalidade. Entre 
os países da União Europeia, em 2006, foi o ter-
ceiro cancro mais incidente, estimando -se que te-
nha contribuído para 1/5 dos óbitos por cancro1,2. 
Para os próximos 25 anos, prevê -se uma estabili-
dade e mesmo uma ligeira diminuição em países 
desenvolvidos, em contraste com um duplicar da 
incidência nos países pobres ou em desenvolvi-
mento1,2,3. Embora os sintomas respiratórios sejam 
predominantes, a disfagia é referida por alguns 
doentes com esta patologia. Cerca de 1 -2 % dos 
doentes com cancro do pulmão têm disfagia à apre-
sentação, aproximadamente a mesma proporção 
de doentes que têm estridor. Durante o curso clíni-
co da doença, a percentagem de doentes que re-
ferem disfagia aumenta para 6 -7 %1,7,8. A disfagia 
não é um sintoma precoce. Quando presente, ge-
ralmente é um indicador de doença avançada, com 
envolvimento mediastínico e em estádio inoperável 
9,40,41. É fundamental identificar a disfagia, não só 
devido às causas possíveis, como as doenças ne-
oplásicas, mas também pelos eventuais efeitos que 
pode desencadear no doente, incluindo as pneu-
monias de repetição e distúrbios alimentares.

A disfagia associada ao cancro do pulmão pode 
ser devida a diversos mecanismos relacionados 
com o próprio tumor ou com o seu tratamento.

2. CAUSAS DE DISFAGIA

2.1. Doença Mediastínica

Na maioria dos casos, identifica -se doença 
mediastínica como factor subjacente da disfagia. 
A causa mais comum é a compressão extrínseca 

e desvio do esófago por adenopatias mediastíni-
cas, sendo as periesofágicas e subcarinais as 
mais frequentemente implicadas. Anatomicamen-
te, as adenopatias subcarinais, por apresentarem 
crescimento tendencialmente posterior dada a 
limitação no seu crescimento lateral, constituem 
o grupo ganglionar com maior probabilidade de 
invadir ou comprimir o esófago adjacente9. Por 
outro lado, é a este nível que o esófago está mais 
fixo, devido aos ligamentos com a traqueia e cor-
pos vertebrais. Estes gânglios estão frequente-
mente envolvidos na disseminação do carcinoma 
broncogénico. A estreita proximidade entre o esó-
fago, a traqueia e brônquio principal esquerdo faz 
com que os tumores localizados no brônquio prin-
cipal esquerdo possam invadir directamente a 
parede esofágica. Além desta interferência direc-
ta na passagem dos alimentos devida a obstrução 
mecânica do esófago, tanto o carcinoma pulmo-
nar de pequenas células como o não de pequenas 
células podem causar acalásia secundária por 
afectarem a motilidade esofágica10,11. Embora este 
mecanismo não esteja completamente esclareci-
do, parece estar relacionado com a infiltração 
tumoral do plexo mientérico. Alterações da moti-
lidade esofágica podem também ocorrer após 
pneumectomia12, sugerindo que a lesão nervosa 
no mediastino pode ser o mecanismo responsável 
pela disfagia no cancro pulmonar. Outra possibi-
lidade é a alteração da motilidade gastrointestinal 
traduzir um efeito paraneoplásico13,14.

2.2. Linfadenopatia Cervical

As adenopatias cervicais metastizadas ocor-
rem em 15 -20 % dos doentes com carcinoma do 
pulmão. O seu crescimento e evolução para ver-
dadeiras massas provoca compressão da faringe 
e da porção superior do esófago, condicionando 
disfagia 7.
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2.3. Lesão do Sistema Nervoso Central

O cancro do pulmão é o principal responsável 
pela metastização cerebral. Mais de 25 % dos do-
entes desenvolvem metástases cerebrais durante 
a evolução da sua doença. A incidência tem cresci-
do com o aumento da longevidade, devido aos avan-
ços na terapêutica. Num grande estudo realizado 
na Escócia, 50 % dos tumores intracranianos eram 
secundários, sendo a o tumor primitivo mais comum 
o cancro do pulmão (53 %)15. Numa série de necróp-
sias, foram documentadas metástases cerebrais em 
cerca de 20 % das neoplasias do pulmão7.

A metastização cerebral muitas vezes conduz 
a uma grave degradação das funções neurológi-
cas e neurocognitivas. A lesão por doença me-
tastática do núcleo ambíguo situado na parte 
ventral do bulbo raquídeo (mielencéfalo), com-
prometendo o núcleo motor dos IX, X e XI pares 
cranianos, afecta quer a fala quer a deglutição 
(paralisia bulbar)16. Um quadro clínico semelhan-
te, embora com sinais do neurónio motor superior 
mais proeminentes, pode ser desencadeado por 
metástases da cápsula interna. O envolvimento 
secundário da protuberância (metencéfalo) foi 
também associado a disfagia no cancro do pul-
mão17. Ocasionalmente, a disfunção do tronco 
cerebral também pode estar relacionada com 
toxicidade induzida pelo tratamento18.

2.4. Metástases do Tracto Gastrointestinal

As metástases do tracto gastrointestinal 
encontram -se na necrópsia em 2 -10 % dos do-
entes com neoplasia do pulmão19,20. O cancro do 
pulmão é uma causa frequente de metástases 
orofaríngeas21. No restante tracto gastrointestinal 
superior, apenas o melanoma e o cancro da mama 
superam o cancro do pulmão22. A localização mais 
comum no tracto gastrointestinal das metástases 

do carcinoma pulmonar é o terço médio esofági-
co20. Muitas vezes, a disseminação metastática 
para o esófago é clinicamente silenciosa20.

2.5. Segundo Primário

A associação de neoplasias pode reflectir ape-
nas uma coincidência de duas situações comuns 
ocorrerem no mesmo indivíduo. No entanto, o 
facto de terem sido relatados vários casos de 
cancro do pulmão de diferentes tipos histológicos, 
quer adenocarcinoma, quer carcinoma de peque-
nas células, em associação com carcinoma es-
camoso do esófago, síncronos26 ou não1, é a 
favor da possibilidade de os estilos de vida e os 
factores genéticos convergirem no mesmo indi-
víduo para aumentar o risco de transformações 
malignas em locais diferentes, ao mesmo tempo. 
Assim, deve ser sempre equacionada a possibi-
lidade de existência de uma neoplasia distinta 
como causa de disfagia num doente com carci-
noma primário do pulmão.

2.6. Infecções Orofaríngeas e Esofágicas

A infecção orofaríngea por fungos do género 
Candida é frequente em doentes com neoplasia23, 
mas raramente causa disfagia. Em contrapartida, 
a candidíase esofágica está muitas vezes asso-
ciada tanto a disfagia como a odinofagia graves. 
A candidíase esofágica é uma complicação co-
mum das doenças linfoproliferativas ou do seu 
tratamento, sendo menos frequente no carcinoma 
do pulmão23. Existem alguns factores que predis-
põem a infecções esofágicas, nomeadamente 
alterações da motilidade do esófago provocada 
por estenose ou acalásia23, antibióticos, corticos-
teróides ou radioterapia24. O diagnóstico definiti-
vo de candidíase esofágica baseia -se na esofa-
goscopia e biopsia, mas muitas vezes os agentes 
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antifúngicos são instituídos empiricamente com 
base no diagnóstico clínico. A esofagite e esto-
matite provocadas por agentes virais ou bacte-
rianos podem também ocorrer em doentes com 
neoplasia do pulmão, mas com bastante menor 
incidência na ausência de outros factores de ris-
co, como a infecção VIH23.

2.7. Doenças Sistémicas

A dermatomiosite está associada ao aumento 
da incidência de neoplasias em vários órgãos 
(15 -35 % dos casos)25. As neoplasias subjacentes 
mais frequentes são o cancro do pulmão, da 
mama, do tracto genital feminino, do estômago, 
do recto, dos rins e do testículo. Nesta doença 
sistémica pode haver envolvimento da muscula-
tura do tracto gastrointestinal superior, condicio-
nando regurgitação e disfagia26. A disfagia clínica 
observa -se em 40 -60 % dos doentes com derma-
tomiosite ou polimiosite, enquanto que as altera-
ções manométricas se verificam em 69 -80 %27. 

A esclerose sistémica, na qual o esófago está 
geralmente envolvido, também foi associada ao 
cancro do pulmão, embora com menor frequência 
do que na dermatomiosite28. Hemoptises no con-
texto de esclerose sistémica, impõe sempre a 
investigação de eventual situação neoplásica. 

A síndrome de Eaton -Lambert desenvolve -se 
em 3 % dos doentes com carcinoma pulmonar 
de pequenas células, podendo causar disfagia e 
disfonia além da fadiga muscular 29.

2.8.  Toxicidade Esofágica Induzida 
pela Radiação

O desenvolvimento de fibrose e estenose eso-
fágica é um efeito frequente da radioterapia e/ou 
quimioterapia em neoplasias torácicas ou cervi-
cais. O desenvolvimento agudo de disfagia após 

o tratamento é bem conhecido, mas a sua apre-
sentação tardia é bastante mais rara30.

Dependendo dos estudos, a esofagite sinto-
mática induzida pela radiação desenvolve -se 2 -3 
semanas até 4 -8 meses após o início do trata-
mento e pode prolongar -se por vários meses30. 
Um estudo efectuado por Kaasa et al31 envolven-
do 51 doentes com carcinoma do pulmão não de 
pequenas células inoperável submetidos a 15 
sessões de radioterapia com 42 Gray (Gy) du-
rante três semanas, revelou que 75 % dos doen-
tes apresentaram disfagia após duas semanas 
de tratamento; 64 e 22 % referiram -na três e oito 
semanas após o final do tratamento, respectiva-
mente. Os factores que predispunham a toxici-
dade aguda grave foram a existência de disfagia 
antes do tratamento e o uso de regimes terapêu-
ticos de radioterapia hiperfraccionados. Maguire 
et al concluíram que 75 % dos doentes com can-
cro do pulmão submetidos a altas doses de ra-
dioterapia (64,2–85,6 Gy) apresentavam graus 
muito variáveis de disfagia. Neste estudo, a toxi-
cidade esofágica crónica foi mais rara do que a 
toxicidade aguda e 3 % dos doentes necessitaram 
de dilatação esofágica. Outra complicação rara 
mas possível da radioterapia é a formação de 
uma fístula traqueoesofágica9. O tratamento con-
comitante com QT e RT parece aumentar a inci-
dência de toxicidade tardia grave32.

2.9. Hipercalcemia Paraneoplásica

A hipercalcemia é um distúrbio metabólico 
paraneoplásico comum nos doentes com cancro. 
Os iões de cálcio estão envolvidos na transmissão 
neuromuscular e na contracção muscular através 
da activação do complexo actina -miosina. A hi-
percalcemia reduz a contractilidade do músculo 
liso, o que pode explicar a patogénese da disfagia 
nestes doentes33.
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3. CASOS CLÍNICOS

3.1. Caso Clínico I

Doente do sexo masculino, de 47 anos, oficial de 
justiça, fumador com carga tabágica (CT) de 60 UMA. 
Antecedentes pessoais de Doença Pulmonar Obs-
trutiva Crónica (DPOC) e cardiopatia isquémica. 

Apresentava quadro clínico, com cerca de 5 
meses de evolução, caracterizado por anorexia, 
perda ponderal de 16 Kg e dispneia para médios 
esforços. Ao exame objectivo não evidenciava 
alterações relevantes. 

Efectuou TAC torácica que revelou volumosa 
massa espiculada com 4 cm de diâmetro no lobo 
superior direito (LSD) e múltiplas adenopatias me-
diastínicas. Realizou broncofibroscopia (BF) que 
mostrou diminuição acentuada do calibre de B3 à 
direita por compressão extrínseca, infiltração da mu-
cosa e massa nacarada, cuja biopsia concluíu tratar-
-se de carcinoma pulmonar misto de pequenas cé-
lulas e adenocarcinoma (T3N3M0 – estádio IIIB).

Foi submetido a 6 ciclos de quimioterapia com 
Cisplatina e Etoposido, seguidos de radioterapia 
torácica (60 Gy em 30 fracções), constatando -se 
resposta parcial com redução de 50 % da massa 
tumoral. Cerca de 12 meses depois, iniciou dis-
fagia para alimentos sólidos e líquidos. Efectuou 
endoscopia digestiva alta (EDA), que não docu-
mentou alterações endoscópicas. Não foi possível 
a realização de trânsito esofágico com duplo con-
traste devido a aspiração de bário para a árvore 
traqueobônquica, com necessidade de realização 
de BF para lavagem brônquica (Figura 1).

A TAC de tórax efectuada nesta altura também 
não mostrou alterações esofágicas com tradução 
tomodensitométrica. Decidiu -se então a realização 
de ressonância magnética crânio -encefálica (Figu-
ra 2) que evidenciou disseminação secundária 
encefálica maioritariamente pial e leptomeníngea.
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Figura 1. Broncofibroscopia – Aspiração de bário para a árvo-
re traqueobrônquica, com necessidade de lavagem brônquica

Figura 2. RMN crânio -encefálica – Disseminação secundária 
encefálica maioritariamente pial/leptomeníngea
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Foi submetido a laringoscopia, tendo -se ob-
jectivado paralisia das cordas vocais e estase 
salivar dos seios piriformes, situação compatível 
com não relaxamento do esfíncter esofágico su-
perior por envolvimento dos nervos vago e recor-
rente. Foi observado em consulta de Neurologia, 
concluindo -se que o quadro clínico estava de 
acordo com a metastização cerebral. O doente 
foi então submetido a entubação nasogástrica. 
Foi programada a colocação de PEG (Percuta-
neous Endoscopic Gastrostomy), a qual não che-
gou a concretizar -se por falecimento do doente.

3.2. Caso Clínico II

Doente do sexo masculino, de 55 anos, serra-
lheiro, fumador (CT de 50 UMA), sem co -morbilidades 
associadas. Referia anorexia, emagrecimento de 
8 Kg, nos últimos 3 meses. Ao exame objectivo 
salientava -se a presença de hipocratismo digital.

Realizou TAC de tórax que evidenciou imagem 
nodular espiculada com 3,5 cm de diâmetro no LSD, 
adenopatias mediastínicas e nódulos hepáticos. 

A BF revelou edema e hiperemia da porção 
inicial do brônquio principal direito, que se biop-
sou. O exame  anatomopatológico foi compatível 
com adenocarcino ma do pulmão. Estadiamento 
T2N2M1 – estádio IV.

Fez 4 ciclos de quimioterapia (QT) com Cis-
platina e Gemcitabina, sem resposta terapêutica, 
seguidos de 2 ciclos de Docetaxel, com progres-
são da doença. Um mês após ter terminado a QT, 
iniciou disfagia para alimentos sólidos e líquidos. 
A TAC de tórax demonstrou estenose esofágica 
traduzida por interrupção abrupta da coluna aérea 
do esófago na sua porção superior.

A EDA permitiu objectivar compressão extrín-
seca do terço médio esofágico (Figura 3).

Procedeu -se á colocação de prótese metálica 
auto -expansível (Figura 4) com melhoria sintomática.
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Figura 3. Endoscopia Digestiva Alta – Compressão ex-
trínseca do terço médio esofágico

Figura 4. Prótese esofágica metálica auto -expansível que ficou 
em posição, como atestou a fácil passagem de contraste
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3.3. Caso Clínico III

Doente do sexo feminino, de 59 anos, profes-
sora reformada, fumadora (CT de 40 UMA). An-
tecedentes pessoais de bronquite crónica. Cinco 
meses antes, iniciou clínica de dispneia e opres-
são torácica,  tendo feito radiografia torácica que 
foi sugestiva de enfisema pulmonar. Quatro me-
ses mais tarde teve quadro clínico interpretado 
como pneumonia da base do campo pulmonar 
direito, com agravamento da sintomatologia. 
Efectuou TAC torácica que revelou massa na 
origem do brônquio lobar inferior direito com ex-
tensão à carina com 4,5 cm de diâmetro. Realizou 
BF que mostrou carina hipomóvel e ligeiramente 
engrossada, com oclusão quase total do brônquio 
lobar inferior por compressão extrínseca. O lava-
do e o escovado brônquicos foram compatíveis 
com carcinoma de pequenas células.

Por ser doença limitada ao tórax (T4N0M0 – 
estádio IIIB), Foi submetida a radioterapia (50,4 
Gray em 28 fracções) e QT (Carboplatina e Eto-
posido) concomitantes, com desaparecimento da 
lesão. Dada a boa resposta, foi proposta irradiação 
profiláctica cerebral (25 Gy em 10 fracções).

Após 19 meses, a doente iniciou tosse com 
expectoração hemoptóica, dispneia de esforço e 
disfagia para sólidos. Realizou BF que foi compa-
tível com massa hemorrágica na emergência do 
brônquio principal direito, tendo sido submetida a 
terapêutica endoscópica, com bom resultado. A TAC 
identificou reaparecimento da lesão no LID e ade-
nopatias subcarinais. Foi novamente submetida a 
QT com Carboplatina e Etoposido (6 ciclos). A dis-
fagia melhorou parcialmente com os citostáticos.

Na TAC de reavaliação apresentava altera-
ções difíceis de interprtar. A PET/TC identificou 
apenas um foco de doença activa num gânglio 
subcarinal (Figura 5).

Pelo agravamento da disfagia, realizou EDA 
(Figura 6), que evidenciou redução excêntrica do 
lúmen do esófago aos 25 cm por provável com-
pressão extrínseca, cujas biopsias da mucosa a 
este nível não identificaram neoplasia.

Repetiu TAC torácica que mostrou esta-
bilidade dimensional da adenopatia infracarinal 
mas maior envolvimento das estruturas do me-
diastino com invasão do esófago (Figu ra 7).

Decidiu -se instituir radioterapia paliativa sobre 
o esófago, que está em curso.

Revista GECP 2009; 2: 39-51

Cancro do pulmão e disfagia

Figura 5. PET/TC – Doença activa num gânglio subcarinal
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3.4. Caso Clínico IV

Doente do sexo masculino, de 71 anos, 
emprega do comercial reformado, ex -fumador (CT 
de 70 UMA).

Antecedentes pessoais de prostatectomia 
radical por hipertrofia benigna da próstata em 
1998. Assintomático. Sem alterações no exame 
objectivo.

Realizou radiografia torácica de rotina que 
revelou nódulo no lobo inferior direito. Para es-
clarecimento, fez TAC de toráx que confirmou 
lesão nodular no LID com 2,7 x 2 cm, espiculada, 
sem adenopatias. Efectuou BF que mostrou hi-
peremia da mucosa endobrônquica na pirâmide 
basal direita, sendo as biopsias e o lavado brôn-
quico negativos para neoplasia. Foi submetido a 
mediastinoscopia cervical identificando -se vários 
gânglios ao nível paratraqueal e pré -carinal, sen-
do o exame extemporâneo positivo para neopla-
sia e o resultado anatomopatológico final de me-
tástases ganglionares de adenocarcinoma, 
T1N2M0 – estádio IIIa.

Foi proposta QT neoadjuvante, com Cisplatina 
e Vinorelbina, de que efectuou três ciclos. Na 
toracotomia, constatou -se disseminação para a 
pleura visceral, pelo que não foi efectuada res-
secção cirúrgica. Iniciou terapêutica com Peme-
trexedo (4 ciclos). Verificou -se estabilização da 
doença durante 21 meses, ao fim dos quais foi 
internado por quadro de dispneia de esforço, 
astenia e anorexia. A radiografia torácica mostra-
va opacificação homogénea do hemitórax direito. 
Foi submetido a toracocentese evacuadora. Pela 
recidiva do derrame pleural realizou talcagem. 
Na TAC tóracica, verificou -se aumento da massa 
tumoral e adenopatias de novo. Fez então Doce-
taxel em monoterapia. Cerca de dois meses de-
pois iniciou disfagia para sólidos. Realizou EDA 
que evidenciou apenas ulceração do antro, pelo 
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Figura 7. TAC de tórax – Envolvimento das estruturas do 
mediastino com invasão do esófago
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Figura 6. Endoscopia Digestiva Alta – Redução excêntrica do lú-
men do esófago aos 25 cm por provável compressão extrínseca
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que se admitiu provável compromisso motor já 
que havia melhoria da sintomatologia com fárma-
cos pró -cinéticos. Entretanto, ocorreu agravamen-
to clínico súbito e o doente faleceu.

3.5. Caso Clínico V

Doente do sexo masculino, de 74 anos, fuma-
dor de 60 UMA, com antecedentes pessoais de 
etilismo crónico, cardiopatia isquémica com en-
farte agudo do miocárdio e angioplastia subse-
quente há nove anos, doença hepática crónica, 
hérnia do hiato esofágico, esófago de Barrett e 
varizes esofágicas.

Na sequência de lipotímia com traumatismo 
crânio -encefálico realizou radiografia torácica 
que revelou lesão macronodular no lobo inferior 
direito. A TAC de tórax mostrou dois nódulos no 
LID. Efectuou BF cuja citologia do escovado e 
lavado brônquicos foi suspeita para neoplasia, 
subsequentemente confirmada por punção as-
pirativa transtorácica, a qual foi positiva para 
carcinoma não pequenas células, provável ade-
nocarcinoma. Estadiamento clínico T4N0M0 – 
estádio III b.

Foi submetido a lobectomia inferior direita e 
esvaziamento ganglionar mediastínico, cujo re-
sultado anatomopatológico foi de adenocarcino-
ma moderadamente diferenciado com invasão 
da pleura visceral. Pelas co -morbilidades do do-
ente decidiu -se pela vigilância.

Cerca de um ano e meio depois, inicia queixas 
de disfagia para sólidos e astenia marcada. 
Documentou -se em TAC de tórax recidiva no coto 
brônquico e nos gânglios N2. A EDA mostrou as 
alterações gastroesofágicas conhecidas, para 
além de polipos bulbares, cuja biopsia de um 
deles revelou adenoma tubular com displasia de 
baixo grau. Um ano mais tarde verificou -se agra-
vamento clínico com emagrecimento, tosse com 

expectoração hemoptóica e deterioração do PS. 
Em TC torácica documentou -se progressão da 
doença com lesão de novo no LIE, com 8 cm e 
extensão ao mediastino envolvendo o brônquio 
principal esquerdo, traqueia, mediastino posterior, 
o esófago e a aorta. Foi proposto fazer vinorelbi-
na em monoterapia (4 ciclos), ao fim da qual se 
verificou redução de volume do tumor. No follow-
-up gastrenterológico e cerca de dois meses de-
pois, as biopsias esofágicas revelaram um ade-
nocarcinoma moderadamente diferenciado, 
interpretando -se este último como a invasão di-
recta do esófago pela neoplasia pulmonar.

Três meses depois ocorreu novo agravamen-
to clínico, com anorexia e disfagia, documentando-
-se radiologicamente nova progressão.

Na EDA verificou -se, para além dos 37 cm do 
esófago, lesão vegetante e infiltrante que se es-
tendia até ao cárdia condicionando estenose, 
havendo também infiltração do fundo gástrico que 
se estendia pela pequena curvatura; os aspectos 
endoscópicos eram compatíveis com neoplasia 
do cárdia, com invasão esofágica e gástrica (Fi-
gura 8). Procedeu -se à colocação de prótese 
metálica auto -expansível. Cerca de um mês de-
pois, o doen te faleceu.

3.6. Caso Clínico VI

Doente do sexo masculino, 48 anos, motoris-
ta, fumador de 50 UMA, com antecedentes pes-
soais irrelevantes. Apresentava quadro clínico, 
com cerca de um mês de evolução, de disfagia 
para sólidos e subsequentemente para líquidos, 
perda ponderal de 9 Kg e tosse seca ocasional. 
Ao exame objectivo não evidenciava alterações.

Realizou EDA, que era normal. Efectuou TAC 
torácica que mostrou massa de 6 cm de diâmetro 
no LSD, com invasão do mediastino, volumosas 
adenopatias mediastínicas com compressão do 
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esófago versus invasão do mesmo e micronódu-
los pulmonares contralaterais. A BF revelou cari-
na alargada e hipomóvel, brônquio principal di-
reito com mucosa edemaciada, hiperemiada, 
diminuição do calibre do brônquio lobar inferior 
(BLI) em 50 % por compressão extrínseca e in-
filtração da parede, que se prolongava distalmen-

te condicionando diminuição do brônquio lobar 
médio. O resultado anatomopatológico das biop-
sias brônquicas foi compatível com carcinoma 
pulmonar não pequenas células (T4N2M1 – es-
tádio IV).

Enquanto decorriam os exames acima referi-
dos, agravou -se a disfagia e repetiu EDA, que 
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Figura 8. Endoscopia Digestiva Alta – Lesão esofágica vegetante e infiltrante que se estendia até ao cárdia, condicionando es-
tenose do esófago aos 40 cm (Caso Clínico V)
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documentou compressão extrínseca do esófago 
a cerca de 33 cm (Figura 9), mas sem indicação 
para colocação de prótese pelo risco de migração, 
pelo que foi colocada sonda nasogástrica em 
internamento, para alimentação.

Foi submetido a RT paliativa dirigida ao esó-
fago (30 Gy), com melhoria substancial, o que 

possibilitou o reinício da alimentação por via oral 
e alguma recuperação ponderal.

Instituiu -se QT com carboplatina e gemcitabi-
na (6 ciclos). Em TAC torácica de reavaliação 
documentou -se resposta parcial, com redução 
do volume da massa tumoral e do conglomerado 
de adenopatias infracarinais.
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Figura 9. Endoscopia Digestiva Alta – Compressão extrínseca do esófago aos 33 cm
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Um mês mais tarde verificou -se agravamen-
to clínico com reaparecimento de disfagia ligei-
ra e expectoração hemoptóica ocasional. A TAC 
torácica confirmou progressão da doença com 
aumento do volume da massa principal e maior 
atingimento hilar, bem como persistência dos 
micronódulos pulmonares. Decidiu -se iniciar 
terapêutica com docetaxel (6 ciclos) verificando-
-se melhoria da disfagia. A TAC torácica de 
reavalia ção evidencia redução em 30 % da le-
são principal e menor infiltração do mediastino, 
encon tran do -se o doente actualmente bem, sem 
queixas relevantes.

4. CONCLUSÃO

No carcinoma do pulmão, em que o tempo de 
sobrevivência é geralmente curto, é importante a 
rápida paliação dos sintomas. 

A disfagia é um sintoma que, apesar de pou-
co frequente, tem repercussões negativas na 
qualidade de vida do doente. Assim, é funda-
mental o diagnóstico correcto do mecanismo 
implicado na disfagia de modo a permitir insti-
tuir o tratamento adequado o mais brevemente 
possível.

A disfagia no contexto de cancro do pulmão, 
requer uma abordagem terapêutica multidisci-
plinar, na perspectiva de resolução dos proble-
mas clínicos, sociais, psicológicos, farmacoló-
gicos e nutricionais do doente. Destaca -se o 
papel fundamental da Gastrenterologia, através 
das técnicas endoscópicas, no diagnóstico e 
na paliação da sintomatologia relacionada com 
a estenose esofágica, e a importância da Nu-
trição e Dietética na elaboração de planos ali-
mentares adequados e na educação e ensino 
ao doente e à família dos cuidados a ter com o 
regime alimentar.
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O adulto jovem com neoplasia do pulmão 
metastizada – a propósito de um caso clínico

Ana Figueiredo, Fernando Barata

amrfigueiredo@gmail.com
Serviço de Pneumologia (Director: Dr. Fernando Barata). Centro Hospitalar de Coimbra, EPE. Coimbra

Caso clínico

Mulher de 45 anos, professora, fumadora ac-
tiva de 37 UMA, sem antecedentes patológicos 
ou familiares relevantes, medicada unicamente 
com anticoncepcional oral.

Desde o início do ano de 2008 referia queixas 
de cansaço fácil, que não valorizava por atribuir 
a excesso de trabalho. Pressionada pelos amigos 
e família recorreu, em finais de Janeiro, ao Mé-
dico Assistente.

Não havia história de outras queixas associa-
das ao cansaço fácil e o exame objectivo era 
normal. Como exames complementares de diag-
nóstico, efectuou um hemograma e bioquímica 
com ionograma, função hepática e renal que eram 
normais. A radiografia do tórax (Figura 1) revelou 
uma opacidade hilar esquerda.

Para esclarecimento desta opacidade efec-
tuou TC Torácica (Figura 2), que confirmou a 
presença duma massa hilar esquerda, sem plano 
de clivagem com a aorta descendente, e revelou 
também adenopatias hilares homolaterais e sub-
carinais, e múltiplos nódulos pulmonares no lobo 
inferior esquerdo.

A broncofibroscopia, que efectuou seguida-
mente, mostrou sinais indirectos de tumor no 
brônquio lobar superior esquerdo. A biopsia brôn-
quica identificou um adenocarcinoma pulmonar.

Figura 1. Radiografia inicial
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Para estadiamento anatómico, efectuou TC 
abdominal e craniana, que não revelaram lesões 
secundárias.

Estamos face a um adenocarcinoma pulmonar em 
estádio IV (T4N2M1), numa mulher jovem, fuma dora, 
sem co -morbilidades, Performance Status (PS)1.

Decidimos iniciar Quimioterapia (QT) com um 
esquema de Cisplatina (75 mg/m2, iv, dia 1) e 
Gemcitabina (1250 mg/m2, iv, dias 1 e 8), ciclos 
de 21/21 dias. Foram só efectuados dois ciclos, 

devido a toxicidade hematológica elevada – neu-
tropenia grau 2 e 3, anemia grau 2 e 3, trombo-
citopenia grau 2, com necessidade de utilização 
de G -CSF, eritropoetina, transfusão de concen-
trado de glóbulos e adiamentos.

Após estes 2 ciclos, (TC de 21/06/2008 – Fi-
gura 3) houve uma Resposta Parcial – diminuição 
da massa hilar, diminuição acentuada das lesões 
nodulares no lobo inferior esquerdo e de todas 
as adenopatias.

Revista GECP 2009; 2: 53-59

Figura 2. TC torácica inicial
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Revista GECP 6(2) - Miolo 2ª PROVA.indd   54Revista GECP 6(2) - Miolo 2ª PROVA.indd   54 17-11-2009   16:01:4117-11-2009   16:01:41



55

Face a esta Resposta Parcial após 2 ciclos, 
mas à custa de uma elevada toxicidade hemato-
lógica, que decisão tomar?

– Insistir no esquema de quimioterapia em 
curso, uma vez que obtivemos resposta ob-
jectiva, fazendo profilaxia com G -CSF e 
eritropoetina?

– Parar a Quimioterapia devido à toxicidade, 
manter em vigilância e iniciar QT de 2.ª linha 
com Pemetrexedo aquando da progressão?

– Parar a QT devido à toxicidade, manter em 
vigilância e iniciar tratamento de 2.ª linha 
com Erlotinib aquando da progressão, ape-
sar de não ter sido feito o estudo das muta-
ções do EGFR e de ser uma fumadora?

– Suspender o esquema terapêutico inicial, e 
iniciar imediatamente Pemetrexedo ou Er-
lotinib (terapêutica sequencial)?

Antes de tomarmos qualquer decisão, e para 
avaliação da actividade da doença (re -estadiamento), 
realizou -se uma PET, que revelou não só uma in-
tensa avidez para FDG pela lesão hilar esquerda, 
pelas lesões pulmonares homolaterais (Figura 4) 
e ganglionar paratraqueal à direita, mas também 
por um pequeno foco na mama direita (Figura 5).

Revista GECP 2009; 2: 53-59

Figura 3. TC torácica após 2 ciclos de QT – Resposta Parcial

O adulto jovem com neoplasia 
do pulmão metastizada

Figura 5. PET -TC – nódulo da mama direita e adeno-
patia paratraqueal direita

Figura 4. PET -TC – lesões pulmonares
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A doente foi avaliada em Consulta de Gineco-
logia, fez mamografia (Figura 6) e posteriormen-
te biopsia da lesão que revelou um carcinoma 
ductal da mama. Efectuou -se exérese do nódulo 
de 11 mm. O exame da peça cirúrgica confirmou 
o diagnóstico e excluíu a presença de metástases 
ganglionares. Foi decidido que não seria neces-
sária qualquer terapêutica adjuvante.

Entretanto, no final de Julho, foi efectuada 
reavaliação do tumor pulmonar com TC, (Figura 
7) que revelou progressão local da doença.

Numa doente com adenocarcinoma do pul-
mão, toxicidade hematológica elevada durante 
Quimioterapia de 1.ª linha, e uma segunda neo-
plasia entretanto tratada cirurgicamente, decidi-
mos iniciar Erlotinib 150 mg PO id em Agosto de 
2008. Como efeito secundário, há a referir rash 
grau 2. Os exames de reavaliação mostraram 
estabilidade da doença.

Em Outubro de 2008, a doente iniciou queixas 
de cefaleias e desequilíbrio, pelo que efectuou 
TC crânio -encefálica (Figura 8) que revelou múl-
tiplas lesões cerebrais e cerebelosas.

Revista GECP 2009; 2: 53-59

Figura 6. Mamografia direita

Figura 7. Progressão local

Ana Figueiredo, Fernando Barata

Revista GECP 6(2) - Miolo 2ª PROVA.indd   56Revista GECP 6(2) - Miolo 2ª PROVA.indd   56 17-11-2009   16:01:4417-11-2009   16:01:44



57

Parou Erlotinib e foi proposta radioterapia ho-
locraniana paliativa que efectuou ainda em Ou-
tubro de 2008, com controlo sintomático.

Na TC torácica de reavaliação mantinha -se a 
estabilidade.

Colocou -se -nos novamente a questão: o que 
fazer?

– Melhor terapêutica de suporte?
– Aguardar por nova progressão da doença 

e iniciar então QT de 3.ª linha? Com que 
fármaco?

– Apesar de todo o percurso da doente, não 
esperar pela progressão (radiológica e mui-
to provavelmente clínica) e iniciar já novo 
tratamento?

Optámos pela última hipótese e iniciámos, em 
Dezembro de 2008, QT de 3.ª linha com Pemetre-
xedo (500 mg/m2, iv, dia 1, ciclos de 21/21 dias).

Pouco tempo depois, iniciou dores ósseas, 
pelo que realizou cintigrama osteo -articular (Fi-

gura 9) que revelou foco de actividade acentuada 
em D7, área de hiperfixação ao nível do terço 
proximal do fémur esquerdo e ainda na porção 
caudal da articulação sacro -ilíaca esquerda.

Ocorreu entretanto fractura patológica do fémur 
esquerdo com necessidade de intervenção cirúrgi-
ca. Após este procedimento, e por manutenção das 

Revista GECP 2009; 2: 53-59

O adulto jovem com neoplasia 
do pulmão metastizada

Figura 8. TC crânio -encefálica com metástases

Figura 9. Cintigrama ósseo
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queixas álgicas na coluna dorsal foi proposta radio-
terapia paliativa, que efectuou em Junho de 2009.

Durante este período de tempo, por manter 
a resposta ao nível torácico, manteve a terapêu-
tica com Pemetrexedo sem toxicidade significa-
tiva, a que se associou ácido zoledrónico (4 mg, 
iv, dia 1, ciclos de 21/21 dias) após o diagnósti-
co de metastização óssea.

TC torácica (Figura 10) e craniana de con-
trolo em finais de Julho de 2009 revelou progres-
são da doença, acompanhada também de pro-
gressão cerebral.

Passámos a terapêutica de suporte. A doen-
te faleceu em Agosto de 2009.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Doente do sexo feminino, fumadora, sem 
co -morbilidades. Diagnóstico de adenocarcino-

ma do pulmão em estádio IV. Primeira linha de 
Quimioterapia com toxicidade hematológica ele-
vada. Aparecimento de uma segunda neoplasia, 
progressão local e à distância (cérebro e osso) 
do tumor pulmonar. Efectuadas 3 linhas de Qui-
mioterapia, cirurgia da segunda neoplasia, ra-
dioterapia paliativa holocraniana e óssea. So-
brevivência: 18 meses.

Em doentes jovens e/ou com bom estado 
geral, a nossa prática clínica, sustentada pelos 
múltiplos ensaios clínicos em curso, parece 
confirmar a propriedade das terapêuticas se-
quenciais ou de manutenção, no sentido de 
aumentarem o tempo para a progressão, pos-
sibilitando assim uma melhor qualidade de 
vida.

Estamos numa época de viragem, com avan-
ços (e hipóteses e dúvidas) constantes, que nos 
abrem novas perspectivas mas também nos 
criam dilemas…

Revista GECP 2009; 2: 53-59

Figura 10. TC torácica – progressão após 3.ª linha de QT
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Neoplasia do Timo – a propósito de um caso clínico

Bruno Santos1, Susana Carreira2, Filomena Medeiros3, Agostinho Costa4

brunner7@portugalmail.pt
1  Interno do Internato Complementar de Pneumologia do Hospital Distrital de Faro (Estágio de Oncologia Pneumológica na 
Unidade de Oncologia Pneumológica do Hospital Pulido Valente). 

2  Interna do Internato Complementar de Pneumologia, 3 Assistente Hospitalar de Anatomia Patológica, 4 Assistente Hospitalar 
Graduado de Pneumologia. Hospital Pulido Valente. Centro Hospitalar Lisboa Norte, EPE.

Caso clínico

G.G., sexo masculino, 54 anos, ex -fumador 
(10 UMA), jardineiro, residente em Faro, com 
antecedentes pessoais irrelevantes.

Internado no Hospital Distrital de Faro por qua-
dro clínico, com três meses de evolução, caracte-
rizado por astenia, anorexia e emagrecimento não 
quantificado, tumefacção supraclavicular esquer-
da, disfonia e disfagia para líquidos. Exame ob-
jectivo marcado sobretudo pelo emagrecimento 
acentuado, pelo mau estado geral (Performance 
status ECOG: 2) e pela volumosa massa supra-
clavicular esquerda, indolor, homogénea e ade-
rente aos planos profundos; palpavam -se ainda 
múltiplas adenopatias periféricas – inframandibu-
lares bilaterais, axilar esquerda e inguinais bilate-
rais – e hepatomegalia ligeira.

A radiografia do tórax PA (Figura 1) apresen-
tava extensa hipotransparência esquerda fazen-
do sinal da silhueta com o mediastino, ocupando 
a quase totalidade do hemitórax (poupando ape-
nas a sua porção mais externa), empurrando 
contralateralmente a traqueia, e elevando a he-
micúpula diafragmática do mesmo lado.

Do ponto de vista analítico, apresentava: ane-
mia (Hb 10,6 mg/dL) normocítica e normocrómi-
ca; leucocitose (11,6 x 109/L) com neutrofilia (N 
– 81 %); plaquetas 254 x 109/L; creatinina 1,1 mg/
dL; função hepática dentro da normalidade; VS 
98 mm, PCR 38 mg/dL; β2 microglobulina normal 
e serologias VIH 1 e 2 negativas.

Figura 1. Radiografia inicial
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Realizou TC do tórax (Figura 2) que revelou 
massa mediastínica anterior 13,8 x 13 cm, com 
maior eixo longitudinal de 17,6 cm, heterogénea, 
com áreas de necrose, empurrando a traqueia 
para a direita e comprimindo a artéria pulmonar 
e o brônquio principal à esquerda, com redução 

de volume do pulmão esquerdo e subida diafrag-
mática ipsilateral. No entanto, dada a extensão 
da lesão, não fica totalmente esclarecida a sua 
origem (pulmonar ou mediastínica).

Inicialmente, foi realizada fibrolaringoscopia, 
que revelou parésia bilateral das cordas vocais, 

Bruno Santos, Susana Carreira, 
Filomena Medeiros, et al.
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Figura 2. TC inicial
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e endoscopia digestiva alta que identificou oclu-
são esofágica, por compressão extrínseca, aos 
30 cm da arcada dentária. Foi efectuada também 
biopsia da massa supraclavicular, cujo estudo 
anatomopatológico mostrou infiltração por uma 
neoplasia epitelial, constituída por células peque-
nas redondas e azuis, sem diferenciação neuro-
endócrina.

O doente foi então referenciado à Consulta de 
Cirurgia Torácica do Hospital Pulido Valente, onde 
foi proposto o internamento na Unidade de On-
cologia Pneumológica, para prosseguir esclare-
cimento diagnóstico e tratamento de suporte.

Repetiu endoscopia digestiva, por referir quei-
xas de disfagia para sólidos e líquidos, apresen-
tando um resultado sobreponível ao da anterior-
mente realizada.

Realizou broncofibroscopia que revelou redu-
ção do calibre do brônquio principal esquerdo 
(BPE) por compressão extrínseca, impossibilitan-
do visualização da árvore brônquica a jusante.

Foi realizada biopsia transtorácica guiada 
por TC (BTT “Tru -cut”), onde foi identificada uma 
neoplasia constituída por células arredondadas, 
com núcleos ovais e cromatina fina com um ou 
mais nucléolos visíveis e citoplasma eosinófilo 
de limites indistintos com elevada actividade 
mitótica (14 mitoses por 10 campos de grande 
ampliação). Estas células dispõem -se em ni-
nhos delimitados por septos espessos, e 
encontram -se permeadas por abundantes lin-
fócitos pequenos.

O estudo imunohistoquimico demonstrou a 
natureza epitelial destas células (AE1 AE3+), 
todavia a marcação com a citoqueratina 7 (CK 
7), com o Thyroid Transcription factor 1 (TTF1) e 
o Carcinoembryonic Antigen (CEA), foram nega-
tivas, afastando o diagnóstico de neoplasia pul-
monar. Por outro lado, a população linfocitária 
co -existente demonstrou ter fenótipo T (CD3+; 

CD 20 -), observando -se muitos linfócitos CD99 +, 
sugerindo a sua origem timica.

Perante a arquitectura septada, a natureza 
epitelial das células neoplásicas e a presença 
concomitante de timócitos foi feito o diagnóstico 
anatomopatológico de neoplasia timica, provável 
Timoma. A escassez da amostra não permitiu a 
realização de outros marcadores como o EMA 
(Epithelial Membrane Antigen) e o CD5 que teriam 
ajudado a sua subclassificação ou avaliar melhor 
a sua morfologia.

Verificou -se agravamento das queixas de dis-
fagia, aparecimento de dispneia de esforço e dor 
na região supraclavicular esquerda e observou -se 
circulação venosa colateral na região superior do 
hemitórax esquerdo.

Apresentou também anemia hipocrómica 
microcítica, que foi corrigida com ferro e eritro-
poetina.

Foi realizada radioterapia paliativa sobre o 
esofágo e o conglomerado adenopático (dose 
total 36 Gy em 20 fracções), com ligeira melhoria 
clínica.

Por novo agravamento da disfagia, repetiu a 
endoscopia digestiva alta que revelou candidíase 
esofágica, que foi tratada com itraconazol, com 
melhoria sintomática.

Repetiu TC torácico que mostrou franca pro-
gressão da doença, com aumento de volume da 
massa do mediastino anterior, envolvendo o arco 
aórtico e comprimindo o tronco venoso braquio-
cefálico; identificou -se um nódulo parenquimato-
so contralateral e uma massa hipodensa hepáti-
ca do segmento IV com 9 cm (Figura 4), bem 
como adenopatias retrocrurais e abdominais“.

O doente manteve seguimento em Consulta 
Externa apenas com tratamento de suporte, e 
apresentou evolução clínica desfavorável, com 
falecimento em casa cerca de 12 meses após o 
início das queixas.

Revista GECP 2009; 2: 59-63

Neoplasia do Timo – a propósito 
de um caso clínico
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Figura 4. TC com volumosa massa hepática

Figura 3. Exame anatomopatológico de BTT
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A PROPÓSITO DE UM CASO CLÍNICO

Por Tumores do Mediastino, designam -se as 
lesões ocupando espaço, de natureza neoplásica 
ou não, localizadas no mediastino. Excluem -se, 
desta definição, as neoplasias do coração e pe-
ricárdio, esófago, traqueia e brônquios, as lesões 
dos grandes vasos, os tumores de órgãos vizinhos 
que invadem o mediastino, as lesões metastáticas 
e as formações herniárias e lesões subdiafrag-
máticas com extensão ao mediastino.

No mediastino anterior, como neste caso, os 
tumores mais frequentes são os timomas, os 
quistos tímicos, os tumores germinativos, as le-
sões da tiróide, os adenomas da paratiróide, os 
linfomas malignos, os paragangliomas, os linfan-
giomas, os hemangiomas e os lipomas.

Os tumores do timo estão entre as mais raras 
neoplasias que afectam o ser humano, compre-
endendo menos de 1 % de todos os cancros 
observados na população adulta, com uma inci-
dência de 1 a 5 por milhão.

Os timomas são neoplasias das células epi-
teliais do timo e são a neoplasia mais frequente-
mente afecta o timo no adulto. 

Clinicamente podem ser achados radiológicos 
incidentais. Cerca de um terço dos doentes têm 
sintomas relacionados com compressão ou inva-
são de estruturas adjacentes – dor, dispneia, 
síndrome da veia cava superior, entre outros. 
Podem também ocasionar uma variedade de do-
enças auto -imunes, síndromes paratímicas, al-
gumas das quais são mais frequentes em deter-
minados tipos de timomas. Destas, a mais 
frequente é a miastenia gravis, mas outras doen-

ças neuromusculares, hematológicas, derma-
tológicas, endócrinas, renais, hepáticas e sisté-
micas também estão descritas.

Do ponto de vista imagiológico, apresentam-
-se como uma massa arredondada/lobulada, lo-
calizada no mediastino anterior geralmente late-
ralizada em relação à linha média.

A classificação histológica dos timomas tem 
evoluído de uma classificação descritiva ou mor-
fológica (consoante o predomínio celular obser-
vado) para uma classificação histogenética / 
funcional de acordo com o compartimento de 
células epiteliais em proliferação (cortical ou me-
dular) ou para uma classificação baseada no seu 
comportamento biológico, relacionando a morfo-
logia com o prognóstico, estabelecendo -se um 
continuum entre as lesões de comportamento 
benigno e as lesões de comportamento maligno. 
Em 1999, a OMS propôs uma classificação pa-
ralela com letras (A e B) e números (1, 2, 3) que 
reúne as anteriores e que tem demonstrado boa 
reprodutibilidade e boa correlação morfológica e 
clínica. Assim, no extremo de pior prognóstico 
desta classificação, temos os Timomas tipo B3 
(OMS) que correspondem a carcinomas tímicos 
bem diferenciados, muito provavelmente o diag-
nóstico definitivo deste caso.
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Revista GECP 2009; 2: 59-63

Neoplasia do Timo – a propósito 
de um caso clínico
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Actividades 
do GECP

Destaques

Reunião do Outono do GECP
27 e 28 de Novembro de 2009

4.º Congresso Português 
do Cancro do Pulmão

14, 15 e 16 de Outubro de 2010
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Actividades do GECP

No dia vinte e três de Maio do ano de dois mil 
e nove, pelas 15 horas, reuniu no Westin Hotel 
em Torres Vedras, a Assembleia Geral Ordinária 
do Grupo de Estudos do Cancro do Pulmão, em 
cumprimento da Convocatória distribuída a todos 
os associados de acordo com as disposições 
legais e estatuárias em vigor, com a seguinte 
Ordem de Trabalhos:

1 – Informações
2 – Ensaios Clínicos (Actuais e futuros)
3 – Revista e Site do GECP
4 – Actividades do GECP no triénio
5 – Apresentação e Aprovação do Relatório e 

Contas do exercício do ano de 2008
6 – Eleição dos corpos sociais para o próximo 

triénio.

A Presidente da Mesa da Assembleia Geral, 
Dra. Encarnação Teixeira, deu início à sessão em 
segunda convocatória (meia hora depois), com 
a presença de 26 associados, distribuindo uma 
proposta de Lista dos Corpos Sociais, apresen-
tada à Mesa pela Direcção do GECP, para ser 
submetida à aprovação no ponto seis da Ordem 
de Trabalhos e comunicou que a Mesa aceitaria 
a apresentação de outras propostas de Lista.

Entrando -se no primeiro ponto da Ordem de 
Trabalhos, o Dr. Fernando Barata prestou infor-
mações sobre:

a) A Rede de Referenciação Oncológica e 
Coordenação Nacional para as Doenças 
Oncológicas;

b) O Plano Oncológico Nacional;
c) O ETOP (European Thoracic Platform);
d) A IV Exposição de Pintura Esperança de 

Vida da iniciativa da Casa Real Portuguesa 
e da Merck comunicando que, este ano, os 
patronos da Exposição decidiram que o 
resultado da venda dos quadros expostos 
reverteria a favor do GECP.

No segundo ponto da Ordem dos Trabalhos, 
o Dr. Barata noticiou que o ‘Estudo Coimbra’ 
encerrou, que será submetido a publicação na 
ASCO e que a versão final será apresentada no 
Congresso Mundial LUNG CANCER como Poster 
para discussão. Comunicou que o final do ‘Estu-
do Lisboa’ será em Dezembro de 2009. Deu a 
conhecer um novo Estudo, o ‘Estudo Gaia’ – 
trata -se de um estudo Caso -Controlo em doentes 
que iniciam quimioterapia de 2.ª linha, contando 
com 34 casos e 68 controlos. Finalmente, falou 
sobre o ‘Estudo Évora’ que pretende saber que 
Quimioterapia se faz quando o doente já fez Er-
lotinib em 2.ª linha, com 50 casos retrospectivos 
e 100 casos prospectivos.

Entrando -se no Ponto Três da Ordem de Tra-
balhos, o Prof. Hespanhol falou das bolsas de 
estudo do GECP que estão dependentes das 

Grupo de Estudos do Cancro do Pulmão 
– Acta da Assembleia Geral
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Actividades do GECP

Revista GECP 2009; 2: 67-68

verbas disponíveis e lamentou não ter consegui-
do cumprir com o projecto do Site apresentando 
então o Dr. Filipe Sansonnety como o actual res-
ponsável pela sua revitalização.

De seguida, entrando no Ponto Quatro da 
Ordem de Trabalhos, a Dra. Bárbara Parente 
falou do triénio passado no sentido de se congra-
tular com o esforço de todos, recordou o sucesso 
do 2.º Congresso Português do Cancro do Pul-
mão que teve lugar em Sta. Eulália, confirmou a 
intenção de se manter o plano de Reuniões do 
GECP, anunciando desde já que a do Outono 
será a 31 de Outubro de 2009 e que o 3.º Con-
gresso será a 7, 8 e 9 de Outubro de 2010 na 
região Sul em local a determinar.

Informou ainda que a Direcção porá à consi-
deração a atribuição de uma Medalha de Mérito 
a um colega que se tenha salientado na área da 
oncologia pulmonar.

Entrando no Ponto Quinto da Ordem de Tra-
balhos, tomou a palavra a Dra. Cármen, Tesou-
reira da Direcção, que apresentou o Relatório e 
Contas com discriminação de todas as receitas 
e despesas tendo o Prof. Queiroga questionado 
a ausência das cotizações dos sócios ao que foi 
respondido que a empresa Skyros, que procede 
à cobrança, não pôde estar presente nas duas 
últimas reuniões do Grupo mas na próxima será 
actualizado o pagamento mesmo que irrisório.

A Dra. Bárbara sugeriu que a Skyros informas-
se, por carta, cada um dos associados das suas 
dívidas.

Por fim, o Dr. Agostinho, na qualidade de Pre-
sidente do Conselho Fiscal afirmou que o Grupo 
está financeiramente de boa saúde o que lhe 
permite não depender das dádivas da indústria 
para as suas reuniões.

A Dra. Ana Figueiredo estranhou o facto de 
constarem apenas dois Laboratórios a fazer do-

nativos o que de imediato foi explicado lembran-
do que os outros contributos estão incluídos nos 
patrocínios do Congresso bianual. Após estes e 
outros esclarecimentos, a Presidente da Mesa 
submeteu à Assembleia a votação do Relatório 
e Contas do Exercício de 2008 que o aprovou por 
unanimidade.

Passando ao sexto ponto da Ordem de Traba-
lhos, foi colocada à discussão a proposta apre-
sentada pela Direcção para a eleição dos corpos 
sociais. Após apreciação, a proposta foi submeti-
da à votação e aprovada por unanimidade, pas-
sando os Órgãos Sociais do GECP, para o próximo 
triénio 2009 -2011, a ter a seguinte composição:

Mesa da Assembleia Geral

Presidente:  Dra. Encarnação Teixeira
Vice -Presidente: Dra. Alice Pêgo
Secretária:  Dra. Ana Fernandes

Direcção

Presidente:  Dr. Fernando Barata
Secretária:  Dra. Bárbara Parente
Tesoureira: Dra. Cármen Calçada
Vogal: Dr. António Araújo
Vogal: Prof. Dr. Venceslau Hespanhol

Conselho Fiscal

Presidente: Dr. João Cunha
Vogal: Dr. José Duarte
Vogal:  Dra. Teresa Cardoso

Como nada mais houvesse a tratar, a Presi-
dente da Mesa deu por encerrada a sessão, da 
qual foi lavrada a presente Acta que depois de 
lida e aprovada vai ser assinada pelos membros 
da Mesa desta Assembleia.
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Actividades do GECP

Reunião de Outono
Penafiel, Penafiel Park Hotel

27 e 28 de Novembro de 2009

PROGRAMA

Dia 27 de Novembro de 2009

20h00
Jantar de Recepção

Dia 28 de Novembro de 2009

09h00
Apresentação e Discussão das Guidelines do GECP

11h00
Café

13h00
Almoço de Trabalho

15h00
Fim dos Trabalhos
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Critérios de publicação

A Revista do GECP considera para publicação trabalhos 
(artigos originais, de revisão, de actualização, casos clínicos, 
cartas ao editor, resumos críticos a livros, etc.) relacionados 
directa ou indirectamente com tumores torácicos. As opiniões 
expressas são da exclusiva responsabilidade dos autores. Os 
artigos publicados fi carão propriedade da Revista, não 
podendo ser reproduzidos, no todo ou em parte, sem au-
torização do editor. A aceitação dos originais enviados para 
publicação é condicionada à avaliação pelo Conselho Cientí-
fi co da Revista. Nesta avaliação os artigos poderão ser:

a) aceites sem alterações;
h) aceites após as modifi cações propostas e aceites
 pelos autores;
c) recusados.

Apresentação dos trabalhos – Os textos devem ser 
escritos em português, dactilografados, com margens largas 
(25 mm) a dois espaços, numa só face do papel e em três 
exemplares com as páginas numeradas no canto superior 
direito. Deverão ainda ser acompanhados pela disquete e 
indicação do programa de computador em que foram exe-
cutados.

Poder-se-ão considerar para publicação artigos redigidos 
em inglês, francês ou espanhol. Nestes casos, deve incluir-se o 
resumo, o título e as palavras-chave também em português e 
em inglês.

Deverão ser referenciados pelos próprios autores como arti-
gos 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 
nova página pela seguinte ordem:

a) Na primeira página:
 – título do trabalho em português e inglês
b) Na segunda página:
 – nome dos Autores com os respectivos títulos  

    académicos e/ou profi ssionais;
      –   local de trabalho ou da Instituição onde foi reali zado o 

trabalho.
c) Na(s) página(s) seguinte(s):
 –  o resumo em português que não deverá ultrapassar 

250 palavras para os trabalhos originais e de 150 para 
os casos clínicos;

 –  os resumos em inglês com características idênticas ao 
do inicial em português;

 –  as palavras-chave, em português e inglês (3 a 10), 
que servirão de base à indexação do artigo, de acordo 
com a terminologia do lndex Medicus «Medica Subject 
Headings».

d)  O texto que, no caso dos artigos originais, terá em 
geral:

CRITÉRIOS DE PUBLICAÇÃO DA REVISTA DO GRUPO DE ESTUDOS 
DO CANCRO DO PULMÃO

 Introdução, Material e Métodos, Resultados,   
  Discussão e Conclusões

e) Agradecimentos
f) Bibliografi a
g) Quadros e Figuras.

Bibliografia – As referências bibliográficas devem ser 
numeradas por ordem consecutiva da sua primeira citação no 
texto. Devem ser identifi cadas no texto com números árabes. 
As referências devem conter no caso das revistas o nome do 
primeiro autor (apelido e nome),seguido dos restantes, do título 
do artigo, do nome da publicação e da sua identifi cação (ano, 
volume e páginas).

Quadros e figuras – Os quadros e figuras devem ser 
apresentados em páginas separadas, em fáceis condições de 
reprodução. Devem ser acompanhados da respectiva legenda 
em página à parte, mencionando no verso a lápis o número de 
ordem. Todos os gráfi cos deverão ser apresentados através de 
fotografi a do respectivo original.

Modifi cações e revisões – No caso de a aceitação do artigo 
ser condicionada a modifi cações, estas devem ser realizadas 
pelos autores no prazo máximo de vinte dias.

As provas tipográfi cas serão realizadas pela Redacção, caso 
os autores não indiquem o contrário. Neste caso,elas deverão 
ser feitas no prazo determinado pela Redacção em função das 
necessidades editoriais da Revista.

Separatas – Podem ser fornecidas separatas, a expensas 
dos autores, quando requisitadas antes da impressão.

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 fi gura e um máximo de 6 referências 
bibliográfi cas. 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 mo-
rada: 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 simulta neamente a outras revistas.

Nota fi nal – Para um mais completo esclarecimento sobre 
este assunto, aconselha-se a leitura dos requisitos do International 
Commitee of Medical Journal Editors, publicados no N Engl J Med 
1991; 324: 424-428.
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Em 2008, o Grupo de Estudos do Cancro do Pulmão 
teve o apoio de:
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Enviar para: Dr. Fernando Barata
Grupo de Estudos do Cancro do Pulmão 
Avenida Dr. Antunes Guimarães, n.º 554
4100-074 Porto
Telef: 351 226 165 450
gecp@skyros-congressos.com
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VOL. VI, N.º 2; 2009

EDITORIAL

ARTIGOS ORIGINAIS

Estudo de Fase II de Carboplatina e Gemcitabina, em perfusão 
contínua a ritmo constante, e Carboplatina e Gemcitabina, 
em perfusão convencional, como Quimioterapia de 1.ª linha 
para o Carcinoma do Pulmão Não Pequenas Células Avançado, 
Estádios IIIB e IV – GECP 05/05
  Bárbara Parente, Fernando Barata, Ana Fernandes, 

Encarnação Teixeira, Teresa Almodôvar, Ana Barroso, 
Ana Figueiredo, Sara Conde

Representações do doente face à etiologia da sua doença 
oncológica
 Ana Rita Vicente, Agostinho Costa

ARTIGOS DE REVISÃO

Síndromes Paraneoplásicas no Cancro do Pulmão
 Cidália Rodrigues, Fernando Barata

Cancro do pulmão e disfagia
 Ana Sofi a Vilariça, Teresa Mourato, Agostinho Costa

CASOS CLÍNICOS

O adulto jovem com neoplasia do pulmão metastizada 
– a propósito de um caso clínico.
 Ana Figueiredo, Fernando Barata

Neoplasia do timo – a propósito de um caso clínico
  Bruno Santos, Susana Carreira, Filomena Medeiros, 

Agostinho Costa

ACTIVIDADES DO GECP

Revista do Grupo de Estudos do 
Cancro do Pulmão
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Lilly Oncologia

Por cada porta aberta pode uma descoberta ser feita.

Não há dois doentes oncológicos iguais. Esta é a razão, pela qual a Lilly Oncologia
está empenhada em desenvolver abordagens de tratamento, tão individuais quanto
as pessoas que deles precisam. Fizemos diversas contribuições no sentido de
melhorar os resultados dos doentes e - por cada porta que abrimos - é um passo
que damos em frente. Mas não chega ajudar, apenas, os doentes oncológicos de
hoje. Mesmo com mais de 40 novos fármacos alvo em desenvolvimento,
o nosso esforço para o ajudar a administrar tratamentos individualizados,
ainda agora começou.

Investigação para pessoas.
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