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Página da Direção

Investigação médica em pneumologia oncológica

A investigação médica será talvez, o lado mais científico da Medicina e é inquestionavelmente a 
forma mais sustentada e desejável de evoluir e alcançar progressos significativos.

Pautada por princípios éticos e com uma metodologia científica rigorosa, é também uma arte. Exige 
espírito de observação, capacidade para questionar, aplicação de uma metodologia adequada e ava-
liação criteriosa de resultados. Quando bem conduzida e bem-sucedida é um claro impulso para a 
prática clínica.

A investigação médica em oncologia é hoje um espaço alargado onde se inclui a investigação clínica 
programada e desenvolvida pela indústria farmacêutica, a atividade de grupos cooperativos, as inicia-
tivas de centros de investigação universitários ou tão só a investigação da iniciativa de um investigador 
ou pequeno grupo de investigadores que, com disponibilidade e colaboração, contribuem para o saber 
e a inovação. 

A colaboração nacional tem sido maioritariamente em estudos clínicos patrocinados pela indústria 
farmacêutica. Mas, esta colaboração continua a ser escassa, pontual. São muitas as dificuldades de 
quem participa. Escasso é o tempo, associado a deficientes condições humanas e técnicas. Hoje é 
praticamente impossível participar sem uma equipa alargada de clínicos com formação em investigação 
associados a enfermeiros de investigação, coordenadoras de estudo ou um secretariado disponível, 
entre outros.

A escassez da nossa participação na maioria dos ensaios clínicos e consequentemente a escassez 
de participação em publicações internacionalmente reconhecidas reflete ainda a fraca atividade 
investigacional.

Mas, urge mudar este cenário. A investigação médica é cada vez mais uma atividade obrigatória 
para as nossas instituições hospitalares e universitárias. 

Temos de ser mais organizados, mais colaborantes, mais empenhados, mais parceiros e mais 
profissionais nesta atividade, e não podemos esconder a motivação numa dificuldade linguística ou 
nos limites geográficos deste país.

Fernando Barata
Setembro de 2019
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Editorial

O cancro do pulmão é uma entidade nosológica com incidência crescente. Atualmente é o tumor 
responsável pela maior taxa de mortalidade por doença oncológica a nível mundial.

A maioria dos casos são diagnosticados em estadios avançados, facto este que incide no prognóstico 
e contribui para a elevada mortalidade. 

A celeridade no diagnóstico, no estadiamento e na terapêutica são elementos fundamentais para 
evitar esta tendência.

Nesse sentido, procurámos ao longo do triénio oferecer aos nossos leitores, uma revista como ele-
mento estratégico de conhecimento e desenvolvimento na área da patologia oncológica pulmonar. 

Fizemos uma atualização constante com especial enfoque para a área da terapêutica que foi a mais 
marcante em termos de inovação, falámos da importância da biologia molecular, de terapêutico alvo, 
de imunoterapia, dos avanços da radioterapia e da cirurgia.

Abordámos temas não menos importantes como o rastreio, diagnóstico de nódulos pulmonares, 
tabagismo em 3.ª mão, estado da arte dos tumores neuroendócrinos, entre outros.

Houve um objetivo que por motivos externos não foi cumprido. Trata-se da indexação da revista. 
Porém, pensamos que estarão reunidas todas as condições para que seja dado este passo num futuro 
próximo.

Obviamente que para a prossecução dos nossos objetivos necessitámos da participação ativa dos 
especialistas e dos internos, pois, sem ela, todo este trabalho não teria sido possível.

Por fim, um agradecimento especial a todos os que colaboraram connosco e ao Grupo de Estudos, 
por ter confiado em nós. 

Lourdes Barradas
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Artigo de revisão

Rastreio do cancro do pulmão: e agora?
Lung cancer screening: what now?

Ana Figueiredo1, Sofia Sousa2, Alexandra Tenda2, Fernando Barata1

1 Pneumologista, Serviço de Pneumologia, CHUC
2 Interna de Formação Específica em Pneumologia, Serviço de Pneumologia, CHUC

email: amrfigueiredo@gmail.com

RESUMO

O cancro do pulmão é no global o cancro que tem a maior incidência e o responsável pelo maior número de mortes, 
e o tabaco é incontornavelmente um factor desencadeante, estimando-se que esteja na génese de 65 a 90% dos 
casos no homem e 25 a 70% dos casos na mulher. A taxa de sobrevivência aos 5 anos permanece baixa, e em 
muitos países a maioria dos cancros do pulmão são identificados em ex-fumadores, e em estádios avançados da 
doença. A necessidade de detectar a doença numa fase precoce, potencialmente curável, é enorme.
O primeiro ensaio de rastreio do cancro do pulmão a demonstrar uma diminuição na mortalidade de 20% foi o es-
tudo americano NLST (National Lung Screening Trial ). Apesar deste estudo ter demonstrado uma diminuição na 
mortalidade, a estratégia de rastreio ideal (intervalo entre as TCBDs, número de exames efectuados) não ficou 
determinada, e do lado europeu era também necessário um estudo feito com população europeia, que permitisse 
validar um rastreio neste grupo.  O mais recente estudo NELSON mostrou uma diminuição de 26% na mortalidade 
por cancro do pulmão em homens com alto risco, e reduções consistentemente mais favoráveis (39-61%) no grupo 
mais pequeno de mulheres, sugerindo diferenças de género.
Apesar das recomendações da União Europeia, que incentivam à implementação do rastreio na Europa, esta im-
plementação adivinha-se limitada, e a um ritmo muito variável nos diferentes países da UE. Discutem-se estratégias 
tendentes a tornar no futuro o rastreio do cancro do pulmão mais custo-efectivo.

Palavras-Chave: Cancro do pulmão, rastreio, ensaio NELSON, Europa.

ABSTRACT

Lung cancer is the most incident cancer worldwide, and responsible for the highest number of deaths. Tobacco is esti-
mated to be in the genesis of 65 to 90% of lung cancer cases in men and 25 to 70% of cases in women. The 5-year 
overall survival rate remains low, and in many countries most lung cancers are diagnosed in former smokers, and in 
advanced stages of the disease. The need to identify the disease at an early, potentially curable stage is enormous.
The first lung cancer screening trial to show a 20% decrease in mortality was the US National Lung Screening Trial 
(NLST). Although this study has shown a decrease in mortality, the optimal screening strategy (interval between LDTCs, 
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number of screens performed) has not been determined, and on the European side a study with an European population 
was also needed to validate a screening in this study group. The recent NELSON study showed a 26% decrease in lung 
cancer mortality in high-risk men, and consistently more favorable reductions (39-61%) in the smaller group of women, 
suggesting gender differences.
Despite the recommendations of the European Union to start lung cancer screening in Europe, this implementation is 
expected to be limited and at a very variable pace in different EU countries. Strategies to make lung cancer screening 
more cost-effective in the future are discussed.

Key-words: Lung cancer, screening, NELSON trial, Europe.

Ana Figueiredo, Sofia Sousa, 
Alexandra Tenda, et al.

INTRODUÇÃO

Segundo a Globocan 20181, o cancro do pul-
mão é no global o cancro que tem a maior inci-
dência (11,6%, logo seguido pelo cancro da 
mama e cancro colorectal) e o responsável pelo 
maior número de mortes (18.4%, seguido do can-
cro colorectal com 9,2%). No homem é o mais 
frequente e mais mortal, e na mulher é o terceiro 
mais frequente (a seguir à mama e colorectal), 
mas o segundo mais mortal, com uma mortalida-
de muito próxima do cancro da mama.

O tabaco é incontornavelmente um factor 
desencadeante, estimando‑se que esteja na 
génese de 65 a 90% dos casos no homem e 25 
a 70% dos casos na mulher, sendo nas mulhe-
res cerca de metade dos casos relacionados 
com tabagismo em segunda mão. Sabemos 
hoje que para que os componentes do fumo do 
tabaco exerçam os seus efeitos inflamatórios e 
genotóxicos conducentes ao aparecimento de 
uma neoplasia, é importante o n.º de cigarros 
fumados por dia, mas mais ainda o número de 
anos de consumo2,3,4,5. A cessação dos hábitos 
tabágicos é por isso benéfica em qualquer ida-
de, mas quanto mais cedo, melhor. Um grande 
esforço tem vindo a ser feito em campanhas de 
prevenção e controlo do tabagismo, mas a ver-

dade é que são insuficientes. Por um lado, pela 
incapacidade dos governos de implementar 
legislação adequada (e monitorizar o seu cum-
primento), financiar campanhas de prevenção 
bem orientadas e mantidas e implementar me-
didas de apoio à cessação tabágica. Por outro 
lado, pelo trabalho das empresas tabaqueiras, 
que ao estarem finalmente na posição de não 
conseguirem mais negar os malefícios do con-
sumo do tabaco, se viram para novas formas 
de consumo, apelidadas de menos nocivas, e 
associadas e promovidas por campanhas “cien-
tíficas” preocupadas com o bem‑estar da saúde 
pública. É “só” de lamentar o facto de concomi-
tantemente com o lançamento destes novos 
produtos, não haver uma cessação total do fa-
brico de cigarros, assumidos finalmente pela 
indústria tabaqueira como letais.

Graças às estratégias de controlo do taba-
gismo, a incidência do cancro do pulmão tem 
vindo a diminuir em alguns países, mas continua 
a aumentar noutros, e a taxa de sobrevivência 
aos 5 anos permanece baixa. Em muitos países 
a maioria dos cancros do pulmão são identifica-
dos em ex‑fumadores, e em estádios avançados 
da doença. A necessidade de detectar a doença 
numa fase precoce, potencialmente curável, é 
enorme.
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DE ONDE VIMOS?

O fundamento do rastreio é a possibilidade de 
aplicação de um teste para detecção de uma 
doença em fase precoce numa população apa-
rentemente saudável mas de risco, de forma a 
identificar indivíduos doentes sem sintomas. O 
objectivo é a melhoria da qualidade de vida e 
redução da mortalidade atribuída à doença6.

Podemos pensar que o primeiro passo em 
direcção ao rastreio do cancro do pulmão foi dado 
em 1895 quando Willem Röntgen produziu e de-
tectou radiação electromagnética nos comprimen-
tos de onda correspondentes aos actualmente 
chamados raios‑X. Sessenta e nove anos depois, 
a 12 de Janeiro de 1964 é publicado o Surgeon 
General’s report on smoking and health7, que 
associa definitivamente o tabagismo ao cancro 
do pulmão e em 1968, com a invenção do bron-
cofibroscópio por Shigeto Ikeda, o diagnóstico 
histológico do cancro do pulmão tornou‑se mais 
acessível.

Na década de 70 e 80 foram efectuados 4 
grandes estudos de rastreio randomizados con-
trolados (três americanos e um checoslova-
co)8,9,10,11, incluindo no total mais de 37 000 fuma-
dores com uma idade superior a 45 anos. No 
primeiro ensaio efectuado, na Mayo Clinic, os 
candidatos faziam inicialmente uma radiografia 
torácica e exame citológico da expectoração, que 
se repetia cada quatro meses no grupo de estudo, 
versus radiografia torácica anual no grupo contro-
lo. Ao fim de 8,5 anos de seguimento tinham sido 
diagnosticados 206 cancros no braço de estudo 
versus 160 no braço controlo, e ao fim de 12 anos, 
585 versus 500 respectivamente. Este estudo 
mostrou que se diagnosticavam mais cancros no 
grupo de rastreio, e em fases mais precoces, mas 
que este diagnóstico não tinha impacto na dimi-
nuição da mortalidade, o que suporta a ideia de 

que houve um sobre diagnóstico. Os outros estu-
dos tiveram resultados sobreponíveis.10

Com o aparecimento e desenvolvimento da 
tomografia computadorizada (TC) na década de 
90, a possibilidade de avaliar imagiologicamente 
com muito mais pormenor todo o tórax, a detec-
ção de nódulos até à data “invisíveis” tornou‑se 
uma realidade. Começou a ser possível identificar 
neoplasias do pulmão em estádios mais preco-
ces, o que teoricamente permitiria uma diminui-
ção da mortalidade devida a esta patologia. Con-
tinuava, no entanto, a dúvida de quais doentes 
rastrear e como.

Os primeiros ensaios de rastreio do cancro do 
pulmão com TC foram ensaios observacionais de 
braço único, que confirmaram a utilidade de TC 
de baixa dose (TCBD), que expõe os doentes a 
menos de 25% da radiação da TC torácica con-
vencional, na detecção de mais pequenos nódu-
los em maior quantidade do que a radiografia do 
tórax12,13,14. Em 1999 foram publicados os primei-
ros resultados do estudo ELCAP (Early Lung 
Cancer Action Project)15, relativos ao rastreio de 
baseline. Numa cohort de 1000 participantes, 
cerca de 85% dos cancros foram diagnosticados 
no estádio I. Quando comparado com o RX do 
tórax, a TC detectava muito mais cancros. Numa 
expansão posterior do estudo (I‑ELCAP)16,17, a 
sobrevivência prolongada, tida como medida da 
taxa de cura foi de aproximadamente 80%. Em-
bora o estudo não tenha resultado numa diminui-
ção significativa da taxa de mortalidade, a publi-
cidade associada a este estudo foi enorme e 
lançou os estudos subsequentes.

O estudo americano NLST (National Lung 
Screening Trial)18 foi o primeiro grande estudo de 
rastreio randomizado controlado em doentes com 
alto risco de cancro do pulmão usando a TCBD. 
Este ensaio incluiu 53 454 indivíduos (homens e 
mulheres) entre os 55 e 74 anos, fumadores ou 

Rastreio do cancro do pulmão:  
e agora?
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ex‑fumadores há menos de 15 anos, com uma 
carga tabágica de pelo menos 30 UMA (Unidades 
Maço‑Ano). Os critérios de exclusão foram o diag-
nóstico prévio de cancro do pulmão, TC tórax 
efectuada num período de 18 meses antes da 
randomização, história de hemoptises, ou perda 
de peso inexplicada superior a 6.8Kg no ano 
precedente. Os doentes foram randomizados 1:1 
para o braço do estudo em que efectuavam 3 
TCBDs com um ano de intervalo (seguimento 
total de 6,5 anos), ou para o braço de controlo, 
avaliado com radiografia do tórax. Não existia 
qualquer protocolo de seguimento padronizado 
caso fosse detectado um nódulo pulmonar. Os 
resultados publicados em 2011, mostraram pela 
primeira vez uma redução na mortalidade por 
cancro do pulmão de 20% (95% CI, 6,8 to 26,7; 
P=0,004). É também de referenciar que a morta-
lidade por qualquer causa (possibilidade de diag-
nosticar outras doenças) foi também 6,7% inferior 
no grupo da TCBD. Estes resultados levaram à 
aprovação do rastreio nos Estados Unidos, com 
reembolso pelas companhias de seguros. Cerca 
de 1800 centros foram registados para realização 
do rastreio, e foram identificados aproximada-
mente 7,5 milhões de indivíduos passíveis de ser 
rastreados, mas só 1,9% destes indivíduos ade-
riram ao rastreio...

Afinal, o que correu mal? Ou menos bem?
Apesar do estudo NLST ter demostrado uma 

diminuição na mortalidade por cancro do pulmão 
de 20%, persiste a dúvida se o benefício é o 
mesmo a título individual, uma vez que o ensaio 
teve uma elevada percentagem de falsos positi-
vos (23,3%), e uma percentagem destes tumores 
poderão ser indolentes (que não teriam qualquer 
impacto na morbilidade ou mortalidade). Isto sig-
nifica que o indivíduo rastreado poderá ser, sem 
necessidade, exposto a radiação e submetido a 
procedimentos invasivos desnecessários, com o 

impacto psico‑social inerente a uma suspeita de 
cancro do pulmão, e com consumo de recursos 
para o Estado. É assim necessário explicar ao 
candidato os benefícios e os riscos do rastreio, 
de forma clara e transparente. Nesse sentido nos 
EUA todos os indivíduos interessados em ser 
rastreados, se pertencentes ao grupo de risco 
pré‑definido, têm que ser avaliados numa con-
sulta específica para o efeito, onde são avaliados 
de novo todos os critérios de inclusão e exclusão, 
e explicados os riscos e os benefícios.

ONDE ESTAMOS?

Apesar do estudo NLST ter demonstrado uma 
diminuição na mortalidade, a estratégia de ras-
treio ideal (intervalo entre as TCBDs, número de 
exames efectuados) não ficou determinada, e do 
lado europeu era também necessário um estudo 
feito com população europeia, que permitisse 
validar um rastreio neste grupo. Vários ensaios 
têm vindo a ser efectuados19‑24, mas sem resul-
tados positivos. Surge, entretanto, o Dutch
‑Belgian Lung Cancer Screening trial (NELSON), 
o maior ensaio randomizado de rastreio do can-
cro do pulmão na europa. Foi desenhado para 
determinar se o rastreio com TCBD reduz em 
mais de 25% a mortalidade por cancro do pulmão 
aos 10 anos de seguimento, quando comparada 
com um braço onde não se efectuava qualquer 
tipo de rastreio25. Neste estudo foi efectuada uma 
leitura centralizada das TCBDs, e foi utilizado 
como medida o volume e tempo de duplicação 
dos nódulos26,27. A população alvo foram homens 
com alto risco de cancro do pulmão, embora in-
cluísse uma pequena percentagem de indivíduos 
do sexo feminino (16%). O recrutamento foi efec-
tuado através de registos populacionais, e foram 
randomizados (1:1) para o grupo de rastreio ou 

Ana Figueiredo, Sofia Sousa, 
Alexandra Tenda, et al.
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grupo observacional 15 822 indivíduos. No grupo 
do rastreio os participantes faziam uma TCBD 
no início (ronda 1), e depois após 1 ano (ronda 
2), 3 anos (ronda 3) e 5,5 anos (ronda 4). Tínha-
mos assim um intervalo entre as TCBDs de 1 
ano, 2 anos e 2,5 anos. A TCBD podia ter 3 re-
sultados (Figura 1), dependendo da presença de 
nódulos sólidos ou nódulos em vidro despolido 
com componente sólido: negativo (volume 
<50mm3), indeterminado (volume >50mm3 e 
<500mm3) ou positivo (volume >500mm3). No 
caso do resultado ser negativo, o candidato pas-
sava à ronda seguinte; se fosse positivo era 
orientado para um Pneumologista para estudo 
do nódulo; se fosse indeterminado era convidado 
a fazer uma nova TCBD em 3 meses. Se nesse 
exame posterior houvesse um aumento de volu-

me inferior a 25%, passava à próxima ronda do 
rastreio, mas se fosse >25%, era calculado o 
tempo de duplicação do volume, e se este fosse 
<400 dias ou surgisse um novo componente só-
lido num nódulo em vidro despolido, era orientado 
para a Pneumologia. Em todos os casos suspei-
tos em que não se confirmasse a presença de 
neoplasia do pulmão, o doente passava para a 
ronda de rastreio seguinte.

A análise das primeiras três rondas do ensaio 
NELSON mostrou que um intervalo entre TCBD 
de 2 anos não aumentava de forma significativa 
a proporção de cancros detectados em estádio 
avançado, quando comparado com um intervalo 
de 1 ano28, sendo a taxa de detecção estável ao 
longo das três primeiras rondas28,29,30. Por outro 
lado, um intervalo de 2,5 anos reduziu o efeito do 

Figura 1. Avaliação dos resultados das TCs de rastreio

TC: Tomografia Computadorizada; PAV: % de alteração de volume; TDV: Tempo de Duplicação do Volume
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rastreio, porque embora a taxa de detecção de 
cancros do pulmão na ronda 4 não tenha sido 
muito diferente da das outras rondas, houve uma 
proporção de detecção de doença em estádios 
avançados mais elevada do que nas outras ron-
das de rastreio31.

Os resultados finais de mortalidade foram 
apresentados no IASLC 19th World Conference 
on Lung Cancer em Setembro de 2018, e mos-
traram que o rastreio levou a uma diminuição de 
26% na mortalidade por cancro do pulmão em 
homens com alto risco. Embora o grupo das mu-
lheres seja mais pequeno, as reduções são con-
sistentemente mais favoráveis (39‑61%), suge-
rindo diferenças de género.

PARA ONDE VAMOS?

Temos que ir obrigatoriamente numa direcção 
que diminua os riscos e aumente a eficácia do 
rastreio.

Uma das principais preocupações é o risco de 
cancro induzido pela radiação decorrente das 
próprias TCs de rastreio. No entanto, um estudo 
efectuado nos Estados Unidos (EU) pela Board 
on Radiation Effects Research Division on Earth 
and Life Studies do National Reseach Council 
veio mostrar que o risco da radiação era inferior 
ao benefício do rastreio32. Estão também em de-
senvolvimento TCs de ultra‑baixa dose (TCUBD), 
capazes de produzir imagens de qualidade com 
uma exposição inferior a 1mSv, comparável à 
radiação necessária para realizar uma radiografia 
torácica. A eficácia da TCUBD foi avaliada num 
estudo versus TCBD com 52 doentes, apresen-
tando um factor de 0,944 de verdadeiros positivos 
para nódulos > 4mm33.

É necessário também desenvolver ferramen-
tas que permitam uma melhor estratificação de 

risco de forma a reduzir os falsos positivos man-
tendo a eficácia do rastreio (Figura 2). Foram 
propostos vários Modelos Preditores de Risco 
(combinações de preditores clínicos capazes de 
“identificar” os grupos de alto risco, personalizan-
do o risco individual), estando 3 identificados 
como adequados a dados europeus34,35,36. Estes 
modelos preditores também podem ser adapta-
dos para a leitura de TCs e diferenciação entre 
nódulos pulmonares benignos e malignos, atra-
vés de modelos matemáticos computadorizados, 
como por exemplo o PanCan, já utilizados nos 
EU37,38. No entanto, os modelos computadoriza-
dos baseiam‑se no tamanho como descriminador, 
o que limita a sua eficácia, pelo que no futuro a 
incorporação de outros critérios morfológicos irá 
aumentar a performance dos computadores. A 
utilização do deep learning e da inteligência arti-
ficial não está muito distante39! Mas provavelmen-
te a grande diferença vai ser feita pela incorpo-
ração de biomarcadores neste fluxograma, fáceis 
de obter por técnicas minimamente invasivas 
(biópsia da mucosa nasal, biópsias líquidas) ou 
não invasivas (expectoração, ar exalado), que 
permitirão não só identificar indivíduos com alto 
risco de cancro do pulmão, mas também neste 
grupo quais os indivíduos com cancro do pulmão, 
e ainda identificar processos malignos em pes-
soas com predisposição de risco baixa, ou ajudar 
na decisão de rastrear pessoas com predisposi-
ção de risco intermédio40. Decorre neste momento 
o Projeto U19 INTEGRAL (Integrative Etiologic, 
Genomic and Risk Analysis for Lung Cancer Early 
Detection), fundado pelo National Institute of 
Health, que engloba três projectos de investiga-
ção integrados, com o objetivo final de diminuir 
a mortalidade por cancro do pulmão, através de 
abordagens dirigidas à prevenção e à detecção 
precoce. Estes projectos estudam a susceptibili-
dade genética para a dependência da nicotina e 
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cancro do pulmão, biomarcadores para detecção 
precoce, e a aplicação destes resultados ao ras-
treio do cancro do pulmão. Este projecto engloba 
dados do International Lung Cancer Consortium 
(ILCCO), do Transdisciplinary Research in Cancer 
of the Lung Consortium (TRICL) e do Lung Cancer 
Cohort Consortium (LC3), correspondendo a 60 
estudos, 71 000 casos e mais de um milhão de 
indivíduos41. Aguardamos estes e outros resulta-
dos, mas prevendo que se actualmente o rastreio 
do cancro do pulmão se baseia na imagem, bre-
vemente se vai basear na imagem associada a 
biomarcadores, e muito provavelmente no futuro 
irá basear‑se nos biomarcadodes associadas aos 
Big Data e à Inteligência Artificial, deixando de 
necessitar da imagem.

E AGORA?

Com cerca de 380 000 mortes anuais na Eu-
ropa1, o cancro do pulmão é um problema devas-
tador. Se pensarmos, baseados no estudo NEL-
SON, que podemos evitar cerca de cem mil 
mortes, a não implementação do rastreio é uma 
“não‑questão”. Mas por outro lado temos que 
pensar que a sua implementação obrigaria à rea-
lização de cerca de 25 milhões de TCs por ano, 
além de toda a restante logística associada ao 
rastreio. Há infraestruturas e poder económico 
para tal? A “não‑questão” passa a ser uma grande 
questão...

Apesar das recomendações redigidas por um 
painel de peritos e emitidas pela União Europeia 

Figura 2. Fluxograma de rastreio
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(UE) em 201742, que terminam com a frase: “The 
EU position statement expert group recommends 
that the planning for the low‑dose CT screening 
should be started throughout Europe because 
low‑dose CT lung cancer screening has the po-
tential to save lives”, a sua implementação será 
limitada, e a um ritmo muito variável nos diferen-
tes países da UE.

A estratégia ideal e mais custo‑efectiva de 
rastreio do cancro do pulmão, relacionada quer 
com o recrutamento, com a capacidade de incluir 
programas de cessação tabágica e de redução 
de comorbilidades ou com a periodicidade do 
rastreio está longe de ser conhecida.

Sem dúvida que enquanto aguardamos a pos-
sibilidade de fazer rastreios a nível nacional, te-
mos de nos continuar a focar nos nossos doentes 
individuais, e estar alerta para as comorbilidades 
e hábitos que estão associados ao cancro do 
pulmão, como a DPOC e o tabagismo.
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Quimioterapia e radioterapia concomitante com vinorelbina 
oral no cancro do pulmão de não-pequenas células 
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RESUMO

Introdução: O esquema de tratamento ótimo com quimioterapia e radioterapia (QT/RT) para doentes com cancro 
do pulmão de não-pequenas células (CPNPC) em estádio III ainda está por definir. O objetivo deste estudo foi in-
vestigar os resultados dos doentes tratados com cisplatina/carboplatina e vinorelbina (VNR) oral concomitantemen-
te com radioterapia (RT) num Centro Português.
Material e Métodos: Foram incluídos 27 doentes com CPNPC submetidos a cisplatina/carboplatina e VNR oral 
com RT concomitante, tendo sido analisadas a resposta objetiva à terapêutica (ORR), sobrevivência global (OS) e 
sobrevivência livre de progressão (PFS). A toxicidade relacionada com o tratamento foi avaliada pela escala CTCAE-
-v4.03. A análise estatística descritiva dos dados, com as curvas de sobrevivência, foi representada pelo método 
de Kaplan-Meier e avaliadas pelo teste de log-rank. 
Resultados e discussão: Os doentes tinham uma idade mediana ao diagnóstico de 62 (38−78) anos, predomi-
nantemente estádio IIIB e tumores com histologia de adenocarcinoma. Com um follow-up mediano de 25 meses, 
obteve-se uma ORR de 59.3% (18.5% de resposta completa-CR, 40.7% de resposta parcial-PR e 37% de estabi-
lização/progressão da doença-SD/PD), uma PFS mediana de 6 meses e uma OS mediana de 44 meses. O perfil 
de segurança do tratamento foi favorável, com apenas um doente a reportar toxicidade grau 4 (neutropenia febril) 
e um doente que suspendeu a quimioterapia por trombocitopenia. As toxicidades crónicas mais frequentemente 
observadas foram tosse, dispneia e astenia, grau 1.
Conclusões: O perfil de eficácia e segurança favorável associado a VNR oral colocam-na como uma das opções 
de quimioterapia preferenciais para associar à RT.

Palavras-chave: CPNPC, quimioterapia/radioterapia concomitante, vinorelbina oral
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INTRODUÇÃO

O cancro do pulmão continua a ser um dos 
tipos de cancro mais comuns e mortíferos, e com 
alta morbilidade a nível mundial. De acordo com 
a Organização Mundial de Saúde (OMS), foram 
reportados 1.8 milhões de novos casos e 1.59 
milhões de mortes em 20121,2. O cancro do pul-
mão de não‑pequenas células (CPNPC) é res-
ponsável por mais de 80% dos casos de cancro 
do pulmão, 20-25% dos quais são diagnosticados 
em estádio III localmente avançado3.

A recorrência da doença após o tratamento 
do CPNPC inoperável localmente avançado pode 
ser local/loco‑regional ou sistémica4, com mais 
de dois terços dos doentes a desenvolver doença 
metastática nos primeiros 2-3 anos5, sendo a 
sobrevivência a 5 anos inferior a 25%6.

Foi já demonstrado que a radioterapia (RT) 
torácica se associa a um benefício do controlo 

loco‑regional da doença e dados posteriores re-
velaram que a adição da quimioterapia aumenta 
a sobrevivência dos doentes com bom perfor-
mance status (PS), estabelecendo a quimiotera-
pia e radioterapia concomitante (QT/RT) como o 
standard of care neste contexto7‑11.

Vários ensaios clínicos evidenciaram a supe-
rioridade da QT/RT concomitante em relação à 
sequencial utilizando doses de radiação entre 60 
e 66Gy, reportando tempo de sobrevivência me-
diana de 16-18 meses12-14. Foi demonstrado um 
benefício significativo da taxa de resposta (ORR), 
sobrevivência global (OS) e tempo até à progressão 
da doença (TTP) com o esquema concomitante, 
potencialmente devido ao efeito radiossensibiliza-
dor da quimioterapia15, embora com um perfil de 
toxicidade menos favorável, mas aceitável.

O regime de quimioterapia preferencial para 
administrar concomitantemente com a radioterapia 
em doentes com CPNPC em estádio III permanece 

ABSTRACT 

Introduction: The optimal chemoradiotherapy (CRT) for patients with stage III NSCLC remains unclear. The aim of 
this study was to investigate the outcomes of patients treated with cisplatin/carboplatin and oral vinorelbine (VNR) 
concomitantly with radiotherapy (RT) in one Portuguese Center.
Material and Methods: A total of 27 untreated NSCLC patients submitted to cisplatin/carboplatin and oral vinorelbine 
as concurrent CRT were included. Clinical outcomes of objective response rate (ORR), overall survival (OS) and 
progression-free survival (PFS) were reported. Treatment-related toxicities were also documented (CTCAE v 4.03). 
Descriptive statistics were performed, and survival curves plotted using the Kaplan–Meier method and log-rank test. 
Results and discussion: Patients had a median age at diagnosis of 62 (38−78) years, predominantly stage IIIB 
disease and adenocarcinoma histology. After a median follow-up of 25 months, an ORR of 59.3% (18.5% complete 
response-CR, 40.7% partial response-PR and 37% stable/progression of disease-SD/PD), a median PFS of 6 months 
and a median OS of 44 months were reported. Safety analysis revealed a favourable profile, with only one patient 
reporting grade 4 toxicity (febrile neutropenia) and one patient suspending chemotherapy due to thrombocytopenia. 
Grade 1 cough, dyspnea and asthenia were the most frequently observed chronic toxicities.
Conclusions: The favourable efficacy and safety profile associated with oral vinorelbine place it as one of the pre-
ferred chemotherapy choices to combine with RT.

Keywords: NSCLC; concurrent chemoradiotherapy; oral vinorelbine
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Quimioterapia e radioterapia 
concomitante com vinorelbina oral...

indefinido, uma vez que, mesmo com os protocolos 
de tratamento multimodal agressivos atualmente 
disponíveis, os resultados clínicos destes doentes 
mantêm‑se subótimos12. De acordo com o 2.º Con-
senso da ESMO, quando o tratamento tem inten-
ção curativa o esquema de quimioterapia prefe-
rencial para tratar a doença em estádio III consiste 
em dupletos baseados em cisplatina16.

Apesar da falta de dados relativos ao regime 
de QT preferencial para combinar com RT em 
doentes com CPNPC localmente avançado, o 
objetivo deste estudo foi avaliar através de uma 
revisão retrospetiva os resultados clínicos de 
doentes tratados com cisplatina/carboplatina e 
VNR oral num Centro Português.

MATERIAL E MÉTODOS

O presente estudo é uma análise retrospetiva 
dos registos clínicos de doentes diagnosticados 
com CPNPC localmente avançado e submetidos 
a tratamento com cisplatina/carboplatina e VNR 
oral como QTRT concomitante entre agosto de 
2006 e julho de 2016 nos Hospitais da Universi-
dade de Coimbra, em Coimbra, Portugal. Os 
doentes que receberam este tratamento para a 
recorrência local/loco‑regional da doença foram 
excluídos da análise.

As características clínicas dos doentes foram 
obtidas por consulta dos seus registos clínicos e 
incluíram a idade ao diagnóstico, género, PS de 
acordo com a escala de Karnofsky, histologia, 
estádio, localização (esquerdo vs direito) do tu-
mor e hábitos tabágicos.

Os resultados clínicos reportados compreen-
deram a ORR, OS e sobrevivência livre de pro-
gressão (PFS), tendo sido também documenta-
das as toxicidades relacionadas com o tratamento 
(escala da CTCAE v4.03).

O esquema de quimioterapia consistiu em 4 
ciclos (2 ciclos de indução) de 21 dias com 80 
mg/m2 de cisplatina ou carboplatina [área sob a 
curva (AUC) 5], administrados no dia 1 mais 60 
mg/m2 de VNR oral nos dois ciclos de indução e 
40 mg/m2 nos dois ciclos de QT/RT, nos dias 1 e 
8. Os doentes receberam ainda RT concomitante 
com a QT com 5054 Gy em 25-27 frações diárias, 
durante 5-5,5 semanas (mínimo de 44 Gy/22 
frações diárias/4−5 semanas), administrada nos 
gânglios linfáticos mediastínicos (involved field 
irradiation [IFI] baseada nas imagens registadas 
por PET com CT de planeamento) e doses de RT 
de 66 Gy em 33 frações diárias durante 6.5 se-
manas nas lesões tumorais primitivas.

A RT foi efetuada através de radioterapia con-
formal tridimensional (3D‑CRT) ou de volumetric 
arch therapy (VMAT) com fotões de 6-18 MV e 
10 MV, respetivamente.

A análise estatística foi realizada com recurso 
ao software SPSS 21.0. Foram efetuadas análi-
ses descritivas, o tempo de sobrevivência foi cal-
culado em meses e as curvas de sobrevivência 
representadas através do método de Kaplan–
Meier e do teste de log‑rank. Todas as análises 
estatísticas foram conduzidas no nível de con-
fiança de 5%, com intervalos de confiança (IC) 
de 95%.

RESULTADOS

Características da coorte de estudo
Foram incluídos neste estudo 27 doentes com 

CPNPC submetidos a QTRT concomitante com 
cisplatina/vinorelbina (n=23) e carboplatina/vino-
relbina (n=4) durante o período referenciado. A 
idade mediana ao diagnóstico foi de 62 (38-78) 
anos, a maioria dos doentes (81,5%) era do gé-
nero masculino e 70,4% tinha um Karnofsky de 
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100 (Tabela 1). O estádio IIIB foi predominante 
(66.7%), bem como a histologia de adenocarci-
noma (40,7%).

Análise de eficácia
A análise de sobrevivência foi efetuada ao fim 

de um follow up mediano de 25 (2-115) meses. 
Os resultados revelaram uma ORR de 59,3% 
(n=16), com 18,5% de respostas completas (CR), 
40,7% de respostas parciais (PR) e 37% de res-
postas com estabilização da doença (SD) ou 
doença em progressão (PD).

Observou‑se uma PFS mediana de 6 meses, 
com taxas de PFS a 3 e 5 anos de 16,7% e 11,1%, 

respetivamente. A OS mediana foi de 44 meses, 
com taxas de OS a 3 e 5 anos de 61,1% e 41,2%, 
respetivamente.

Relativamente à recorrência da doença, 14 
(51,9%) doentes registaram metastização à dis-
tância em 19 locais, dos quais sete (50%) corres-
pondiam a lesões ósseas, cinco (35,7%) a lesões 
pulmonares, três (21,4%) a lesões cerebrais, dois 
(14,3%) a lesões suprarrenais, um (7,1%) a lesão 
pleural e um (7,1%) a lesão hepática (Tabela 2). 
A sobrevivência livre de metastização (DMFS) 
mediana foi de 20 meses, com taxas a 3 e 5 anos 
de 44.4% e 31,7%, respetivamente.

Análise de segurança
As toxicidades agudas relacionadas com o 

tratamento estão listadas na Tabela 3. Global-
mente, o tratamento com cisplatina/carboplatina 
mais VNR oral demonstrou um perfil de toxicidade 
favorável. Apenas um doente (3,7%) apresentou 
toxicidade de grau 4 (neutropenia febril) e apenas 

Tabela 1. Características dos doentes.

Característica
Mediana de idades, anos (variação) 62 (38-78)
Género, %
  Masculino
  Feminino

81,5
18,5

PS de Karnofsky, %
  80
  90
  100

  3,7
25,9
70,4

Estádio TNM, %
  IIA
  IIIA
  IIIB

  3,7
29,6
66,7

Lado do tumor, %
  Direito
  Esquerdo

55,5
44,4

Hábitos tabágicos, %
  Não fumador
  Ex‑fumador
  Fumador atual

22,2
11,1
66,7

Histologia, %
  Adenocarcinoma
  Epidermóide
  Pleomórfico
  Adenoescamoso
  Sarcomatóide

40,7
29,6
18,5
  7,4
  3,7

PS, performance status

Tabela 2. Locais de recaída.

Local n (%)
Osso 7 (50)
Pulmão    5 (35,7)
Cérebro    3 (21,4)
Suprarrenal    2 (14,3)
Pleura 1 (7,1)
Fígado 1 (7,1)

Tabela 3. Toxicidades agudas relacionadas com o tratamento.

Toxicidade (n, %) Grau 1/2 Grau 3/4 Total
Anemia 24 (88,9) 1 (3,7) 25 (92,6)
Leucopenia 20 (74) 2 (7,4) 22 (81,4)
Neutropenia(a) 13 (61,9) 1 (4,7) 14 (66,7)
Trombocitopenia 16 (59,2) 2 (7,4) 18 (66,7)
Radiodermatite 24 (88,9) 1 (3,7) 25 (92,6)
Náusea 9 (33,3) − 9 (33,3)
Emese 7 (25,9) 1 (3,7) 8 (29,6)
Disfagia 19 (70,3) − 19 (70,3)

(a) Dados de 21 doentes.
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um doente (3,7%) não completou todos os ciclos 
de quimioterapia prescritos (suspendendo‑a ao 
dia 8 do 4.ºciclo) devido a trombocitopenia. Dois 
(7,4%) doentes interromperam a RT, um devido 
a neutropenia febril e o outro devido a tromboem-
bolismo pulmonar, mas ambos concluíram o tra-
tamento. Foi registada ainda anorexia em nove 
doentes, astenia em doze doentes e dispneia num 
doente (grau desconhecido).

As toxicidades crónicas mais frequentemente 
observadas foram tosse, dispneia e astenia de 
grau 1. Não foram observados casos de pneu-
monite grave (grau >2) associada à radiação, 
embora a avaliação deste parâmetro tenha sido 
limitada pela natureza retrospetiva da análise.

DISCUSSÃO

Desde dezembro de 2006 que a VNR oral está 
disponível e é amplamente utilizada na prática 
clínica, particularmente como monoquimioterapia. 
A administração oral é conveniente para os doen-
tes, pois permite uma melhor adesão ao trata-
mento, reduz as hospitalizações para administra-
ção do fármaco e reduz a incidência de trombose 
venosa associada à injeção endovenosa e de 
toxicidades hematológicas e gastrointestinais.

Foi já demonstrado que as formas oral e 
endovenosa de VNR têm propriedades farma-
cocinéticas e farmacodinâmicas semelhantes e, 
consequentemente, uma biodisponibilidade se-
melhante nos doentes jovens e idosos17. Estudos 
pré‑clínicos demonstraram que a VNR atua 
como um agente radiossensibilizador, potencian-
do os efeitos antitumorais da radiação in vitro 
de um modo dependente do ciclo celular, com 
efeitos ótimos quando as células estão em fase 
G2/M18, sendo por isso concomitantemente uti-
lizada com RT.

A presente análise retrospetiva dos doentes 
com CPNPC localmente avançado irressecável 
tratados com QT/RT concomitante com cisplatina/
carboplatina e VNR oral demonstrou eficácia e 
um perfil de toxicidade favorável associados a 
este regime.

Os estudos que investigaram o papel de VNR 
com cisplatina/carboplatina associada a RT to-
rácica fracionada no tratamento do CPNPC lo-
calmente avançado estão indicados na Tabela 
4. Da sua análise, e com as limitações inerentes 
à heterogeneidade das populações de doentes 
incluídas e desenhos de estudo, que limitam 
comparações diretas, é possível tecer algumas 
considerações acerca dos benefícios deste 
regime.

Apesar da reduzida dimensão da coorte in-
cluída neste estudo, os doentes alcançaram uma 
sobrevivência mediana muito favorável de 44,0 
meses, superior à observada na maior parte dos 
estudos anteriores, nos quais os ganhos de so-
brevivência medianos variaram entre 16,6 e 31,1 
meses. Apenas o estudo COVeRT reportou uma 
sobrevivência mediana comparável à do presente 
estudo, de 48,3 meses19. Esta disparidade nos 
tempos de sobrevivência deve‑se provavelmente 
à heterogeneidade entre os estudos.

Por outro lado, a PFS mediana alcançada foi 
inferior (6 meses) à reportada em estudos pre-
viamente publicados, exceto no estudo GILT, que 
reportou uma PFS mediana comparável, de 5,5 
meses20. Isto pode ser atribuído ao elevado nú-
mero de doentes em estádio IIIB incluídos tanto 
na nossa amostra (66.7%) como também naquele 
estudo (84,8%).

No presente estudo, a avaliação de resposta 
foi efetuada após um follow up mediano de 25 
meses e demonstrou uma ORR de 59,3%. Em-
bora esta taxa de resposta seja semelhante ao 
reportado por Krzakowski et al (53,7%)22 e Des-
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Tabela 4. Estudos a investigar QTRT concomitante com VNR oral no tratamento do CPNPC localmente avançado irressecável (a).

Referência  
do estudo Tipo de estudo n

Idade 
(mediana 
de anos)

Regime de 
quimioterapia

mFUP
(meses)

mOS
(meses)

Taxas de 
sobrevivência 

(%)
mPFS 

(meses) RR (%) Toxicidades (%)

Zatloukal P  
et al. 200414

Estudo aleatorizado 52 62 Vinorelbina/
cisplatina

39 16,6 1 ano: 69,2
2 anos: 34,2
3 anos: 18,6

ORR: 80,0
CR: 21,0
PR: 59,0
SD: 12,0

Leucopenia G3‑4: 53
Náusea/vómitos G3‑4: 39

Beckmann G  
et al. 200621

Ensaio de Fase 1 11 (ITT)
9 (PP)

59 Vinorelbina 
oral/cisplatina

ORR: 73,0
PR: 88,9
SD: 11,1

Neutropenia, esofagite, gastrite 
e neutropenia febril G3‑4

Krzakowski M  
et al. 200822

Ensaio de Fase 2 54 (ITT)
47 (PP)

57,5 Vinorelbina 
oral/cisplatina

37 23,4 1 ano: 74,1
2 anos: 48,1

12.5 ORR: 53,7
CR:1
PR: 28

Neutropenia G3: 9
Disfagia/radiação G3: 4
Dermatite por radiação G3: 2
Fibrose pulmonar tardia: 1,8

Descourt  
et al. 201123

Ensaio de Fase 2 38 57,4 Vinorelbina 
oral/cisplatina

20,8 9.2 ORR: 60,5
PR: 41,1
SD: 14,3 

Neutropenia G3‑4: 10,5
Esofagite G3: 5,3
Pneumonite por radiação G2: 
2,6
Fibrose pulmonar tardia: 2,6

Horinouchi H  
et al. 201324

Análise combinada de 
ensaios de Fase 1 e 
Fase 2

111 60 Vinorelbina/
cisplatina

10 30,0 3 anos: 43,2
5 anos: 25,2
7 anos: 23,2

13.5 ORR: 82,0 Toxicidade pulmonar G5: 4

Krzakowski M  
et al. 201425

Ensaio de Fase 1 11 58 Vinorelbina 
oral/cisplatina

Dados 
não 

maduros

11.2 PR: 55
Controlo da doença 
(ORR+SD): 90,9

Ishida K  
et al. 201426

Ensaio de Fase 2 28 67 Vinorelbina/
carboplatina

22 23 2 anos: 43 8 ORR: 85,7
CR: 10,7
PR: 75,0
SD: 10,7

Neutropenia G3‑4: 100
Trombocitopenia G3‑4: 14
Anemia G3‑4: 46
Infeção G3‑4: 36
Pneumonite por radiação G3: 7

Singhal N et al. 
2015 (COVeRT 
study)19

Ensaio de Fase 2 43 (ITT)
39 (PP)

66 Vinorelbina 
oral/cisplatina

48,3 25.2 ORR: 28,0
PR: 25,0 (ITT); 28,0 
(PP)
SD: 65,0 (ITT); 72,0 
(PP)

Neutropenia G3‑4: 10
Esofagite G3‑4: 10
Náusea G3‑4: 10
Vómitos G3‑4: 5

Mertsoylu H  
et al. 201527

Estudo retrospetivo 
unicêntrico

97 58 Vinorelbina/
cisplatina

23.8 17,8 10.3 ORR: 75,3
PR: 7,2
SD: 8,2

Hematológica G3‑4: 13,4
Não‑hematológica G3‑4: 16,5

Takase N  
et al. 201628

Estudo retrospetivo 58 61 Vinorelbina/
cisplatina

28.0 31,1 2 anos: 61,1 10.1 ORR: 72,0
PR: 72,0
SD: 24,0

Leucopenia G3‑4: 98,2
Neutropenia G3‑4: 98,2
Neutropenia febril G3‑4: 46,6

Flentje M  
et al. 2016 
(estudo GILT)20

Ensaio de Fase 3 105 59,2 Vinorelbina 
oral/cisplatina

3.0 18,5 4 anos: 21,4 5.5 ORR: 24,8
CR: 1,0
PR: 23,8
SD: 31,4

Pneumonite G3: 2
Neutropenia G3‑4: 11,2
Leucopenia G3‑4: 18,3

Abreviaturas: mFUP, mediana de seguimento; mOS, mediana de sobrevivência global; mPFS, mediana de sobrevivência livre de progressão; RR, taxa de resposta; ITT, intenção de tratar; PP, por protocolo; 
ORR, taxa de resposta objetiva; CR, resposta completa; PR, resposta parcial; SD, doença estável.
(a) ara estudos com mais do que um braço, foram incluídos apenas os resultados da QTRT concomitante.
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court et al (60,5%)23, é, no geral, inferior à descrita 
na maioria dos estudos, que varia entre 72,0% e 
85,7%. O estudo GILT reportou uma ORR muito 
inferior, de apenas 24.8% (mas que tinha sido 
alcançada após um período de seguimento bas-
tante mais curto, de apenas 3 meses), e o estudo 
COVeRT também reportou uma baixa ORR 
(28,0%), alcançada ao fim de um período de 
seguimento de duração desconhecida (19). Ape-
sar da baixa taxa de resposta, a taxa de CR re-
portada nesta amostra foi superior à da maioria 
dos estudos comparativos: 18,5%, apenas com-
parável aos 21% descritos por Zatloukal et al14. 
A avaliação da resposta revelou ainda que 40,7% 
dos doentes alcançou PR e 37%, SD ou PD.

Os resultados de segurança associados à QT/
RT com VNR oral foram consistentes com o pre-
viamente reportado e confirmam um perfil de 
toxicidade favorável para este agente. Os doentes 
reportaram sobretudo toxicidades mediadas por 
QT de grau 1 ou 2, e apenas um doente reportou 
toxicidade de grau 4 (neutropenia febril). Não foi 
observada pneumonite grave e a toxicidade de-
vido à RT consistiu em disfagia (70,3%) e radio-
dermatite (88,9%), sobretudo de grau 1 ou 2. 
Devido aos efeitos secundários toleráveis, a 
maioria dos doentes completou o tratamento. 
Apenas um doente não completou o esquema de 
QT preconizado devido a trombocitopenia. Os 
dois doentes que interromperam a RT por neu-
trofenia febril e tromboembolismo pulmonar con-
cluíram o tratamento.

Embora a QT/RT concomitante esteja estabe-
lecida enquanto estratégia terapêutica standard 
para o cancro do pulmão localmente avançado 
em estádio III, subsistem várias questões acerca 
do regime de QT ótimo para combinar com RT. 
Os regimes de QT/RT baseados em cisplatina 
têm sido testados em diversos ensaios clínicos 
aleatorizados, sendo que o etoposido e os alca-

loides da vinca (vinblastina ou VNR) têm sido os 
agentes mais frequentemente utilizados em as-
sociação com cisplatina12-15.

Até à data, existem poucos estudos a estabe-
lecer comparações diretas entre diferentes asso-
ciações de QT/RT concomitante21-24, havendo 
apenas dois ensaios aleatorizados de Fase 3 que 
foram publicados12,25. O estudo RTOG 9410 com-
parou cisplatina e vinblastina sequencial, cispla-
tina e vinblastina concomitante e cisplatina e 
etoposido oral concomitante, sendo revelado uma 
sobrevivência mediana para os regimes conco-
mitantes de 17,0 e 15,6 meses e taxas de sobre-
vivência aos 5 anos de 16% e 13%, respetiva-
mente12. A taxa de resposta foi mais elevada com 
cisplatina e vinblastina concomitantes (70%), 
incluindo uma taxa de CR clínica de 42%. As 
taxas de esofagite de grau ≥3 foram de 22% e 
45% para os regimes concomitantes com vinblas-
tina e etoposido, respetivamente. Um estudo 
multicêntrico de Fase 3 comparou cisplatina e 
etoposido versus carboplatina e paclitaxel e for-
neceu dados mais definitivos acerca do aparente 
benefício de sobrevivência de etoposido em re-
lação a paclitaxel neste contexto25. Para um se-
guimento mediano de 73 meses, a OS a 3 anos 
foi 15% mais elevada no braço de etoposido do 
que no braço de paclitaxel (p=0,024). A sobrevi-
vência mediana foi de 23,3 e 20,7 meses, respe-
tivamente (p=0,095). A incidência de pneumonite 
de grau ≥2 associada à radiação foi superior no 
braço de paclitaxel (33,3% vs 18,9%, p=0,036), 
enquanto a incidência de esofagite de grau ≥3 foi 
superior no braço de etoposido (20,0% vs 6,3%, 
p=0,009).

Uma comparação unicêntrica retrospetiva re-
cente de três regimes de QT comumente utiliza-
dos (cisplatina/vinblastina, carboplatina/paclitaxel 
e cisplatina/etoposido) demonstrou que cisplatina/
vinblastina foi significativamente superior a car-
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boplatina/paclitaxel, tanto em termos de PFS 
(29,2 vs. 10,5 meses; p=0,01) como de OS (40,7 
vs. 17,8 meses; p=0,01), não tendo sido obser-
vada uma diferença de sobrevivência entre cis-
platina/etoposido e qualquer um dos outros regi-
mes22. Um acréscimo significativo de toxicidade 
foi associado a cisplatina/etoposida, possivelmen-
te mitigando a eficácia global deste regime. Estes 
resultados corroboraram os dados de eficácia e 
segurança previamente reportados num estudo 
retrospetivo em larga escala que teve por base 
o Registo Oncológico Central do Departamento 
de Assuntos Veteranos (Department of Veterans 
Affairs Central Cancer Registry)23. E, no geral, os 
resultados de carboplatina/paclitaxel e cisplatina/
etoposido obtidos em estudos observacionais 
retrospetivos confirmam os obtidos em ensaios 
clínicos aleatorizados de grande dimensão, que 
reportaram tempos sobrevivência medianos entre 
15 e 23 meses12,13,26-28.

Os resultados preliminares de eficácia e se-
gurança do estudo de Fase 2 RENO, que com-
parou a associação de cisplatina com VNR oral 
ou com etoposido, demonstraram uma eficácia 
semelhante para os dois regimes, com uma ORR 
de 64% e 67% (p = 0,889) e uma PFS mediana 
de 11,4 e 11,8 meses (p = 0,374), respetivamen-
te29. No entanto, VNR oral associou‑se a um me-
lhor perfil de segurança, com menos esofagite de 
grau 3/4. Contudo os dados de sobrevivência 
deste estudo ainda são precoces para tecer 
conclusões.

Um estudo de Fase 2 recente de QT/RT con-
comitante com um esquema metronómico de 50 
mg de VNR oral três vezes/semana revelou um 
bom controlo local e de OS, assim como um perfil 
de toxicidade favorável, sugerindo potenciais apli-
cações futuras para esta molécula30.

O presente estudo está limitado pela pequena 
dimensão da amostra, pela sua natureza retrospe-

tiva e curto tempo de seguimento para alguns doen-
tes. No entanto, os resultados deste e de outros 
estudos com alcaloides da vinca parecem sugerir 
um perfil de eficácia e segurança favorável para 
este regime, posicionando‑o como uma das opções 
preferenciais de QT para combinar com RT.

CONCLUSÕES

Esta análise retrospetiva retrata a experiência 
de um Centro Português no tratamento de doen-
tes com CPNPC em estádio III com cisplatina/
carboplatina mais VNR oral em concomitância 
com a RT. Apesar de limitados pela reduzida di-
mensão da coorte incluída, os seus resultados 
sugerem que VNR oral é um fármaco efetivo e 
seguro em associação com a RT, pelo que deve 
ser considerada uma opção válida de QT a com-
binar com este tratamento.
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RESUMO

Introdução e objetivos: O carcinoma do pulmão de pequenas células (CPPC) é uma entidade agressiva associa-
da a crescimento tumoral rápido. A terapêutica de primeira linha, com dupletos de platina, apresenta boas taxas de 
resposta iniciais, porém a maioria dos doentes progride a curto prazo. O presente trabalho tem como objetivo ca-
racterizar a população com diagnóstico de CPPC entre 2011 e 2017, fazendo uma análise comparativa com os 
resultados obtidos num estudo prévio semelhante (Estudo 1), realizado entre 1998 e 2007, na mesma instituição.
Métodos: Estudo retrospetivo dos doentes com CPPC seguidos em consulta de pneumologia oncológica. Analisa-
dos dados clínicos, demográficos e de eficácia terapêutica.
Resultados: Foram incluídos 100 doentes, 82% do género masculino, com idade média de 63,3 anos. O CPPC foi 
diagnosticado em estádio disseminado em 79% dos casos. Em 82% dos doentes, a quimioterapia (QT) convencio-
nal, com dupleto de platino, foi utilizada como 1.ª linha terapêutica, sendo a QT e radioterapia (RT) concomitantes 
usada em 14% dos casos – estes dados são semelhantes aos do Estudo 1. Trinta e cinco doentes cumpriram outras 
linhas terapêuticas destacando‑se o topotecano em 2.ª linha. Três doentes foram tratados com Nivolumab em 3.ª 
linha. A sobrevivência global mediana foi de 7 meses.
Discussão e conclusões: Os nossos resultados são semelhantes aos obtidos no Estudo 1 no que respeita aos 
dados demográficos, de eficácia terapêutica ou sobrevivência. Ao longo de sensivelmente 2 décadas, o CPPC 
manteve‑se associado a um prognóstico altamente desfavorável. O paradigma do tratamento do CPPC poderá ser 
alterado com a introdução da imunoterapia.

Palavras‑chave: carcinoma de pequenas células do pulmão, quimioterapia, radioterapia, imunoterapia.
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INTRODUÇÃO

O carcinoma do pulmão de pequenas células 
(CPPC) é uma entidade agressiva associada a 
crescimento tumoral rápido e desenvolvimento 
precoce de metástases à distância. Deriva de 
células percursoras neuroendócrinas e represen-
ta 15% do total de neoplasias malignas do pul-
mão1,2. O CPPC é diagnosticado em estádio dis-
seminado em dois terços dos casos. A maioria 
dos doentes apresenta história de tabagismo, 
com uma alta prevalência de mutações 
somáticas3.

No CPPC localizado, a sobrevivência foi me-
lhorada pela introdução da radioterapia torácica 
bem como da irradiação holocraneana profilática. 
Na doença disseminada, apesar da terapêutica 
de primeira linha baseada em agentes de platina 
em combinação com etoposido apresentar boas 
taxas de resposta iniciais, a maioria dos doentes 

progride a curto prazo. Atualmente, o topotecano 
é o único fármaco aprovado pela Food and Drug 
Administration (FDA) como terapêutica de 2.ª li-
nha, sendo a sua eficácia limitada. Outras opções 
de segunda linha incluem o irinotecano, vinorel-
bina, gemcitabina ou combinação de ciclofosfa-
mida, doxorrubicina e vincristina1,3,4.

Apesar de décadas de investigação científica, 
a abordagem terapêutica do CPPC manteve‑se 
relativamente estática e o prognóstico desta 
doença altamente desfavorável, contando com 
uma sobrevivência global (OS) mediana de 10 
meses4,5. A imunoterapia poderá representar uma 
alteração no paradigma do tratamento do CPPC, 
com destaque para o sinergismo da combinação 
dos inibidores dos checkpoints imunitários (ICI) 
com a quimioterapia convencional6,7.

O presente trabalho tem como objetivo carac-
terizar a população de doentes com CPPC trata-
dos entre 2011 e 2017, no setor de pneumologia 
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ABSTRACT

Introduction and objectives: Small cell lung cancer (SCLC) is an aggressive entity associated with rapid tumor 
growth. First‑line platinum doublet therapy has good response rates, but most patients relapse in a short period of 
time. This paper aims to characterize the population diagnosed with SCLC between 2011 and 2017, comparing this 
analysis with results obtained in a similar previous study (Study 1), conducted between 1998 and 2007 in the same 
institution.
Methods: Retrospective analysis of SCLC patients accompanied in the oncologic pulmonology consultation. Clini-
cal, demographic and efficacy data were analyzed.
Results: We included 100 patients, 82% male, mean age 63,3 years. SCLC was diagnosed at a disseminated stage 
in 79% of cases. In 82% of patients, conventional platinum doublet chemotherapy (CTx) was used as the first ther-
apeutic approach, with concomitant CTx and radiotherapy (RT) being used in 14% of cases – these data are similar 
to Study 1. Thirty‑five patients were treated subsequently with other drugs, namely topotecan in 2nd line. Three patients 
were treated with 3rd line Nivolumab. The median overall survival was 7 months.
Discussion and Conclusions: Our results are similar to Study 1 in what concerns demographic data, therapeutic 
efficacy or survival outcomes. Over approximately two decades, SCLC remains associated with a poor prognosis. 
The introduction of immunotherapy may change the paradigm of SCLC treatment.

Key‑words: small cell lung cancer, chemotherapy, radiotherapy, immunotherapy
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oncológica do serviço de pneumologia do CHUC
‑Hospital Geral, comparando os resultados com 
os obtidos numa análise prévia semelhante rea-
lizada entre 1998 e 2007.

MATERIAL E MÉTODOS

Estudo retrospetivo dos doentes com diagnós-
tico de CPPC entre 2011 e 2017, seguidos em 
consulta de pneumologia oncológica. Foram ob-
tidos dados clínicos, demográficos e de eficácia 
terapêutica. Estes resultados foram, posterior-
mente, comparados com os obtidos numa análise 
prévia semelhante, realizada entre 1998 e 2007, 
no mesmo centro hospitalar (Estudo 1). A análise 
estatística foi realizada com recurso ao software 
SPSS versão 22.

RESULTADOS

Foram incluídos 100 doentes, 82% do género 
masculino, com idade média de 63,3 anos (min. 
39‑máx. 82). A maioria dos doentes (79%) apre-
sentava PS 0‑1. Relativamente à exposição ao 
tabaco, 59% eram fumadores e 33% ex
‑fumadores; com uma carga tabágica mediana 
de 40UMA. O CPPC foi diagnosticado em estádio 
disseminado em 79% dos casos. Estes dados 
encontram‑se sumarizados nas Tabelas I e II.

Em 82% dos doentes, a quimioterapia (QT) 
convencional foi utilizada como 1.ª linha terapêu-
tica, sendo a combinação de cisplatino e etopo-
sido o dupleto de platino mais utilizado (54%). O 
uso de QT e radioterapia (RT) concomitantes 
representou a abordagem inicial em 14% dos 
casos; os restantes foram admitidos para melhor 
terapêutica de suporte – estes dados são seme-
lhantes aos do Estudo 1. Dos doentes que inicia-

ram QT, 43,9% apresentaram resposta: 2,4% 
respostas completas; 41,5% respostas parciais; 
32,9% progrediram. Dos doentes que realizaram 
QT+RT, 71,4% apresentaram resposta. Estes 
dados estão documentados nas Tabelas III e IV.

Trinta e cinco doentes cumpriram outras linhas 
terapêuticas destacando‑se o topotecano em 2.ª 
linha (n=31; 88,6%), também utilizado em 61,2% 
(n=19) doentes no Estudo 1. Três doentes reali-
zaram Nivolumab off‑label em 3.ª linha, estando 
um ainda sob imunoterapia.

À data da análise, apenas 2 doentes se en-
contravam vivos. A OS mediana foi de 7 meses 

Carcinoma do pulmão de 
pequenas células: o que mudou...

Tabela I. Dados demográficos e clínicos (2011‑2017) – n=100

Idade media 63,3  (min 39‑máx 82)

Género %=n
Masculino 82

Feminino 18

Performance  
status %=n

0‑1 79

2 18

3 3

Hábitos  
tabágicos %=n

Fumador ou ex 92

Não‑fumador 8

Estadio %=n
Disseminado 79

Limitado 21

Tabela II. Dados demográficos e clínicos (Estudo 1: 1998
‑2007) – n=100

Idade mediana 67 (min 35‑máx 86)

Género %=n
Masculino 87

Feminino 13

Performance  
status %=n

0‑1 65

2 28

3 7

Hábitos  
tabágicos %=n

Fumador ou ex 86

Não‑fumador 14

Estadio %=n
Disseminado 78

Limitado 22
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(min 0,5 – máx 51,5). A OS mediana foi superior 
nos doentes com estádio limitado em relação aos 
doentes em estádio disseminado (9,4 vs 6,8 me-
ses). Os dados de eficácia terapêutica são so-
breponíveis no Estudo 1, em que foi possível 
observar uma sobrevivência global mediana de 
12 e 5,2 meses nos estádios limitado e dissemi-
nado, respetivamente.

DISCUSSÃO

Durante décadas de investigação, poucos 
avanços foram conseguidos na abordagem tera-
pêutica do CPPC e o prognóstico desta entidade 
mantém‑se altamente desfavorável, o que é cor-
roborado pelos nossos resultados que não mos-
tram diferenças significativas em termos demo-
gráficos, de eficácia terapêutica ou sobrevivência, 
quando comparados com os do Estudo 1.

A combinação de um agente de platina, ge-
ralmente cisplatina, com etoposido é o regime 
standard quer na opção concomitante com radio-
terapia, quer isoladamente na doença dissemi-
nada associando‑se a taxas de resposta altas 
(51‑67%)4,8. Na nossa população, observaram‑se 
taxas de resposta de 43,9% e 71,4% com QT e 
QT+RT concomitantes, respetivamente. A par da 
característica de quimio‑radiossensibilidade do 
CPPC que justifica as elevadas taxas de resposta 
obtidas com o tratamento, verifica‑se um desen-
volvimento precoce de resistência associado a 
uma elevada predisposição para a recidiva8,9. O 
topotecano é uma opção efetiva no tratamento 
de segunda linha do CPPC9, tendo sido utilizado 
em 31% dos doentes da nossa análise. A duração 
de resposta mediana com topotecano endoveno-
so é de 3,3 meses10. Efetivamente, as terapêuti-
cas de segunda linha e posteriores para o CPPC 
mantêm‑se um problema real e atual condicio-
nando um prognóstico pobre. Durante mais de 
duas décadas, a OS mediana não ultrapassa os 
10 meses4,5, como foi possível constatar no nosso 
estudo (OS mediana de 7 meses).

Assim que os ICI começaram a demonstrar 
resultados promissores no melanoma e no carci-
noma do pulmão de não pequenas células 
(CPNPC), grande entusiasmo foi criado em torno 
da sua utilização no CPPC, um tumor aparente-
mente imuno‑responsivo3,4. De facto, um elevado 
tumor mutational burden (TMB) foi associado a 
um melhor prognóstico quando usada terapêutica 
com os ICI. O CPPC é um tumor com uma forte 
correlação com os carcinogéneos do tabaco, 
apresentando, por isso, um elevado valor de TMB 
o que facilitaria ao sistema imunitário o reconhe-
cimento e ataque das células tumorais. Adicio-
nalmente, cerca de 15‑30% das células tumorais 
no CPPC expressam PD‑L1, sendo a expressão 
deste marcador preditiva de maior taxa de res-
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Tabela IV. Evolução da doença face à terapêutica de 1.ª linha 
(Estudo 1: 1998‑2007) – n=100

RC RP E P Total

QT 8 28 9 21 66

QT+RT 5 13 0 0 18

MTS 0 0 0 16 16

Total 13 41 9 37 100

RC: resposta completa; RP: resposta parcial; E: estabilidade; P: progressão; NA: 
não avaliados

Tabela III. Evolução da doença face à terapêutica de 1.ª linha 
(2011‑2017) – n=100

RC RP E P NA Total

QT 2 34 15 27 4 82

QT+RT 1 9 1 3 0 14

MTS 0 0 0 4 0 4

Total 3 43 16 34 4 100

RC: resposta completa; RP: resposta parcial; E: estabilidade; P: progressão; NA: 
não avaliados
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posta no CPNPC4,11. De referir ainda que a ele-
vada incidência de síndromes paraneoplásicas 
associadas a doenças auto‑imunes observada 
no CPPC evidencia que este tipo de tumor de-
sencadeia uma resposta imunitária marcada12. 
Apesar de toda a expectativa gerada em torno 
da imunoterapia, os resultados obtidos no CPPC 
foram relativamente modestos4.

Um ensaio de fase 1 (KEYNOTE‑028) avaliou 
o pembrolizumab (anticorpo anti‑PD‑1) em doen-
tes com CPPC recidivante em estádio dissemi-
nado, com expressão de PD‑L1 ≥1%. Verificou‑se 
uma taxa de resposta de 33%, com uma sobre-
vivência livre de progressão (PFS) mediana ape-
nas de 1,9 meses, mas a resposta foi duradoura 
nos doentes respondedores (19,4 meses)13. Pos-
teriormente, o estudo de fase 2 (KEYNOTE‑158) 
veio confirmar o papel do pembrolizumab em 
manutenção no CPPC14. Os resultados mais re-
centes do KEYNOTE‑028 E KEYNOTE‑158 da 
American Association for Cancer Research 
(AACR) evidenciam a durabilidade das respostas 
com pembrolizumab associada a uma toxicidade 
aceitável, em doentes com CPPC após duas li-
nhas de tratamento prévias15. Os resultados des-
tes ensaios de braço‑único não mostraram supe-
rioridade face ao tratamento standard, contudo 
são necessários estudos randomizados de maio-
res dimensões6.

O CHECKMATE‑032 foi um ensaio de fase 
2/3, inicialmente não randomizado, que incluiu 
doentes com CPPC recidivante que eram trata-
dos com nivolumab em monoterapia ou em 
combinação com ipilimumab, usando vários 
esquemas de doses. As taxas de resposta foram 
de 10% com nivolumab em monoterapia e entre 
19‑33% com nivolumab em combinação com 
ipilimumab. Foi feita uma sub‑análise dos doen-
tes tratados em monoterapia com nivolumab em 
terceira linha terapêutica: observou‑se uma taxa 

de resposta de 11,9% e uma duração de res-
posta mediana de 17,9 meses, mostrando que 
esta terapêutica permite alcançar respostas 
duradouras e bem toleradas no tratamento do 
CPPC recidivante, em 3.ª ou outras linhas adi-
cionais. Com base nestes dados, o nivolumab 
recebeu aprovação pela FDA em agosto de 
2018 para o tratamento em terceira linha, do 
CPPC disseminado4,16.

Contudo, dada a agressividade da história 
natural do CPPC, poucos doentes são elegíveis 
para linhas terapêuticas subsequentes pelo que 
a imunoterapia começou a ser explorada em 
primeira linha, particularmente em combinação 
com a quimioterapia. Esta última providencia um 
benefício seguro em primeira linha, e a adição 
da imunoterapia parece potenciar os resultados 
a longo prazo4. Dados de sobrevivência mostra-
ram superioridade com a adição de atezolizu-
mab, um anticorpo anti‑PD‑L1, à QT. O IMPo-
wer133 foi um ensaio randomizado e duplamente 
cego, de fase 1/ 2 e que incluiu 403 doentes com 
CPPC em estádio disseminado, sem tratamen-
tos prévios. Com a adição de atezolizumab, foi 
documentada uma PFS mediana de 5,2 contras-
tando com 4,3 meses no grupo de controlo; 
observou‑se um aumento da OS mediana de 
10,3 para 12,3 meses e a taxa de sobrevivência 
a 1 ano passou de 38,2 para 51,7%. Estes re-
sultados representaram o primeiro incremento 
na sobrevivência ao longo das últimas décadas 
pelo que o regime de carboplatina/etoposido/
atezolizumab foi aprovado pela FDA em primeira 
linha terapêutica no CPPC disseminado, em 
março de 20196.

Outras combinações estão a ser estudadas, 
nomeadamente a associação de pembrolizumab 
com QT (KEYNOTE‑604)17 ou durvalumab e tre-
melimumab em associação com QT (Estudo 
CASPIAN)18.
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CONCLUSÕES

Os resultados obtidos não mostram diferenças 
significativas em termos demográficos, eficácia 
terapêutica ou sobrevivência, quando compara-
dos com os do Estudo 1. Os autores demostram 
assim que ao longo de sensivelmente 2 décadas, 
o CPPC se mantém associado a um prognóstico 
altamente desfavorável. O paradigma do trata-
mento do CPPC poderá vir a ser alterado com a 
introdução da imunoterapia, particularmente dos 
ICI. Enquanto o nivolumab surge como uma op-
ção válida em terceira linha terapêutica, o foco 
das atenções está agora nos resultados conquis-
tados no IMpower133, com a adição sinérgica do 
atezolizumab à quimioterapia convencional.
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RESUMO

Uma cirurgia torácica implica a introdução de, pelo menos, três elementos através dos espaços intercostais do 
doente: a mão direita, a mão esquerda e o olhar do cirurgião. Cedo se percebeu que existiriam formas indiretas de 
aceder aos órgãos intratorácicos com menor agressividade. A VATS (Video Assisted Thoracic Surgery) é, atualmen-
te, “técnica de eleição” em muitos centros, um pouco por todo o mundo. As suas vantagens para o conforto do 
doente, controlo da dor e efeito estético juntam‑se a recuperações mais rápidas e retorno mais célere à vida ativa, 
contribuindo para diluir os maiores gastos em material operatório. No polo dos argumentos contra o seu uso mantêm
‑se a perda de noção de profundidade, de sentido tátil e a limitação de movimentos quando comparada com a ci-
rurgia aberta. As suas contraindicações são cada vez menores, à medida que a experiência dos cirurgiões aumen-
ta e se prova a exequibilidade da técnica com resultados semelhantes aos da cirurgia clássica, assim como diminui 
gradualmente a taxa de conversão. Apesar de estarem descritas várias variantes da VATS, é globalmente aceite 
que a escolha da técnica deve ser ponderada caso a caso e baseada, essencialmente, na experiência e conforto 
do cirurgião. A VATS transitou de abordagem inovadora a método amplamente difundido e praticado como norma. 
Se alguma questão ainda existe relacionada com assunto será, e cada vez com menor frequência, “neste caso em 
concreto, devemos fazer VATS?”.

Palavras‑chave: VATS, Cirurgia Torácica, Técnicas Minimamente Invasivas

ABSTRACT

A thoracic surgery calls for an introduction of, at least, three elements through the intercostal spaces of the patient: 
the surgeon’s right hand, left hand and a pair of eyes. Quite early it was realized that there were indirect ways of 
achieving the intrathoracic organs. Video Assisted Thoracic Surgery (VATS) is, nowadays, the standard technique 
in many centres all over the world. Its advantages in the patients comfort, pain control and aesthetic effect combine 
with faster recovery times and an earlier return to active life, which contributes to dilute the bigger expenses with 
surgical instruments. The main reasons against its use still are the loss of deepness notion and tactile sense and 
also the limitation of dexterity, when compared to open surgery. Its contraindications are getting lesser every day, 
due to the gain of experience of the surgeons and as the feasibility of this technique is proven with similar outcomes 
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to the classic surgery. The conversion rate is also decreasing. Although many VATS variants are described, it is 
globally accepted that the choice of the technique has to be made for each case and essentially based in the expe-
rience and comfort of the surgeon. VATS turned from innovative technique to worldwide method choice. If any ques-
tion still exists about this matter it is, and each day less, “in this specific case, should we do it by VATS?”.

Keywords: VATS, Thoracic Surgery, Minimal Invasive Techniques

Uma cirurgia torácica implica a introdução 
de, pelo menos, três elementos através dos es-
paços intercostais do doente: a mão direita, a 
mão esquerda e o olhar do cirurgião. Não são 
raras as vezes, que se requisita mais mãos e 
segundos olhares, que permitem uma cirurgia 
mais célere e segura. Inicialmente, esta neces-
sidade apenas era resolvida pela criação de uma 
incisão generosa e a colocação de um afastador 
retrátil que fixa as costelas do doente, durante 
várias horas, na posição pretendida. Esta força 
atuando sobre os arcos costais, representa uma 
situação de trauma, dor e potencial morbilidade 
pós‑operatória1.

No entanto, pelo menos desde 1865, momento 
em que Sir Francis Richard Cruise introduziu um 
cistoscópio através de uma fístula pleurocutânea 
para observar o interior da cavidade pleural, foi 
possível perceber que existiriam formas indiretas 
de aceder aos órgãos intratorácicos com menor 
agressividade. Desde então, embora a um ritmo 
inicialmente lento, as mãos do cirurgião vêm sen-
do substituídas por instrumentos capazes de re-
plicar os gestos da cirurgia aberta e os olhos 
passaram a observar através de câmaras de ví-
deo progressivamente mais definidas. Procedi-
mentos diagnósticos, como biópsias pleurais, 
mediastínicas ou interações envergonhadas com 
a anatomia humana, como as simpaticectomias, 
pleurodeses ou remoções de corpos estranhos, 
geraram um grau de confiança e destreza cres-
cente, alimentando o conhecimento que viria a 

culminar na primeira lobectomia por VATS (Video 
Assisted Thoracic Surgery), em 1991, realizada 
por Giancarlo Roviaro2.

Quase três décadas volvidas, a desconfiança 
inicial deu lugar à objetivação dos benefícios da 
cirurgia minimamente invasiva, pelo que a VATS 
deixou de ser encarada como “nova técnica al-
ternativa” para passar a ser a “técnica de eleição” 
em muitos centros, um pouco por todo o mundo, 
acompanhando a evolução natural dos instru-
mentos usados e a experiência adquirida pelos 
cirurgiões1.

Se, a princípio, apenas cirurgiões torácicos e 
gerais consideravam a VATS como via de abor-
dagem útil, a sua aplicação alastrou à neuroci-
rurgia e ortopedia, pelo acesso proporcionado à 
coluna vertebral. No domínio da pneumologia, a 
toracoscopia médica mantém um cariz essencial-
mente diagnóstico, uma vez que é realizada com 
anestesia local ou sedação, embora as suas in-
dicações venham ganhando cada vez maior 
ênfase3.

Foi no campo diagnóstico que se iniciou e 
desenvolveu a VATS. No domínio da pleura, per-
mite a colheita de líquido para análise bioquímica, 
citológica ou microbiológica e a colheita de tecido 
para biópsias4. No interstício pulmonar, propor-
ciona uma ótima alternativa à broncofibroscopia 
com biópsias transbrônquicas ou às colheitas de 
lavados brônquicos, quando estes métodos não 
são viáveis ou falham5,6. No estudo de lesões 
pulmonares sólidas, não só possibilita mais fre-
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quentemente um diagnóstico do que as biópsias 
transtorácicas, como pode permitir converter um 
método diagnóstico num terapêutico, no mesmo 
ato7,8. Enquanto a mediastinoscopia de Carlens 
e a videomediastinoscopia permitem o acesso às 
regiões paratraqueais e subcarinais, a VATS veio 
substituir a mediastinotomia de Chamberlain, no 
que respeita à exploração dos gânglios da janela 
aortopulmonar e hilares. Para além disso, a ex-
ploração toracoscópica do mediastino prévia a 
uma cirurgia aberta com intuito curativo é uma 
opção defendida por alguns grupos, em doentes 
com suspeita de patologia multifocal ou para aferir 
a invasão de outras estruturas, reduzindo o nú-
mero de cirurgias meramente exploratórias por 
via aberta9

Um dos maiores avanços na cirurgia videoas-
sistida foi dado pelo início das suas aplicações 
terapêuticas. A drenagem pleural de empiemas, 
bem como a descorticação pleuropulmonar pos-
sibilitam o tratamento de derrames infeciosos, 
mas o uso de VATS para tratamento de quilotó-
rax e hemotórax vem aumentando cada vez 
mais10,11,12. A doença bolhosa e o pneumotórax 
são, desde há alguns anos, tratados quase ex-
clusivamente por este tipo de cirurgia, de uma 
forma global13, mas a resseção pulmonar foi 
ganhando o seu espaço paulatinamente. À me-
dida que as máquinas de sutura automáticas 
foram surgindo e sendo melhoradas e as câma-
ras se foram tornando cada vez mais finas e 
anguladas, cirurgiões de todo o mundo escala-
ram da realização de ressecções em cunha para 
lobectomias e pneumectomias, esbarrando cada 
vez menos nas dificuldades técnicas que cirur-
gias desta monta representam14. O mediastino, 
área inicialmente temida pelo acesso menos 
óbvio e pela proximidade ao coração e grandes 
vasos, é também ele, hoje em dia, alvo gradual-
mente mais frequente da VATS, para a confeção 

de janelas pericárdicas, remoção de lesões quís-
ticas e tumores15. Existem, logicamente, muitas 
outras cirurgias em cuja abordagem toracoscó-
pica é uma opção válida e segura, somando‑se 
diariamente novas aplicações.

As principais vantagens reconhecidas à VATS 
são a realização de incisões de menor dimensão 
com consequente melhor controlo de dor aguda 
e crónica e melhor resultado estético, menor im-
pacto na função pulmonar, volumes de drenagem 
menores e menos duradouros, períodos de inter-
namento mais curtos, recuperação pós‑hospitalar 
mais célere, retorno à atividade mais precoce e 
impacto negativo mais modesto na imunidade do 
doente16,17,18. Todos estes benefícios são obtidos 
com eficácia cirúrgica, complicações e mortalida-
de similares às resultantes da cirurgia clássica1. 
Apesar do custo com aquisição de instrumentos 
cirúrgicos, maioritariamente descartáveis, numa 
VATS ser claramente superior ao gasto monetário 
com uma cirurgia clássica, os ganhos no período 
pós‑operatório parecem compensar, frequente-
mente, o investimento inicial e constante em ma-
terial toracoscópico, embora tal observação varie 
consoante os sistemas de saúde e práticas me-
dicocirúrgicas de cada centro19,20.

No polo inverso, estão alguns fatores que le-
vam a que alguns clínicos continuem a não con-
siderar a VATS como escolha de eleição, no mo-
mento de operar os doentes. À cabeça, surge a 
falta de noção de profundidade, que é inegável 
mas, ainda assim, parcialmente corrigida com 
recurso a tecnologia de vídeo avançada que per-
mite visualizar a captação de imagens com efeito 
tridimensional. A limitação de movimentos que 
leva também à incapacidade de realizar, pelo 
menos numa fase inicial da aprendizagem, pro-
cedimentos para os quais os cirurgiões já haviam 
adquirido uma considerável destreza, conduz 
inevitavelmente a alguma desmotivação para um 
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quase reinício do treino cirúrgico. Por último e, 
provavelmente, no topo das limitações técnicas 
impostas pela VATS, encontra‑se a perda de sen-
tido tátil que, sobretudo nas resseções em cunha 
por via clássica, tanto auxilia o cirurgião2,20.

As contraindicações para realização de VATS 
são cada vez menores, à medida que a experiên-
cia dos cirurgiões aumenta. Fatores anatómicos 
ou técnicos inicialmente encarados como impe-
ditivos para a realização de cirurgia videoassisti-
da, passaram a ser contraindicações relativas ou, 
em muitas instituições, simplesmente deixaram 
de ser encarados como tal. A conversão deste 
tipo de cirurgia para uma cirurgia aberta é, tam-
bém, cada vez menos frequente constituindo uma 
solução de recurso para minimizar o risco cirúr-
gico e não propriamente um insucesso da ope-
ração28. Entre os principais motivos para a con-
versão cirúrgica contam‑se a presença de 
aderências de difícil lise, hemorragia não contro-
lável, má visibilidade, impossibilidade de ventila-
ção seletiva, presença de lesões muito grandes 
ou incapacidade de realizar excisão completa. 
Para além destes achados intra ou perioperató-
rios, o doente em choque ou com instabilidade 
hemodinâmica são considerados como principais 
fatores para preferir uma abordagem clássica em 
detrimento de uma VATS, ab initio3.

Diversas variantes e modificações de VATS 
têm sido utilizados. Há cerca de vinte e cinco 
anos, a cirurgia videoassistida foi descrita origi-
nalmente como um método requerendo três pe-
quenas portas de trabalho, sem afastamento de 
costelas, também chamada de “VATS triportal 
clássica”. Duas portas de 10 milímetros de diâ-
metro apoiavam uma terceira, com cerca de 3 a 
6 centímetros, posicionando‑se em forma de cam-
po de basebol21,22. O posicionamento pouco fun-
cional para cirurgiões e ajudantes, conduziu a 
uma modificação que consiste, essencialmente, 

num reposicionamento de todas estas portas, 
criando uma posição de operação mais oblíqua, 
apelidada de “VATS triportal modificada”23. O 
anúncio de sistemas robóticos para cirurgia tri-
portal, no início do século XXI, gerou muito inte-
resse a uma escala global, mas vem evoluindo 
de forma lenta e mantém‑se exclusivo de poucos 
centros, apesar das suas úteis aplicações24. A 
preferência pela vertente “humana” da VATS tri-
portal mantém‑se em muitos casos, muito à custa 
do desenvolvimento de portas e câmaras cada 
vez mais estreitas, atualmente com 3 a 5 milíme-
tros e os subsequentes melhores resultados cos-
méticos e menor trauma por compressão do rolo 
vasculonervoso intercostal25. Não tardou muito 
até se constatar que, em alguns procedimentos, 
a porta posterior se tornava redundante, facto 
que levou à evolução deste tipo de cirurgia para 
a sua versão “biportal”, utilizada comummente 
por muitos cirurgiões, com idêntica destreza 
quando comparada à técnica originária com três 
portas. O passo lógico na evolução foi a também 
exclusão da porta inferior, com passagem para 
uma única porta de trabalho por onde instrumen-
tos de trabalho e câmara são introduzidos. Esta 
técnica tornou‑se rapidamente no método de 
eleição para vários cirurgiões, sobretudo pelas 
suas semelhanças com a cirurgia aberta, no ponto 
de vista das posições de visualização e de traba-
lho. Atualmente, uma única incisão de 3 a 5 cen-
tímetros na linha axilar anterior possibilita a rea-
lização de cirurgia de resseção pulmonar major, 
quando efetuada por cirurgiões com experiência 
neste tipo de procedimento27.

Enquanto subsiste alguma controvérsia quan-
to às definições de cirurgia minimamente invasi-
va, cirurgia VATS, cirurgia assistida por vídeo, 
relacionadas com as múltiplas técnicas descritas 
até ao momento, os cirurgiões parecem estar 
globalmente de acordo quanto à escolha do pro-
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cedimento. Isto é, a técnica a utilizar deve ser 
ponderada caso a caso, tendo em conta o objetivo 
da cirurgia, a anatomia e área alvo mas, sobre-
tudo, a destreza e familiaridade do cirurgião com 
o método. É amplamente aceite que uma só téc-
nica não providencia solução perfeita para todos 
os problemas e que o conhecimento e experiência 
em mais do que uma variante da VATS conferem 
mais‑valias para o cirurgião, oferecendo várias 
hipóteses de escolha no momento de operar1.

À luz do conhecimento atual e das práticas ci-
rúrgicas em vigência, a questão principal já deixou 
de ser “será passível de ser realizado por VATS?”. 
Na verdade, todo o procedimento torácico é pro-
vavelmente exequível por via toracoscópica, do 
ponto de vista meramente técnico. A cirurgia vi-
deoassistida é o método de eleição. Transitou de 
abordagem inovadora a método amplamente di-
fundido e praticado como norma. Os procedimentos 
cirúrgicos são cada vez menos invasivos e são 
oferecidos a cada vez mais doentes. A pergunta 
que subsiste e, cada vez com menor frequência, é 
“neste caso em concreto, devemos fazer VATS?”.
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Atividades do GECP

Revista GECP 2018; 2:48-52

Reunião Outono
Inovação na doença não avançada

Hotel Villa Batalha – Batalha
19 de Outubro de 2019

PROGRAMA 

18 de Outubro

Boas Vindas e Jantar

19 de outubro 
09h30	 Estádios I – IIIA
	 Moderadores: Lurdes Ferreira e Rita Pancas
	 a) Cirurgia – Pedro Fernandes
	 b) Radioterapia – Tiago Figueiredo
	 c) Terapêutica sistémica – Sónia Silva

10h45	 Coffee Break

11h15	 Estádio IIIB
	 Moderadores: Ana Cleto e Adriana Magalhães
	 a) Radioterapia – Catarina Travancinha
	 b) Terapêutica sistémica – Rita Gomes

12h15	 Assembleia Geral

13h00	 Almoço

14h00	 Sequenciação (Sim ou Não e Qual?)         Parceria GECP/Boehringer Ingelheim
	 Moderador: Fernando Barata
	 a) EGFR M+ – Margarida Felizardo
	 b) EGFR WT – Fernanda Estevinho

15h00	 CPPC – Doença limitada – Margarida Dias
	 Moderador: Ana Fernandes

▪ Durante a reunião de Outono será eleita a direção do GECP para o próximo quadriénio.
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Normas de publicação

A Revista do GECP aceita para publicação trabalhos (artigos 
originais, de revisão, de atualização, casos clínicos, cartas ao 
editor, comentários críticos a artigos científicos, etc.) relacionados 
direta ou indiretamente com tumores torácicos.

As opiniões expressas são da exclusiva responsabilidade 
dos autores.

A Revista do GECP é de livre acesso. Todos os artigos estão 
disponíveis, de forma gratuita, em gecp.pt.

A aceitação dos originais enviados para publicação é condi-
cionada à avaliação pelo Conselho Científico da Revista. Nesta 
avaliação os artigos poderão ser:

	a)	 aceites sem alterações;
	h)	 aceites após as modificações propostas aos autores pelo 

Conselho Científico;
	c)	 recusados.

Não serão aceites trabalhos já publicados ou enviados simul-
taneamente a outras Revistas.

Apresentação dos trabalhos – Os textos devem ser escritos 
em português ou inglês, com todas as páginas numeradas e 
enviados num ficheiro Word (não serão aceites em PDF).

Os manuscritos deverão ser referenciados, pelos próprios au-
tores, como artigos originais, de revisão, cartas ao editor, ou 
outros.

Deverá ser assinalado, no Anexo I, se o texto foi ou não escrito 
segundo as regras do novo acordo ortográfico da língua 
portuguesa.

Estrutura – Sempre que possível, será adoptado o esquema 
seguinte:

	a)	 Na primeira página:
–	 título do trabalho em português e inglês; nome dos 

autores (nome próprio e apelido) com os respetivos 
títulos académicos e/ou profissionais; local de trabalho 
ou da Instituição onde foi realizado o trabalho; endereço 
eletrónico do primeiro autor e opcionalmente dos 
co‑autores.

	b)	 Na(s) página(s) seguinte(s):
–	 o resumo estruturado (Introdução e objetivos; Materiais 

e métodos; Resultados; Discussão e conclusões) em 
português que não deverá ultrapassar 250 palavras 
para os trabalhos originais e de revisão e de 150 para 
os casos clínicos;

–	 o resumo em inglês com características idênticas;
–	 as palavras‑chave, em português e inglês (3 a 10), que 

servirão de base à indexação do artigo, de acordo com 
a terminologia do Medical Subject Headings (www.nlm.
nihgov/mesh/meshhome.html).

	c)	 O texto que, no caso dos artigos originais, terá em geral: 
Introdução, Material e Métodos, Resultados, Discussão e 
Conclusões

	d)	 Agradecimentos

	e)	 Bibliografia
	f)	 Tabelas e Figuras.
Bibliografia – As referências bibliográficas devem ser nume-

radas por ordem consecutiva da sua primeira citação no texto. 
Devem ser identificadas no texto com números árabes no formato 
superscript. No caso das Revistas, as referências devem conter: 
o nome do(s) autor(es) (apelido e inicial do nome próprio), o título 
do artigo, o nome da publicação (abreviado) em itálico e a sua 
identificação (ano,volume, número e páginas).

Exemplo: Pulmão C, Revista GE. Colaboração com a Re-
vista. Revista GECP 20YY; Vol. XX(9): zz‑ww.

Se o número de autores for igual ou inferior a 5 devem incluir
‑se todos; se for superior, incluem‑se os 3 primeiros autores se-
guidos da abreviatura latina et al.

Imagens – Todas as imagens – tabelas, figuras, fotografias, 
gráficos, etc. – devem ser apresentadas com qualidade que 
permita a sua reprodução em condições de legibilidade, nume-
radas e acompanhadas do respetivo título e legenda explicativa. 
Deverá ser sinalizado o local da sua inserção no texto.

As fotografias e outras ilustrações não podem apresentar 
quaisquer referências que permitam a identificação dos 
doentes.

As Tabelas devem ser numeradas, em numeração romana, 
na parte superior com o correspondente título. As Figuras devem 
ser numeradas, com números árabes, na parte inferior com o 
correspondente título.

As figuras, que incluam fotografias, devem ser enviadas em 
ficheiro à parte no formato TIFF ou JPEG com uma resolução mínima 
de 300 dpi. As figuras que contenham linhas ou conjuntos de pontos 
devem ser gravadas com uma resolução mínima de 800 dpi.

Conflitos de interesse – Cada um dos autores, deverá in-
dicar no Anexo I se no manuscrito existe ou não qualquer conflito 
de interesse.

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

As provas tipográficas 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.

Pedido de publicação – Os trabalhos deverão ser acompa-
nhados de uma declaração (Anexo I), que se encontra disponível 
em gecp.pt, assinada por todos os autores.

Nota final – Para um mais completo esclarecimento sobre 
este assunto, aconselha‑se a leitura das Normas de Publicação 
da Acta Médica Portuguesa, 2013 disponíveis em www.acta-

NORMAS DE PUBLICAÇÃO  
DA REVISTA DO GRUPO DE ESTUDOS DO CANCRO DO PULMÃO
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Normas de publicação

NORMAS DE PUBLICAÇÃO DA REVISTA GECP
ANEXO I

DECLARAÇÃO

Declaro que autorizo a publicação do manuscrito:
_________________________________________________________________________________,

do qual sou autor ou co-autor e que o mesmo não foi submetido para publicação ou publicado noutra 
Revista.

Nome dos autores:

1. ________________________________________________________________________________

    Conflitos de interesse:   Sim*   Não  Assinatura ___________________________________

2. ________________________________________________________________________________

    Conflitos de interesse:   Sim*   Não  Assinatura ___________________________________

3. ________________________________________________________________________________

    Conflitos de interesse:   Sim*   Não  Assinatura ___________________________________

4. ________________________________________________________________________________

    Conflitos de interesse:   Sim*   Não  Assinatura ___________________________________

5. ________________________________________________________________________________

    Conflitos de interesse:   Sim*   Não  Assinatura ___________________________________

6. ________________________________________________________________________________

    Conflitos de interesse:   Sim*   Não  Assinatura ___________________________________

* Indicar os conflitos de interesse de cada autor: ___________________________________________  
_________________________________________________________________________________  
_________________________________________________________________________________  
_________________________________________________________________________________

O texto foi escrito segundo as regras do novo acordo ortográfico da língua portuguesa.

 Sim   Não
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Em 2018, o Grupo de Estudos do Cancro do Pulmão 
teve o apoio de:
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