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Página da Direção

O Grupo Estudos de Cancro do Pulmão (GECP) completou 20 anos. Estes 20 anos têm sido anos 
de crescimento marcados por momentos bons e menos bons, mas acreditamos que estamos no bom 
caminho e que somos capazes de responder aos desafios que se colocam. 

A pandemia ditada pelo COVID 19 trouxe-nos para uma encruzilhada onde se colocam grandes 
interrogações ao nível social e económico, que exigem que seja encontrada uma estratégia concertada 
entre os intervenientes, suportada em medidas e ações que permitam ultrapassar, da melhor forma, a 
fase de incerteza e grande fragilidade que vivemos. Os desafios que se colocam na área da tecnologia, 
da inovação e da digitalização são imensos e é aí que devem ser encontradas as ferramentas para 
desenhar o caminho. Espera-nos uma tarefa que é liderar e abrir o caminho para a recuperação, apro-
veitando a oportunidade do fundo Próxima Geração UE para termos mais modernização e digitalização, 
suportado num modelo económico mais sustentável. 

Estes desafios são uma oportunidade para estabelecer um novo rumo para a Revista do GECP, que 
pretendemos que seja vista como uma revista moderna, que responda aos desígnios digitais da atua-
lidade, onde o nosso trabalho pode ser publicado permitindo a sua divulgação. Nela pretendemos reunir 
todos os contributos válidos da nossa comunidade. 

Com a colaboração e cooperação de todos acreditamos que o GECP e a sua revista poderão con-
tinuar a desempenhar um papel importante na comunidade médica e científica.

Maria Teresa Almodovar





7
﻿

Editorial

Vinte anos GECP

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. 

Desde o início pensámos em fazê-lo de modo interdisciplinar. Juntámos pneumologistas, oncologistas, 
cirurgiões torácicos, radioncologistas, imagiologistas, patologistas e outros. 

Definimos objetivos inscritos nos estatutos: 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 
particular interesse no cancro do pulmão; facilitar e incentivar a troca de experiências e fomentar a in-
vestigação em oncologia pulmonar, criando estruturas de apoio à investigação básica e à investigação 
clínica.

Iniciámos o nosso trabalho pela realização de ensaios clínicos multicêntricos e multidisciplinares, 
promovemos reuniões bianuais de atualização em cancro do pulmão. Avançámos para a criação de uma 
Revista periódica dedicada à Oncologia Pulmonar, dando maior visibilidade ao trabalho que realizamos 
neste âmbito em Portugal. Pela mesma altura, surgiu o nosso Congresso do GECP, com periodicidade 
cada 2 anos, onde com um vasto leque de colegas nacionais e internacionais procuramos partilhar a 
realidade, o novo saber e a inovação. 

Completamos 20 anos e novos desafios se colocam na modernidade, no digital, na relação, na qua-
lidade e no investimento. Pedimos a cinco colegas que partilhassem o seu olhar para os últimos 20 anos 
e perspetivassem a inovação nas suas áreas de interesse. As técnicas diagnósticas, cirurgia, radioterapia, 
novas terapêuticas sistémicas e biologia molecular são abordadas em excelentes revisões.

Agradecemos a todos os colegas que com o seu empenho, trabalho, dedicação, resiliência e saber 
contribuíram e continuarão a contribuir para o evoluir dos cuidados a todos os doentes que nos 
procuram.

Fernando Barata, Paula Fidalgo e Margarida Felizardo
Outubro de 2020 
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Artigo de revisão

Papel da broncologia no cancro do pulmão:  
(R)evolução nos últimos 20 anos

António Bugalho1, Fernando Guedes2

1 �Serviço de Pneumologia, Pneumologia Intervenção, CUF Infante Santo Hospital e CUF Descobertas Hospital, Lisboa, Portugal; 
Centro de Estudos de Doenças Crónicas (CEDOC), NOVA Medical School, Lisboa, Portugal.

2 �Centro Hospitalar e Universitário do Porto (CHUP), Hospital Geral de Santo António (HGSA), Unidade de Broncologia, Serviço 
de Pneumologia, Porto, Portugal; Centro de Estudos de Ciência Animal (CECA), Instituto de Ciências, Tecnologias e Agroam-
biente (ICETA) da Universidade do Porto, Porto, Portugal.

A broncologia, iniciada há cerca de 140 anos 
por Gustav Killian, sofreu uma enorme evolução 
e expansão nas últimas duas décadas. Afirmou-
-se, por direito e reconhecimento, como uma área 
crucial no diagnóstico e tratamento de inúmeras 
doenças das vias aéreas e do parênquima pul-
monar, estendendo a sua influência a outros ter-
ritórios anatómicos, nomeadamente o mediastí-
nico e o pleural. A sua popularidade, complexidade 
e diferenciação conduziram a uma nova subes-
pecialidade, a Pneumologia de Intervenção (PI).

O cancro do pulmão, dado o contexto epide-
miológico e multiplicidade de apresentação, re-
presentou sempre uma grande força motriz para 
o impulso tecnológico e técnico nesta área de 
intervenção. Na impossibilidade de focar todos 
os aspetos e particularidades ocorridas no campo 
da PI associada aos tumores do pulmão, abor-
damos os desenvolvimentos que motivaram uma 
autêntica revolução e que se prendem eminen-
temente com a introdução da ecoendoscopia 
brônquica (EBUS), broncoscópios ultrafinos, téc-
nicas de navegação e apoio à imagem endoscó-
pica. Salienta-se, igualmente, que nos últimos 20 

anos, tem-se assistido ao desaparecimento de 
alguns procedimentos “promissores”, que pela 
dificuldade, ineficácia ou custo perecem após a 
publicação inicial de viabilidade, nunca sendo 
implementados na prática clínica.

No século XXI, o sucesso em PI deixou de ser 
definido meramente pela rentabilidade diagnóstica 
ou resultados terapêuticos individuais. Foram in-
corporados outros critérios como a qualidade, 
segurança e conforto para o doente1,2. Também a 
aquisição de treino e manutenção de competên-
cias tem sido progressivamente estruturada e 
avaliada. Todos estes fatores são cruciais no con-
texto de uma medicina personalizada colocada à 
disposição do doente com cancro do pulmão.

QUE EVOLUÇÃO OCORREU NO 
EQUIPAMENTO DE BRONCOSCOPIA 
PARA DIAGNÓSTICO E ESTADIAMENTO 
DO CANCRO DO PULMÃO?

A broncoscopia flexível, desde o momento da 
sua conceção em 1966 por Shigeto Ikeda, tor-

http://doi.org/10.32932/gecp.2020.10.001
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nou-se um instrumento essencial no diagnóstico 
e estadiamento endoluminal do cancro do pul-
mão, que persiste como uma das principais indi-
cações para realização deste exame a nível 
mundial. 

Na última década, os avanços tecnológicos 
permitiram uma alteração significativa na conce-
ção dos novos broncoscópios que hoje apresen-
tam melhor qualidade de imagem e resolução 
(com substituição da fibra ótica por um dispositivo 
de carga acoplada ou CCD); maior flexibilidade 
e manobrabilidade; aumento da resistência; me-
nor diâmetro externo com canal de trabalho fun-
cional; integração de sistemas de manipulação 
das imagens e da luz; entre outros.

Os broncoscópios ultrafinos (diâmetro ex-
terno <3.6mm) permitem alcançar a 5ª a 9ª ge-
ração brônquica e oferecem uma navegação mais 
distal com maior facilidade de localização de le-
sões periféricas malignas, sobretudo se associa-
dos às técnicas de navegação subsequentemente 
descritas. Os avanços tecnológicos viabilizaram 
o lançamento de broncoscópios flexíveis com 
calibre externo de 3mm e canal de trabalho 
1.7mm, que facilitam a aquisição de material his-
tológico. Um estudo de Oki et al revelou uma 
sensibilidade diagnóstica de 74% destes equipa-
mentos quando combinados a outras modalida-
des na deteção de lesões periféricas inferiores a 
30mm3. De notar que o diagnóstico tem sido con-
seguido em lesões cada vez mais próximas da 
pleura visceral, existindo relatos de perfuração 
da pleura visceral pelo broncoscópio. Assim, a 
manipulação na via aérea distal deve ser caute-
losa e o posicionamento distal controlado por 
técnicas de imagem.

Também no diagnóstico de cancro do pulmão 
tem havido um investimento na tecnologia de 
broncoscopia robótica nos últimos 5 anos. Es-
tes sistemas estão a ser testados para colmatar 

as limitações dos broncoscópios e técnicas trans-
torácicas convencionais, dado que podem nave-
gar até às vias aéreas periféricas com contínua 
visualização endoluminal sob orientação digital. 
Possuem, ainda, a vantagem da realização de 
biopsias e outras técnicas com angulações e 
curvaturas não exequíveis em situações normais. 
Um estudo de Rojas-Solano et al demonstra que 
é possível alcançar e biopsiar lesões periféricas, 
algumas a 6mm da pleura visceral, existindo, no 
entanto, uma elevada complexidade na prepara-
ção e um longo tempo de procedimento4. Um 
outro trabalho reporta a utilização de um cateter 
flexível de 3.4mm com um canal de trabalho de 
2.0mm com controlo robótico, em 29 doentes com 
lesão periférica (12.2±4.2 mm de dimensão axial 
média, em 41.4% sem brônquio tributário)5. A 
capacidade de manter uma posição estática du-
rante as biopsias ou punção aspirativa transbrôn-
quica demonstrou um alcance da lesão em 96.6% 
dos casos e uma rentabilidade diagnóstica de 
88% em lesões malignas. 

Relativamente ao estadiamento do cancro do 
pulmão, os métodos não invasivos como a tomo-
grafia computorizada (TC) de tórax e a tomografia 
de emissão de positrões (PET-FDG) não possi-
bilitam uma correta classificação ganglionar me-
diastínica face ao número de falso-positivos e 
falso-negativos. A broncoscopia convencional 
faculta apenas a avaliação endoluminal com ave-
riguação da distância da lesão primária aos es-
porões secundários ou carina principal; verifica-
ção de invasão da árvore brônquica contralateral; 
e a abordagem de algumas estações gangliona-
res mediastínicas (paratraqueal inferior direita e 
subcarinal) através de punção aspirativa trans-
brônquica (TBNA) não guiada, em doentes sele-
cionados e por broncoscopistas com experiência.  
Neste campo os avanços técnicos e tecnológicos 
foram marcados e deram frutos. A comercializa-

António Bugalho,  
Fernando Guedes
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ção de um ecoendoscópio brônquico linear 
(EBUS-TBNA) a partir de 2004, desenhado para 
punção em tempo real dos gânglios mediastínicos 
e hilares, tornou este equipamento numa peça 
essencial no estadiamento ganglionar minima-
mente invasivo em doentes com cancro do pul-
mão não de pequenas células (CPNPC) com 
inúmeros estudos e normas de orientação publi-
cadas6. Em 2013, 89% das instituições nos EUA 
possuíam EBUS-TBNA sendo o número de pro-
cedimentos mais elevado naquelas com especia-
listas com treino em PI7. Em doentes submetidos 
a EBUS-TBNA por cancro do pulmão os registos 
multicêntricos demonstram rentabilidade e segu-
rança máximas em centros com elevado número 
de casos, sugerindo que este exame deve ser 
realizado em locais com experiência8,9. A sensi-
bilidade na deteção de metastização ganglionar 
cifra-se em 94% quando utilizado em conjugação 
com a mediastinoscopia10. Aos 5 anos, a taxa de 
sobrevivência em doentes que foram submetidos 
a EBUS-TBNA é igual à mediastinoscopia no 
estadiamento mediastínico11. A realização de 
EBUS-TBNA através da via aérea e esofágica 
alarga o número de estações ganglionares dis-
poníveis com estadiamento e restadiamento ain-
da mais completos no CPNPC bem como acesso 
a lesões primitivas adjacentes ao trato respiratório 
ou digestivo alto12.  Na prática, todos os gânglios 
cujas caraterísticas ultrassonográficas em modo 
B apresentem aumento da dimensão (>5mm), 
forma redonda, margens distintas, heterogenei-
dade ecogénica, ausência de estrutura hilar cen-
tral e sinal de necrose de coagulação têm maior 
probabilidade de metastização e devem ser pun-
cionados13. A avaliação vascular com modo Do-
ppler e a elastografia podem ser adicionadas para 
auxiliar numa melhor discriminação entre gânglio 
benigno ou maligno. O material adquirido, para 
além do diagnóstico citológico e imunohistoquí-

mico, permite a análise de marcadores molecu-
lares para estudo de EGFR, ALK ou PD-L1, entre 
outros14. A utilização de ROSE (rapid on-site 
evaluation) não aumenta a rentabilidade do exa-
me, mas assegura a obtenção de uma amostra 
com adequada qualidade e elevada quantidade, 
reduzindo o número de punções aspirativas e a 
duração do exame15. O aparecimento de agulhas 
ergonómicas, com menor rigidez e maior calibre 
(19G) constituem novidades já implementadas 
que podem proporcionar um aumento na quanti-
dade das amostras biológicas obtidas. A diminui-
ção recente do tamanho da sonda ultrassonográ-
fica e a maior flexibilidade dos ecoendoscópicos 
concederam um alcance superior às zonas mais 
distais das vias aéreas centrais, abrangendo os 
brônquios segmentares e mesmo subsegmenta-
res, com melhor acesso aos gânglios interlobares 
e lesões neoformativas extraluminais. 

QUE TECNOLOGIAS ESTÃO EM CURSO 
PARA APOIAR A NAVEGAÇÃO 
BRONCOSCÓPICA?

Os resultados do National Lung Screening 
Trial16 e do estudo NELSON17, que apresentaram 
uma redução da mortalidade por cancro do pul-
mão em populações de risco, conduziram a um 
aumento exponencial da realização de TC de 
baixa dose de radiação e da consequente dete-
ção de nódulos pulmonares periféricos. 

Atualmente o gold standard no diagnóstico 
minimamente invasivo de lesões pulmonares pe-
riféricas é a biopsia/punção aspirativa percutânea 
(BATT) guiada por TC com sensibilidade média 
de 90-95% perante malignidade18. No entanto, a 
população incluída nos estudos engloba doentes 
altamente selecionados porque existe o risco de 
pneumotórax (10-45%, média 15%) que é mais 

Papel da broncologia no cancro 
do pulmão: (R)evolução...
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elevado quanto menor a lesão (sobretudo se < 
20mm), quanto maior a distância entre a lesão e 
a pleura visceral, e perante alterações estruturais 
como a presença de enfisema no trajeto da 
punção19. 

As novas modalidades de navegação bron-
coscópica foram desenvolvidas para evitar as 
potenciais complicações da BATT e permitir a 
aquisição de material dificilmente acessível às 
técnicas broncoscópicas convencionais.  

Uma das técnicas de orientação mais utiliza-
das, após a fluoroscopia, é a ecoendoscopia 
radial (minisonda). A ultrassonografia radial na 
via aérea foi descrita pela primeira vez em 199220 
e comercializada a partir de 1999 sendo consti-
tuída por um cateter flexível com um cristal pie-
zoeléctrico de 20Mz com rotação de 360º na 
extremidade distal. O equipamento foi inicialmen-
te utilizado para visualizar as diferentes camadas 
da mucosa brônquica, mas esta aplicação caiu 
em desuso. Atualmente é útil na localização de 
lesões periféricas com ou sem a presença de uma 
bainha-guia que atua como uma extensão do 
canal de trabalho e por onde são inseridos os 
instrumentos bióticos após remoção da minison-
da. A ecoendoscopia radial permite a deteção das 
lesões em tempo real, mas nunca a sua punção 
simultânea sob controlo ecográfico o que explica 
a discordância nos resultados dos estudos reali-
zados, sendo a rentabilidade diagnóstica média 
para lesões sólidas neoplásicas de 73%21. 

Outro sistema de navegação disponível é a 
broncoscopia de navegação virtual em que as 
imagens são geradas por software 3D com base 
em dados adquiridos em TC de alta resolução. A 
fase de preparação e planeamento prévio ao 
exame é fundamental para o seu sucesso. Du-
rante a broncoscopia, o sistema virtual projeta as 
imagens geradas e compara-as com as endos-
cópicas adquiridas em tempo real, facultando o 

caminho correto até à lesão se o broncoscópio e 
o diâmetro da via aérea o permitirem. Uma vez 
que os procedimentos são realizados de forma 
variável, por vezes em decúbito, sob sedação ou 
anestesia geral, com ou sem relaxamento mus-
cular, pode verificar-se atelectasia parcial do lobo 
selecionado, condicionando divergência entre as 
imagens de TC obtidas em respiração espontâ-
nea e o exame invasivo, que contribuem para a 
diminuição da rentabilidade diagnóstica22. Assim, 
a sensibilidade média dos vários sistemas dispo-
níveis é de cerca de 75%-80%23. Estudos recen-
tes, randomizados e multicêntricos, avaliaram a 
utilização da navegação virtual em associação a 
ecoendoscopia radial ou broncoscópicos ultrafi-
nos24,25. Comprovou-se um aumento da rentabi-
lidade diagnóstica face à broncoscopia conven-
cional, mas ausência de diferença significativa 
entre os métodos de navegação. Apesar da bron-
coscopia de navegação virtual ter potencial para 
melhorar a acuidade diagnóstica e o perfil de 
segurança, não existe evidência da sua superio-
ridade relativamente a outras modalidades de 
navegação broncoscópica.  

As plataformas de navegação eletromagné‑
tica broncoscópica (ENB) são geradoras um 
campo eletromagnético de baixa frequência em 
redor do doente que conduz um cateter que dirige 
as técnicas biópticas até à lesão-alvo, sem ne-
cessidade de visualização do percurso total. Exis-
tem dois sistemas disponíveis: o SuperDimension 
(Medtronic, USA) e o SPiNDrive (Veran Medical 
Technologies, USA). A localização e tamanho da 
lesão, a existência de sinal brônquico e o tipo de 
biopsia/punção realizada fazem com que a sen-
sibilidade diagnóstica seja cerca de 73%26,27. Al-
guns trabalhos demonstram, igualmente, a eficá-
cia deste sistema na colocação correta de 
marcadores fiduciais para orientação de radiote-
rapia28 ou na localização de pequenos nódulos 
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sólidos ou em vidro despolido com injeção de azul 
de metileno/substâncias corantes que facilitam a 
localização e ressecção cirúrgica29. O perfil de 
segurança faz com que seja um sistema de es-
colha para doentes com baixa reserva pulmonar 
ou marcado enfisema, em que se pretende evitar 
a todo o custo um pneumotórax iatrogénico. No 
entanto, o fato de não ser verdadeiramente exe-
cutada em tempo real, existir uma diminuição de 
rentabilidade nos lobos inferiores e em nódulos 
extraluminais, bem como o custo do sistema e 
das sondas de uso único, limitam a sua 
disseminação.

A TC de feixe cónico (cone-beam CT), fluo‑
roscopia aumentada (augmented fluoroscopy) 
e a tomosintese (tomosynthesis) são tecnologias 
imagiológicas recentes, baseadas em sistemas 
digitais avançados de radiação X que possibilitam 
a aquisição de radiogramas, fluoroscopia ou TC 
volumétrica que facilitam a navegação até ao 
nódulo-alvo e permitem confirmar em tempo qua-
se real (existe um pequeno atraso na imagem) 
que os instrumentos bióticos ou terapêuticos o 
conseguiram alcançar, averiguando o correto po-
sicionamento e diminuído o potencial de compli-
cações30. As publicações são escassas, mas em 
expansão, e envolvem centros de referência pelo 
que é necessário perceber a verdadeira vanta-
gem nos doentes com CPNPC.

O acesso transparenquimatoso a nódulos 
por broncoscopia (BTPNA) surgiu com o intuito 
de colmatar as falhas dos sistemas anteriores, 
procurando alcançar nódulos sem acesso endo-
luminal. Um sistema de navegação (reconstrução 
3D, ecoendoscopia radial ou navegação eletro-
magnética) guia a construção de um túnel ex-
traluminal que permite o posicionamento de um 
cateter através da parede brônquica e parênqui-
ma pulmonar em direção ao nódulo-alvo. As biop-
sias são posteriormente realizadas sob controlo 

(fluoroscopia ou TC de feixe cónico). Existem dois 
sistemas no mercado que se encontram em es-
tudo31,32. Apesar dos resultados iniciais serem 
promissores e com baixo número de complica-
ções, o escasso número de doentes, e a comple-
xidade da técnica fazem crer que possam ser 
implementados apenas em centros altamente 
especializados e não sejam incluídos no arsenal 
diagnóstico ou terapêutico da maioria das unida-
des de broncologia. 

Por último, enfatiza-se que são múltiplas as 
publicações com combinação de métodos de 
orientação, contudo são raras as que comparam 
os sistemas em estudos randomizados ou de 
custo-eficácia.

OS MÉTODOS IMAGIOLÓGICOS 
ENDOLUMINAIS AUXILIAM NA AVALIAÇÃO 
DAS LESÕES NEOPLÁSICAS? 

De forma a proporcionar uma melhor avaliação 
de lesões pré-malignas ou de nódulos periféricos, 
inúmeros investigadores têm testado técnicas óti-
cas, bioquímicas ou fisiológicas que procuram 
auxiliar na discriminação in vivo entre benignidade 
e malignidade, aumentando a rentabilidade diag-
nóstica e diminuindo as complicações. 

A autofluorescência (AFB) foi um dos primei-
ros métodos testados. Um espectro de luz revela 
alterações da normal fluorescência da mucosa 
brônquica, que apresenta cor avermelhada quan-
do patológica. Possui um aumento da sensibili-
dade de deteção de displasia ou carcinoma pa-
vimento celular in situ face à luz branca, mas a 
baixa especificidade limita a sua utilização, não 
sendo aconselhada no rastreio de malignidade 
endobrônquica33. 

Também a imagem de banda curta (NBI), 
incorporada nos novos broncoscópios, usa filtros 
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para criar contraste entre os vasos e a mucosa 
adjacente permitindo uma maior discriminação 
entre a mucosa normal e displasia, carcinoma in 
situ e invasivo comparativamente à luz branca34. 

A tomografia de coerência ótica (OCT) re-
corre a uma sonda emissora de luz com um com-
primento de onda de quase-infravermelhos para 
gerar imagens com profundidade de 2-3mm e 
resolução espacial de 10-15μm, semelhante à 
microscopia. Tem sido promovida sobretudo na 
avaliação de lesões pré-neoplásicas brônquicas, 
nomeadamente displasia e carcinoma in situ35. 

A endomicroscopia por laser confocal 
(CLE) utiliza uma fibra laser que gera imagens 
microscópicas em tempo real a um nível celular. 
Tem uma resolução de 3-5μm com uma profun-
didade máxima de 240μm e permite a deteção 
de células malignas36. 

Sendo impossível avaliar toda a via aérea por 
OCT ou CLE, estas podem, no entanto, fornecer 
informações complementares quando associadas 
a AFB ou NBI. 

A variabilidade de equipamentos, a ausência 
de estandardização e as limitações técnicas têm 
impedido a implementação destes sistemas na 
prática clínica.

TERAPÊUTICA BRONCOSCÓPICA: ONDE 
ESTAMOS E PARA ONDE VAMOS?

A terapêutica broncoscópica encontra-se fir-
memente implantada na prática clínica em doen-
tes com obstrução tumoral da via aérea central, 
especialmente em contexto paliativo, e em situa-
ções específicas de lesões pré-neoplásicas loca-
lizadas da mucosa. A seleção do procedimento 
terapêutico deve ser individualizada e depende 
de caraterísticas do tumor (tamanho, localização, 
tipo histológico, estadiamento), do doente (idade, 

reserva cardiovascular, comorbilidades) e do exe-
cutante (material disponível, treino e eficácia). Na 
maioria das situações existe recurso a broncos‑
copia rígida dadas a segurança, controlo da via 
aérea e opções terapêuticas. Na desobstrução 
da via aérea central por lesão maligna, há múlti-
plas técnicas aprovadas: LASER, coagulação 
argon-plasma, eletrocautério, crioterapia, tera-
pêutica foto-dinamica, microdesbridamento, dila-
tação mecânica ou com balão, colocação de 
prótese endobrônquica, entre outras. Todas sur-
giram no século XX estando os seus intervenien-
tes focalizados na aquisição de competências e 
no tratamento individual do doente. Mas, nos 
últimos 20 anos, a verdadeira inovação foi o au-
mento da investigação clínica com compilação 
de dados em estudos uni ou multicêntricos, me-
lhorando o nível de evidência relativamente à 
eficácia, segurança e benefício. A noção, errónea, 
de que todos os doentes em estádios avançados 
de CPNPC com obstrução da via aérea central 
possuíam um percurso clínico uniforme, limitado 
e curto foi questionada37. Para além de melhorar 
os sintomas e a qualidade de vida, estas técnicas 
isoladamente, mas sobretudo em conjugação 
com a terapêutica sistémica, permitem o aumento 
da sobrevivência38,39. Num trabalho publicado em 
2019, Ong et al avaliaram 102 doentes com obs-
trução maligna da via aérea central confirmando 
o controlo prolongado da dispneia, melhoria sus-
tida do status funcional e da qualidade de vida, 
e aumento da sobrevivência com tratamento 
multimodal40.

Perante progressão ou recorrência da doença 
oncológica as opções terapêuticas são selecio-
nadas individualmente e abrangem mais frequen-
temente a radioterapia esterotáxica corporal 
(SBRT), quimioterapia sistémica ou imunoterapia. 
A recorrência pode acontecer em local previa-
mente irradiado ou no coto brônquico, o que di-
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minui as escolhas terapêuticas. Nestes casos 
existe a possibilidade de tratamento local de con-
trolo que inclui a terapêutica fotodinâmica (apli-
cação de energia a um tecido foto sensibilizado), 
braquiterapia (administração local de radioação), 
crioterapia, eletrocautério ou LASER. São, 
igualmente, opções para tratar pequenas altera-
ções malignas centrais superficiais e localizadas 
da mucosa como por exemplo carcinoma in situ 
ou tumor brônquico residual após ressecção ci-
rurgica. No presente, a ablação endoscópica com 
intuito curativo é controversa estando circunscrita 
a situações que não afetam a cartilagem ou es-
truturas mais profundas. A injeção broncoscó‑
pica de agentes anti-neoplásicos é também uma 
estratégia terapêutica apelativa que tem sido 
tentada em escassos estudos retrospectivos. 
Mehta et al descrevem a experiência inicial de 
injecção intratumoral em 22 doentes com neopla-
sia primária ou metastática do pulmão com uma 
resposta de 71% e sobrevivência global de 3 
meses, não acrescentando mais-valia às tera-
pêuticas convencionais41. 

No tratamento de tumores traqueais e brôn-
quicos assistiu-se nos últimos 20 anos a uma 
progressão nas próteses endobrônquicas. As 
de silicone biocompatível, liga metálica de nitinol 
ou hibridas sofreram melhorias na concepção e 
design, podendo ser encomendadas e customi-
zadas em fábrica para situações neoplásicas 
específicas e complexas. Os avanços na tecno-
logia de impressão 3D permitiram a elaboração 
de próteses individualizadas, perfeitamente adap-
táveis à via aérea que podem mitigar alguns dos 
problemas atuais, mormente a ausência de cor-
reta coaptação dos stents de silicone. Também o 
estudo de revestimento de materiais com produ-
tos ou fármacos específicos, dos quais sobres-
saem os anti-neoplásicos, pode impedir ou con-
trolar o crescimento tumoral local42.

No que concerne ao CPNPC periférico em 
estádios precoces, o tratamento preferencial é 
a cirurgia e em algumas situações a SBRT. No 
entanto, também a SBRT possui risco de toxi-
cidade e alguns doentes não são bons candida-
tos: pela localização anatómica da lesão ou por 
terem sido anteriormente submetidos a doses 
máximas de radiação no curso terapêutico. A 
ablação percutânea por radiofrequência com 
introdução de um elétrodo no seio do tumor pode 
constituir uma alternativa à SBRT alternativa à 
SBRT em casos selecionados de CPNPC está-
dio I43. Outras técnicas percutâneas de ablação 
são a crioterapia e micro-ondas embora a radio-
frequência seja aquela que tem maior número 
de estudos, ainda que de baixa qualidade. As 
complicações são substanciais com risco de 
pneumotórax iatrogénico (9-67%), derrame 
pleural (7-21%), hemoptises, hemotórax, fistula 
broncopleural, lesão de estruturas adjacentes e 
disseminação tumoral do trajeto 44. Estas com-
plicações associadas ao compromisso funcional 
respiratório e baixa reserva cardiovascular em 
muitos doentes, tornam a terapêutica broncos-
cópica de ablação de tumores periféricos ape-
lativa, contudo, para ser alcançada três premis-
sas têm de se verificar: localização exata da 
lesão periférica; confirmação de que o tumor é 
alcançável; e capacidade para realizar um tra-
tamento eficaz e seguro por broncoscopia. Os 
desenvolvimentos nestes últimos anos têm-se 
focado em responder a estes desafios com me-
lhoria das plataformas de orientação e localiza-
ção, anteriormente abordadas, desenvolvimento 
de novos métodos de tratamento ou adaptação 
de terapêuticas utilizadas a nível da via aérea 
central para a periferia45.

São escassos os estudos que testaram a ra‑
diofrequência broncoscópica (RFB) por um 
cateter que fornece corrente alterna de alta fre-
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quência causando destruição térmica aos tecidos. 
Um trabalho de Koizumi et al incluiu 20 doentes 
com CPNPC inoperável (T1-2aN0M0) obtendo, 
nos primeiros 6 meses, uma resposta parcial em 
47.8% dos casos e controlo local em 83% dos 
doentes, por critérios RECIST46. No seguimento, 
cinco doentes repetiram o tratamento, SBRT foi 
adicionada a três e quimioterapia sistémica a um 
caso. A sobrevivência aos 5 anos foi de 61.5%, 
sem evidência de complicações graves durante 
e após o procedimento. São seguramente neces-
sários mais estudos para confirmar resultados. 
Mas o tecido pulmonar arejado age como um 
isolante que limita a extensão da ablação por 
radiofrequência, protegendo as margens, mas 
diminuído a extensão do efeito e consequente-
mente o controlo tumoral. Por estes motivos, a 
ablação por micro-ondas tem vindo a ser tes-
tada com recurso a uma sonda que produz ondas 
eletromagnéticas que agitam moléculas de água 
dos tecidos, gerando calor e morte celular47. Per-
mite atingir uma temperatura intratumoral mais 
elevada que a RFB com maior volume de ablação. 
Estão em desenvolvimento sondas endobrônqui-
cas que mimetizam o efeito alcançado por via 
percutânea48,49. Serão necessários estudos com-
parativos entre a ablação por micro-ondas e ou-
tros métodos para averiguar se existe vantagem 
terapêutica. Na crioablação um cateter causa 
morte celular por alternância entre ciclos de ex-
tremo frio alternado com aquecimento. Os estu-
dos endoscópicos ainda só estão relatados em 
modelo animal50. Também técnicas de ablação 
por vapor de água51 (em que o cateter é inserido 
no segmento pulmonar com a lesão a tratar que 
é isolado com a insuflação de um balão) e abla‑
ção térmica por laser intersticial52 estão em 
estudo de forma a proporcionar uma “segmen-
tectomia broncoscópica” com destruição do teci-
do, da vascularização e dos linfáticos drenantes, 

condicionando fibrose e atelectasia. Os primeiros 
ensaios em humanos encontram-se em curso. 

Neste campo existem ainda múltiplas barreias 
a vencer: os estudos publicados e em curso não 
possuem uma verdadeira aplicabilidade clínica; 
foi incluído e tratado um escasso número de 
doentes; existem muitos constrangimentos téc-
nicos que têm de ser ultrapassados; a capacidade 
de navegação fidedigna e fácil até às lesões não 
é a ideal; têm de se entender melhor os efeitos 
e as complicações de cada técnica; os ensaios 
terapêuticos com estas técnicas podem originar 
problemas éticos; existe dificuldade de acesso 
as estas tecnologias. Apesar destes constrangi-
mentos a investigação converge para, de forma 
minimamente invasiva, proporcionar o diagnós-
tico, estadiamento e tratamento broncoscópico 
simultâneos de nódulos periféricos, com efeito 
terapêutico similar às terapêuticas vigentes. 

COMO OBTER E MANTER A 
COMPETÊNCIA EM TÉCNICAS 
BRONCOSCÓPICAS PARA DIAGNÓSTICO, 
ESTADIAMENTO E TRATAMENTO DO 
CANCRO DO PULMÃO NO SÉCULO XXI? 

No século XX, a aquisição de competências 
em PI foi realizada de forma não-sistemática e 
pouco organizada. Alguns pioneiros transmitiram 
às gerações vindouras os conhecimentos adqui-
ridos por experiência acumulada. 

Sabemos hoje que a curva de aprendizagem 
é variável, não depende meramente do número 
de procedimentos realizados e nem todos os 
executantes adquirirem competência no final do 
treino53. A aprendizagem em doentes, sem su-
porte adequado, em ambiente não estruturado e 
com elevados níveis de stress fazem parte do 
passado54. 

António Bugalho,  
Fernando Guedes



17
Revista GECP 2020; 1: 9-20

Uma das enormes revoluções no século XXI 
prende-se com a implementação de programas bem 
desenhados em PI com treino uniforme, sistemático 
e fundamentado. Tal é vital devido à complexidade 
crescente das modalidades de diagnóstico, esta-
diamento e tratamento do cancro do pulmão, e por 
forma a não sujeitar os doentes ao erro e compli-
cações, decorrentes do processo de aprendizagem 
de futuras gerações de profissionais. 

As novas vias de educação devem aglomerar 
um componente cognitivo estruturado (formação 
através do estudo em livros, artigos, palestras), 
métodos interativos (plataformas digitais) e dis-
cussão de casos clínicos. Todos os itens de cada 
exame devem ser abordados (seleção do doente, 
indicações e contraindicações, avaliação pré-pro-
cedimento, preparação do material, desinfeção, 
sedação, particularidades, cuidados pós-proce-
dimento, comunicação dos resultados, trabalho 
e funções da equipa, referenciação). É igualmen-
te importante cultivar a assertividade baseada no 
conhecimento e saber recusar procedimentos 
supérfluos55. Os modelos de simulação, nomea-
damente de alta fidelidade gerados por compu-
tador, fazem parte de um programa ideal que 
facilita a aquisição de competências56. Estes mo-
delos já existem para a broncoscopia ou EBUS-
-TBNA promovendo a interação com diferentes 
situações clínicas, técnicas bióticas e potenciais 
complicações. 

A avaliação de competências, certificação e 
revalidação das mesmas é crucial para toda a 
equipa de trabalho, que em conjunto é respon-
sável pelo sucesso (ou insucesso) de cada pro-
cedimento. A evolução e complexidade dos pro-
cedimentos bem como a segurança dos doentes 
assim o exigem.

Por último, de destacar que o investimento 
financeiro realizado por cada unidade de PI em 
tecnologia e formação deve ser canalizado não 

só para o cuidado direto como também para ele-
var a qualidade da produção científica, decisiva 
para alcançar uma medicina de excelência no 
cancro do pulmão.
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A Cirurgia Torácica no século XXI
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INTRODUÇÃO

Se nos primórdios da Cirurgia Torácica, o tra-
tamento da tuberculose pleuropulmonar esteve 
na sua génese, o tratamento cirúrgico do cancro 
do pulmão tem representado o grande desafio 
impulsionador de novas técnicas. Nas primeiras 
décadas do século XXI, a evolução da cirurgia 
torácica ultrapassou já largamente os dois sécu-
los anteriores. 

Não foram apenas as incisões que se torna-
ram mais pequenas, o avanço técnico, a multi-
disciplinaridade e uma extraordinária revolução 
na terapêutica médica do cancro do pulmão per-
mitem por um lado cirurgias minimamente inva-
sivas e no outro extremo, ressecções agressivas 
dos tumores localmente invasivos, com excelen-
tes resultados funcionais e na sobrevida livre de 
doença.

O desafio que me foi proposto foi de fazer uma 
resenha histórica da evolução da cirurgia Torácica 
nos últimos 20 anos no nosso país, no entanto a 
história da cirurgia torácica como especialidade 
cirúrgica vem de tempos longínquos…

A CIRURGIA TORÁCICA EM PORTUGAL

A história da Cirurgia Torácica em Portugal e 
no Mundo está irremediavelmente ligada à da 
tuberculose.

No final do século XIX a tuberculose grassava 
em Portugal e na Europa. Algumas figuras nacionais 
como o Dr. Sousa Martins, encetaram iniciativas 
para combater a epidemia e em 11 de Junho de 
1899 a Rainha Dona Amélia criou a Assistência 
Nacional aos Tuberculosos (ANT), posteriormente 
reorganizada em 1945 no Instituto de Assistência 
Nacional aos Tuberculosos (IANT) em virtude da 
elevada prevalência da doença na comunidade.1,2

A criação de centros especializados para o 
tratamento da tuberculose, os sanatórios maríti-
mos e posteriormente os de montanha, levaram 
à diferenciação médico-cirúrgica com o apareci-
mento da especialidade de Pneumotisiologia 
(precursora da actual Pneumologia) e posterior-
mente da Cirurgia Torácica.2

A introdução dos antibacilares em 1952 a nível 
mundial mudou o paradigma do tratamento da 
tuberculose que passou a ser maioritariamente 
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médico, reduzindo as indicações cirúrgicas até 
ao surgimento da tuberculose multirresistente3.

A evolução do tratamento do cancro do pul-
mão, com os novos exames de diagnóstico, aces-
síveis à população, fez renascer a especialidade, 
com o diagnóstico de maior número de casos em 
fase cirúrgica, e a introdução de novas terapêu-
ticas médicas e de radio-oncologia que exigia 
diagnóstico invasivo ou terapêutica cirúrgica.

Do relato da primeira ressecção pulmonar em 
18614 à primeira pneumectomia com sucesso por 
cancro do pulmão em 1933, decorreram poucos 
anos, mas tornaram evidente que era possível 
oferecer um tratamento curativo para esta nova 
epidemia que grassava entre os fumadores.

Em 2005 numa revisão histórica Sephen Spiro 
reportava uma sobrevida global (SG) aos 5 anos 
de 16% nos EUA e 5% no reino Unido5.

A complexidade do tratamento do cancro do 
pulmão nos dias que correm obriga à partilha 
constante de conhecimentos e experiências das 
diversas especialidades envolvidas, sendo um 
marco de qualidade, a discussão dos casos em 
reuniões multidisciplinares, dos quais a Cirurgia 
Torácica é um dos elementos fundamentais

Aos cirurgiões torácicos actuais é-lhes exigido 
formação e actualização em oncologia torácica, 
de forma a serem elementos úteis dos grupos 
multidisciplinares e não apenas meros executan-
tes de uma técnica cirúrgica. Quando confronta-
dos com achados intra-operatórios inopinados, 
têm de considerar as alternativas terapêuticas e 
o prognóstico associado face ao estadiamento 
cirúrgico, para decidir a estratégia.

A evolução do conhecimento e da ciência con-
tribuiu para uma maior diferenciação da especia-
lidade, trazendo-nos aos dias de hoje, onde a 
Cirurgia Torácica viu reconhecida a especificidade 
da sua formação em 2010 com a criação do in-
ternato de formação específica em Cirurgia To-

rácica6, e em 2018 com a criação do Colégio da 
Especialidade de Cirurgia Torácica.

O ESTADIAMENTO DO MEDIASTINO

Em 1959, Carlens descreveu o estadiamento 
invasivo do mediastino por mediastinoscopia, 
consistindo na abordagem supraesternal, recor-
rendo a um espéculo com luz de visão direta. 

Na mesma altura surgiram as primeiras publica-
ções cirúrgicas, sobre estadiamento mediastínico, 
remetendo para a terapêutica não cirúrgica doentes 
com metástases nos gânglios mediastínicos.

A aplicação da classificação TNM ao carci-
noma do pulmão em 1974, salientou o prognós-
tico adverso nos doentes com adenopatias me-
diastínicas positivas, com sobrevidas globais 
aos 5 anos para o adenocarcinoma de 2% a 
contrastar com 18% nos doentes com medias-
tino negativo.7

Uma revisão sistemática demonstrou que a 
sobrevida média do estadio IIIA variava de 4 a 9 
meses, em contraste com o estadio IIIB, que se 
deixado não tratado, apresentava uma sobrevida 
média de 2 meses, semelhante ao estadio IV.8

Estudos mais recentes permitiram subdividir 
o descritor N2 em subgrupos, já refletidos na 8.ª 
classificação TNM, identificando-se como facto-
res de bom prognóstico a presença de envolvi-
mento de apenas uma cadeia ganglionar e de 
resposta patológica à terapêutica de indução, 
podendo ser considerada a terapêutica cirúrgica 
com intuito curativo.9

O entusiasmo pela adição da Tomografia de 
Emissão de Positrões (PET) ao TAC no estadia-
mento do cancro do pulmão, que elevou a sen-
sibilidade do estadiamento não invasivo para 0,85 
(95% IC, 0-79-0.89) e a especificidade para 0.88 
(95%IC, 0,82-0,92),5 foi contido pela necessidade 
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de confirmação histológica que evitasse falsos 
negativos da PET em lesões maiores de 3 cm, 
suspeitas de N1 ou tumores centrais.10

A punção aspirativa guiada por ecoendoscopia 
endobrônquica (EBUS), surgiu pela necessidade 
de tornar o estadiamento mediastínico menos 
invasivo. Permite uma amostragem das cadeias 
ganglionares peritraqueais, constituindo uma al-
ternativa válida à mediastinoscopia no estadia-
mento inicial das neoplasias do pulmão.11

A mediastinoscopia mantém o seu papel de 
exame de referência. Está indicada em casos de 
suspeita elevada de metastização, não confirmada 
por punção guiada por EBUS, ou na reavaliação 
após quimioterapia, em que a sensibilidade repor-
tada do EBUS é muito variável (0,44 a 0.92).10

A VATS, a mediastinoscopia alargada, o es-
vaziamento ganglionar mediastínico por medias-
tinoscopia (VAMLA) ou transcervical (TEMLA) 
são métodos válidos alternativos, que em asso-
ciação permitem abordar todos os grupos gan-
glionares mediastínicos. Os métodos de esvazia-
mento ganglionar têm valores preditivos negativos 
mais elevados, que se aproximam de 98,7% para 
o TEMLA, mas estão associados a maior taxa de 
complicações, como parésia do nervo recorrente, 
hemorragia ou criação de aderências que podem 
vir a comprometer a cirurgia de ressecção pul-
monar no futuro.10

RESSECÇÕES SUBLOBARES

Já em 1966 se reconhecia que o carcinoma 
broncogénico é angioinvasivo e a progressão sis-
témica é frequente e precoce, pelo que a ressec-
ção por pneumectomia não tinha vantagem sobre 
outras ressecções desde que completas.12

Diversos estudos retrospectivos e prospecti-
vos comprovaram uma tendência para maior taxa 

de recidiva e menor SG das ressecções sublo-
bares não regradas, em comparação com a lo-
bectomia. Esta opção mantém-se válida como 
curativa em doentes de elevado risco cirúrgico5, 
mas serviu de estímulo ao desenvolvimento da 
técnica de segmentectomia anatómica.13

A vantagem teórica da preservação da função 
pulmonar com técnicas sublobares laboriosas14, 
não é evidente em todos os casos e não é repro-
dutível para o limiar de mortalidade pós-operató-
ria, (3 a 17%) o que levou a uma tentativa de 
desenvolver estratégias poupadoras de parên-
quima nomeadamente ressecções em cunha, 
praticadas também para o tratamento da doença 
metastática ou com segundos tumores primários 
e ressecções prévias.5

Actualmente, a segmentectomia é uma estra-
tégia cirúrgica aplicável por cirurgia minimamente 
invasiva. É uma opção em doentes com função 
pulmonar diminuída, mas pode ser aplicável de 
um modo geral em lesões subsólidas com com-
ponente sólido inferior a 3 cm, com sobrevidas 
não inferiores à lobectomia.15

TUMORES SUBSÓLIDOS

O comportamento biológico mais indolente 
dos tumores subsólidos foi demonstrado numa 
revisão sistemática dos dados da história natural 
dos casos de CPNPC não tratados, publicados 
entre 1960 e 2007 que revelaram tempos de 
duplicação de volume (TDV)> 400 dias entre 40 
a 90% dos casos.8

O seguimento e decisão de tratar estas lesões 
dependem da sua evolução, do tamanho do com-
ponente sólido e do risco estimado de malignida-
de. Lesões persistentes, com componente sólido 
superior a 6mm devem ser consideradas de ele-
vada suspeição e biopsadas ou excisadas.16
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O tratamento de lesões múltiplas está advo-
gado quando houver progressão ou risco de se 
tornarem sintomáticos. O método preferencial é 
a ressecção cirúrgica poupadora de parênquima, 
mas a radioterapia estereotácica ou técnicas 
ablativas térmicas podem ser empregues.

CIRURGIA DO NÓDULO SOLITÁRIO DO 
PULMÃO

A disseminação da realização de TAC em 
populações de risco e futuramente a implemen-
tação de rastreios impulsionados pela divulgação 
do estudo NELSON17 levou a um incremento na 
detecção de pequenos nódulos pulmonares de 
natureza indeterminada.

Tendo em conta que 40% dos nódulos com 
características tomodensitométricas de maligni-
dade, são na realidade benignos, condicionados 
por artefactos como a pneumonia obstrutiva, a 
avaliação pré-operatória é essencial.

As indicações para caracterização histológica 
incluem o crescimento das lesões, características 
imagiológicas sugestivas de malignidade, elevado 
risco epidemiológico ou simplesmente a vontade do 
doente de ver o nódulo diagnosticado. Os métodos 
diagnósticos com colheita de amostras tecidulares 
escassas têm falsos negativos e a ressecção cirúr-
gica surge como a opção óbvia para obter um diag-
nóstico definitivo e um controlo local eficaz18.

Na era da VATS, com inegáveis vantagens 
sobre a toracotomia, e tendo em conta que nó-
dulos infracentimétricos e/ou a mais de 5mm de 
profundidade resultam numa taxa de conversão 
a toracotomia entre 12 e 63%18 surgiu a necessi-
dade de desenvolver métodos para identificar as 
pequenas lesões.

A colocação pré-operatória de métodos fidu-
ciais, sejam arpões, micro-injecção de corantes 

ou soluções radioactivas, identifica a zona a res-
secar por métodos minimamente invasivos, com 
taxas de sucesso superiores a 95%, mas a taxa 
de complicações major, incluindo hemorragia e 
embolização aérea pode atingir 10%, sendo me-
nor nas micro-injecções.18

Outra forma de localização minimamente in-
vasiva de nódulos pulmonares é a ecografia in-
traoperatória, realizada no pulmão desinsuflado. 
Em nódulos inferiores a 20mm, impalpáveis, pode 
ter uma sensibilidade perto dos 100%.19,20 Este 
método será mais acessível a centros com menos 
poder económico, mas envolve uma curva de 
aprendizagem.

O passo seguinte consiste em combinar estes 
marcadores com a aplicação peri-operatória atra-
vés do desenvolvimento de salas de bloco ope-
ratório híbridas, que não estão infelizmente ao 
alcance de todas as instituições, mas são já uma 
realidade ao dispor dos mais afortunados.

Consiste na adição de novas tecnologias à 
sala do bloco e permite a aplicação intraoperatória 
de marcadores fiduciais ou ainda adaptar méto-
dos de realidade aumentada, como a navegação 
virtual, para assegurar em tempo real, uma efec-
tiva localização e excisão da lesão alvo, com 
margens de segurança adequadas, mas poupan-
do parênquima saudável. 

CIRURGIA BRONCOPLÁSTICA

A broncoplastia (ou cirurgia de ressecção com 
reconstrução brônquica) surgiu na história da 
cirurgia do cancro do pulmão como uma opção 
de compromisso, em doentes sem reserva fun-
cional adequada para pneumectomia. O primeiro 
caso de broncoplastia foi uma ressecção seg-
mentar do brônquio principal direito por um “ade-
noma” com anastomose topo a topo realizada por 

Cristina Rodrigues
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Sir Clement Price Thomas em 1947, seguida por 
uma lobectomia superior esquerda com ressec-
ção segmentar de uma estenose do brônquio 
principal esquerdo num doente com sequelas de 
tuberculose. Esta comunicação em 1955 perante 
uma assembleia de cirurgiões Ingleses impulsio-
nou o desenvolvimento da técnica da broncoplas-
tia, sendo a primeira publicação de lobectomia 
com sleeve brônquico por carcinoma broncogé-
nico reportada em 1959 por Allison.21

Em Portugal, esta prática não passou desper-
cebida à comunidade emergente de Cirurgia To-
rácica. O Dr. Rui de Lima (Director do Serviço de 
Cirurgia do I.A.N.T – Lisboa, de Janeiro de 1955 
até à extinção do IANT em 1974), publicou nos 
“Archivos de Bronconeumologia” uma série de 
20 casos de broncoplastias em adenomas brôn-
quicos, identificando já nessa altura, diversos ti-
pos histológicos e comportamentos oncológicos 
locais diferentes para os adenomas carcinoides 
– actualmente tumores carcinoides típicos, e ou-
tros tipos histológicos com atipia celular, que re-
queriam margens de segurança mais amplas, 
sendo recomendação do próprio proceder à lo-
bectomia ou pneumectomia, “…tal como no car-
cinoma brônquico”.22

Nos últimos 20 anos a realização de lobecto-
mias com sleeve tem reduzido as indicações para 
pneumectomia, mesmo em doentes funcional-
mente aptos.

Esta prática pode ser aplicada com segurança 
em doentes com doença N1, desde que seja pos-
sível uma ressecção completa. As decisões são 
amiúde intraoperatórias, após avaliação da exten-
são do componente extraluminal do tumor, refor-
çadas pelo exame anátomo patológico intraope-
ratório em cortes de congelação das margens de 
ressecção brônquica (exame extemporâneo) após 
se obter uma margem macroscopicamente livre 
de tumor.21

CIRURGIA DOS TUMORES DE PANCOAST

Os tumores do pulmão com invasão do sulco 
superior, pela proximidade anatómica tornam-se 
frequentemente invasivos e sintomáticos. 

São por definição tumores com invasão da 
primeira costela, estadiados como T3 (pela inva-
são da parede torácica) ou T4 quando envolvem 
o corpo vertebral ou os vasos subclávios e repre-
sentam menos de 5% dos tumores do pulmão.

Como qualquer tumor broncogénico, os tumo-
res do sulco superior são angioinvasivos, e o 
estadiamento deve ser semelhante aos dos ou-
tros CPNPC com comportamentos biológicos 
semelhantes. Deve ser feita uma ressalva para 
a metastização ganglionar supraclavicular homo-
lateral (N3), com SG reportadas aos 5 anos de 
14% em contraste com 0% para os N2. Pode 
inferir-se que os gânglios supraclaviculares têm 
um significado locorregional, com prognóstico 
semelhante aos N1, não devendo estes ser ex-
cluídos da terapêutica radical, desde que se an-
teveja uma ressecção completa (R0).23

Anatomicamente, representam um desafio 
cirúrgico complexo, com necessidade imperiosa 
de ressecção em bloco, isto é numa peça só, de 
todas as estruturas envolvidas, garantindo mar-
gens de segurança. A invasão do plexo braquial, 
dos vasos subclávios ou da parede torácica é 
resolúvel cirurgicamente, e mesmo a invasão dos 
corpos vertebrais além da linha média, anterior-
mente considerada irressecável na maior parte 
dos centros23, é passível de ressecção em blo-
co24,25. Ainda que se reconheça que a invasão dos 
corpos vertebrais ou dos vasos subclávios tem 
pior prognóstico, algumas séries com ressecção 
vertebral completa apresentam sobrevidas de 
43% aos 5 anos.26

Nestas situações, a multidisciplinaridade é 
essencial no planeamento e selecção dos casos. 

A Cirurgia Torácica no século XXI
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A extensão da invasão vertebral pode ser desa-
fiante, mas não representa por si uma contra-
-indicação absoluta.26 Os melhores resultados 
estão associados aos doentes após quimioterapia 
e radioterapia concomitante de indução, com me-
diastino negativo e ressecção microscópica R0.

CIRURGIA DO MESOTELIOMA

O mesotelioma maligno pleural é uma doença 
da revolução industrial, associado à exposição a 
fibras de asbestos, com um intervalo de cerca de 
20 a 30 anos entre a exposição e a manifestação 
clínica.

Sendo um tumor que afeta a pleura, a cirurgia 
de ressecção não consegue assegurar as mar-
gens de segurança adequadas para se obter uma 
cura efetiva.

Os melhores resultados no tratamento do me-
sotelioma foram publicados por Sugerbaker em 
1999, com 183 casos de pneumectomia extra-pleu-
ral (EPP). Na tentativa de radicalizar a ressecção, 
selecionaram-se os melhores casos após quimio-
terapia de indução, para ressecar em bloco o pul-
mão, a pleura, o diafragma e o pericárdio. Esta ci-
rurgia que envolve uma mortalidade não desprezível, 
nesta série foi de apenas 3.8%, mas com compli-
cações em 50% dos doentes. Identificaram-se como 
factores de bom prognóstico a histologia epitelial, 
a ausência de metástases ganglionares extrapleu-
rais e as margens de ressecção negativas.27

A taxa de complicações e a quebra na quali-
dade de vidas associadas ao procedimento cirúr-
gico popularizado a partir desta publicação foi um 
grito de ajuda que desencadeou finalmente um 
estudo prospectivo randomizado no Reino Unido: 
o MARS Trial.

O estudo pretendia comparar a EPP com a 
pleurectomia/descorticação radical (PD). O recru-

tamento para terapêutica multimodal seleccionou 
24 doentes para EPP e 26 para PD. A ocorrência 
de um elevado número de efeitos adversos no 
grupo da EPP foi evidente, levando à publicação 
dos resultados preliminares em 2011 de que a 
EPP não oferece vantagens e pode mesmo ser 
danosa para os doentes.28

A nível mundial assiste-se a uma inversão na 
prática clínica a favorecer a P/D. Mesmo não 
sendo taxativa nas guidelines da ESMO e da 
NCCN, esta recomendação vem ao encontro da 
menor agressividade da P/D, podendo ser ofere-
cida a um maior número de doentes que não 
seriam candidatos a pneumectomia.

CIRURGIA MINIMAMENTE INVASIVA

Desde o tempo em que Jacobeus utilizou um 
cistoscópio para inspecionar a pleura e efectuar 
a lise de aderências no tratamento da tubercu-
lose, a cirurgia torácica minimamente invasiva 
evoluiu com a introdução do tubo de Carlens 
que possibilitava a ventilação unipulmonar em 
194929 e com a adaptação de uma câmara ao 
toracoscópio. 

A explosão da inovação em laparoscopia nos 
anos 90, levou ao desenvolvimento de instrumen-
tos cirúrgicos de reduzido calibre, utilizáveis em 
portas de trabalho de 3 a 10mm. A adaptação à 
Cirurgia Torácica, com associação de uma pe-
quena incisão (utility port) que tem capacidade 
para mais do que um instrumento e pode ser 
utilizada no final para extracção da peça anató-
mica, tem vantagens óbvias sobre a toracotomia, 
na redução da dor pós-operatória e pela ausência 
de retração dos espaços intercostais. Associou-se 
aos resultados publicados no cancro do pulmão, 
com taxas de recidiva locais e SG sobreponíveis 
à toracotomia, mesmo no estadio III.29
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A complexidade crescente dos procedimentos 
minimamente invasivos, acompanhou a evolução 
técnica dos instrumentos cirúrgicos, desde a evo-
lução dos agrafadores lineares endoscópicos aos 
modernos instrumentos de energia.

A par com os procedimentos diversificados, 
também as abordagens sofreram diversas modi-
ficações, com alguns grupos a desenvolver as 
suas experiências em abordagens por duas ou 
uma porta de trabalho, no intuito de minimizar a 
dor pós-operatória. O racional da abordagem 
uniportal pressupõe a abordagem de um único 
espaço intercostal, sem recurso ao uso de portas 
de toracoscopia, que possam traumatizar o nervo 
intercostal. A real vantagem sobre as restantes 
abordagens VATS não está demonstrada, mas 
apresenta resultados oncológicos e taxas de com-
plicações sobreponíveis.30

A cirurgia Robótica minimamente invasiva 
(RATS) pode ser aplicada a qualquer procedimen-
to VATS, mas a sua mais-valia em cirurgia torácica 
está na cirurgia do mediastino. A capacidade au-
mentada de dissecção pelos instrumentos articu-
lados, melhora a precisão dos gestos do cirurgião, 
tornando-os mais eficientes e seguros.

Ainda que a cirurgia robótica não esteja aces-
sível a todas as bolsas, a maior parte dos centros 
cirúrgicos de Cirurgia Torácica adaptou o uso dos 
instrumentos de cirurgia convencional e de lapa-
roscopia e realiza uma grande parte dos seus 
procedimentos por videotoracoscopia com cres-
cente peso do programa VATS no plano de for-
mação dos internos da especialidade.

CIRURGIA NO DOENTE NÃO INTUBADO

O desenvolvimento inicial da cirurgia minima-
mente invasiva deveu-se à evolução das técnicas 
de toracoscopia sob sedação. A Anestesia geral com 

ventilação unipulmonar permitiu aumentar a segu-
rança dos procedimentos, mas a depressão respi-
ratória também contribuiu para aumentar a taxa de 
pneumonias pós-operatórias por retenção de secre-
ções, por persistência de bloqueio neuromuscular 
residual. A depressão da função ventricular esquer-
da e a possibilidade de dependência do ventilador 
pode ser um factor limitativo em casos graves.

Desde inicio do século XXI que se assistiram 
a experiências piloto de cirurgia não intubada. 
Estas variaram desde a sedação consciente à 
sedação profunda com o doente não intubado. 
Mas o grande progresso nesta área ocorreu quan-
do o grupo da La Corunã publicou em 2014 a 
primeira série de cirurgia uniportal em doentes 
não intubados.31 A técnica implica uma grande 
confiança e uma curva de aprendizagem entre a 
equipa anestésica e equipa cirúrgica, na anteci-
pação das complicações que possam levar à 
conversção a uma anestesia geral, num doente 
que está posicionado em decúbito lateral e tem 
a sua maior indicação nos doentes com doença 
pulmonar obstrutiva crónica grave, com contrain-
dicações à anestesia geral.

CONCLUSÃO

A evolução técnica e o engenho humano têm 
permitido ganhos extraordinários em Oncologia 
Torácica, reconquistando o papel preponderante 
da Cirurgia Torácica no tratamento, mesmo em 
casos de doença avançada. As variáveis envol-
vidas na decisão clínica tornaram-se de tal forma 
complexas, que o tratamento personalizado com 
discussão individual em reuniões multidisciplina-
res com profissionais experientes é a melhor ga-
rantia de qualidade no tratamento. Os limites de 
hoje, serão o ponto de partida de amanhã…

A Cirurgia Torácica no século XXI
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INTRODUÇÃO

A Radioterapia (RT) é uma das armas tera-
pêuticas incontornáveis contra a doença oncoló-
gica. O seu conhecimento tem séculos de história. 
Desde a descoberta do Raio X (Rx) em 1895 por 
Wilhelm Roentgen e da descrição de um achado 
de Antoine Becquerel, classificado em 1987 por 
Marie Curie como “radioactividade natural”, que 
a sua aplicação tem vindo a ser melhorada.

Em 1898 Marie Curie e o seu marido, Pierre 
Curie, descobriram o rádio (Ra) como fonte radioac-
tiva e, três anos depois, Becquerel e Curie reporta-
ram os seus efeitos fisiológicos. Desde aí um nú-
mero crescente de estudos relatou o uso de radiação 
aplicada à medicina. No entanto, devido a uma falta 
de conhecimento dos mecanismos de acção e efei-
tos da radiação, os resultados efectivos continua-
vam pobres quando comparados aos efeitos se-
cundários. Novos radioisótopos, tipos e técnicas de 
radiação foram sendo testados ao longo do tempo, 
tentando melhorar este ratio terapêutico1.

Até 1950 usavam‑se os Rx de baixa energia e 
o rádio (Ra) para o tratamento do cancro. Em 1951 
foram instaladas as primeiras bombas de cobalto 
e, só mais tarde, os aceleradores lineares. Estes 
últimos são aparelhos que produzem Rx de ele-

vada energia, e possibilitaram o desenvolvimento 
de uma Radioterapia mais precisa e segura2.

Nas últimas duas décadas assistimos a uma 
evolução impressionante nas técnicas de Radio-
terapia. Desde a técnica de radioterapia bidimen-
sional (RT2D), passando pela introdução do con-
trolo de imagem, pela técnica de radioterapia 3D 
conformacional (RT3D), até a Radioterapia de 
Intensidade Modulada (IMRT) e ao desenvolvi-
mento de técnicas especiais como Radiocirurgia 
(RC) e Radioterapia estereotáxica fraccionada 
(SBRT), um longo caminho foi percorrido.

No que concerne ao tratamento dos tumores 
torácicos, várias preocupações têm sido levanta-
das ao longo destas últimas duas décadas. Ao 
longo deste artigo tentaremos ir ao encontro de 
algumas delas, focando os avanços, inovação e 
as estratégias desenvolvidas nesta área.

AVANÇOS NAS TÉCNICAS  
DE RADIOTERAPIA:

O cancro do pulmão é responsável por 21% 
das mortes por cancro na Europa3. A RT tem um 
papel fundamental no tratamento destes tumores, 
quer no estadio precoce, quer no estadio avança-

http://doi.org/10.32932/gecp.2020.10.003
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do. O seu objectivo é administrar dose suficiente 
ao tumor, aumentando a probabilidade de respos-
ta e controlo tumoral, minimizando a dose que os 
orgãos de risco (orgão saudáveis nas proximida-
des do tumor) recebem, permitindo minimizar as 
complicações e toxicidades (agudas ou tardias).

Estudos retrospectivos demonstraram que um 
escalonamento de dose no tumor está relaciona-
do com melhores resultados. Contudo, a impor-
tância da preservação dos orgãos circundantes 
tornou‑se clara no estudo da Radiation Therapy 
Oncology Group (RTOG) 0617, alertando para os 
riscos de um aumento da dose de RT, mesmo 
com técnicas conformacionais, nos tumores to-
rácicos localmente avançados. Este estudo, fase 
III, comparou doses de RT: 60Gy vs 74Gy (com 
quimioterapia (QT) concomitante e de consolida-
ção, com ou sem cetuximab), em 544 doentes 
com carcinoma do pulmão de não pequenas cé-
lulas (CPNPC) estadio III, irressecável. Quarenta 
e sete por cento dos doentes foram tratados com 
IMRT. Apesar do escalonamento de dose (74Gy 
vs 60 Gy), 45,7% (vs 38,2%) dos doentes falha-
ram localmente e 38,4% (vs 35,7%) falharam 
regionalmente. A sobrevivência global e livre de 
progressão aos 5 anos foi de 23% vs 32.1% 
(P=0.004) e 13% vs 18.3% (P=0.055), respecti-
vamente, favorecendo o braço da dose standard 
(60Gy). Assim, foram verificadas piores taxas de 
sobrevivência no braço de escalonamento de 
dose e maior toxicidade (esofagite ≥grau 3 foi de 
17,4% vs 5.0%; p<0.0001, sem diferença signifi-
cativa na toxicidade pulmonar). É importante res-
saltar que uma análise multivariada deste estudo 
indicou que a dose de radiação no coração e 
esófago foram dois fatores correlacionados com 
a sobrevivência global, destacando a importância 
de minimizar a dose nos orgãos de risco4‑6.

Os avanços tecnológicos permitiram a subs-
tituição da RT2D, sem apoio de imagem tridimen-

sional, por técnicas tridimensionais, que trouxe-
ram consigo uma maior precisão na delimitação, 
planeamento e administração de dose. Com a 
utilização de tomografia computorizada (TC) ao 
invés de radiografias convencionais, permitiu‑se 
uma caracterização real e mais concreta do 
volume‑alvo e órgãos de risco adjacentes7. Neste 
momento a RT3D é o requisito mínimo para o 
tratamento de tumores torácicos.

1. �Radioterapia de Intensidade Modulada 
(IMRT):

A IMRT é uma técnica que resulta de um gran-
de avanço tecnológico, sendo de elevada preci-
são. Permite que a fluência da radiação através 
de cada feixe seja modulada, tornando a irradia-
ção dos volumes‑alvo mais selectiva, com uma 
cobertura adequada e conformada do tumor e 
minimizando a dose nos órgãos e tecidos circun-
dantes (Figura 1).

A RT3D baseia‑se num número limitado de 
campos fixos, cuja forma é adaptada à imagem do 
volume a tratar, sendo a sua intensidade homogé-
nea. A IMRT, ao permitir a modulação do feixe de 
radiação, ou seja, a variação da intensidade do 
feixe pode variar dentro do campo de tratamento, 
permite obter maiores gradientes de dose, que 
podem ser utilizados para um escalonamento se-
guro, com melhoria do ratio terapêutico8.

Vários estudos dosimétricos comparativos 
demonstraram, indubitavelmente, a superioridade 
da IMRT face a RT3D no que toca a capacidade 
de cobrir com a dose de prescrição o volume‑alvo, 
conseguindo ainda minimizar doses nos órgãos 
saudáveis (como medula espinhal, esófago, co-
ração e pulmão saudável)9,10. Schwarz et al com-
pararam a distribuição da dose entre IMRT e 
RT3D em 10 doentes incluídos num estudo de 
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escalonamento de dose e, apesar da menor ho-
mogeneidade, a IMRT permitiu aumentar a dose 
para o volume do tumor em 20‑35%, mantendo 
as restrições de dose para órgãos em risco11.

Relativamente ao benefício clínico, os resul-
tados que têm vindo a ser publicados, retros-
pectivos na sua maioria, têm consistentemente 
confirmado um menor grau de toxicidade, no-
meadamente de pneumonite rádica ≥ grau 312,13. 
Estes resultados são particularmente notáveis 
já que, historicamente, os tumores selecciona-
dos para IMRT eram os tumores maiores, esta-
dios mais avançados e/ou mais próximos dos 
orgãos de risco, ou seja, aqueles que seriam um 
desafio maior para RT3D. Apesar de não apre-
sentar um claro benefício na sobrevivência, exis-
te a vantagem de minimizar a toxicidade e as 
interrupções durante a RT14‑18.

Duas análises secundárias do estudo da 
RTOG 0617 foram publicadas posteriormente 
comparando RT3D com IMRT. No grupo do IMRT 
foram incluídos mais estadios IIIB/N3 e PTV me-

diano de maior volume. Os dois grupos (IMRT vs 
RT3D) não mostraram diferença significativa na 
sobrevivência global (SG) aos 2 anos (53,2% vs 
49,4%; p=0,597); sobrevivência livre de progres-
são (SLP) aos 2 anos (25,2% vs 27%, p=0,595), 
recidiva local (30,8% vs 37,1%, p=0,498) e me-
tastização à distância (45,9% vs 49,6%, p=0,661). 
No entanto, no grupo dos doentes tratados com 
IMRT verificou‑se um menor número de pneumo-
nites rádicas ≥grau 3 (3,5% vs 7,9%, p= 0,039) e 
foram demonstradas menores doses cardíacas 
com esta técnica (V20, V40, V60, p<0,05). 
Identificaram‑se ainda menos interrupções no 
tratamento e maior compliance à quimioterapia 
(QT) (37% vs 29%; p=0,05). Os autores afirmam 
que um follow‑up mais longo poderia ajudar a 
verificar se estas melhorias poderiam levar a um 
beneficio na sobrevivência19.

Assim, a técnica de IMRT associou‑se a me-
nores taxas de complicações, minimizando o 
potencial de toxicidade, e não comprometendo a 
cobertura e tratamento do volume‑alvo20,21.

Vinte anos de avanços  
na Radioterapia Torácica

Figura 1. Planeamento de radioterapia de CPNPC localmente avançado (estadio IIIB), proposto para quimioradioterapia (QRT) 
concomitante. Dose de prescrição: 60gy/30fr (2Gy/fr) em todo o PTV (linha laranja). A) dosimetria realizada com a técnica de 
IMRT (cobertura óptima do volume alvo sem necessidade de diminuir dose de prescrição); B) dosimetria realizada com a técnica 
de 3DRT (necessidade de diminuir dose de prescrição de modo a manter as doses limite dos órgãos de risco, com menor cober-
tura do volume ainda assim).

B)

54GY

60GY

ESÓFAGO A)

60GY

ESÓFAGO MEDULA 
ESPINHAL 

MEDULA 
ESPINHAL 



34
Revista GECP 2020; 1: 31-45

2. �Radioterapia Estereotáxica Fraccionada 
(SBRT)

Apesar do tratamento padrão do CPNPC em 
estadio inicial continuar a ser a cirurgia, a SBRT 
evoluiu no sentido de se tornar uma alternativa 
viável nos doentes medicamente inoperáveis ou 
de elevado risco operatório, demonstrando exce-
lentes controlos locais, com toxicidade mínima, 
nos doentes de risco padrão22.

A cirurgia resulta, neste subgrupo de doentes 
(CPNPC estadio I e II), em taxas de sobrevivência 
aos 5 anos de 60‑70%23,24. Os doentes conside-
rados medicamente inoperáveis ou que recusa-
vam a cirurgia eram, historicamente, tratados com 
RT convencional (durante 6 a 7 semanas, em 
fraccionamento convencional) com taxas de so-
brevivência aos 5 anos na ordem dos 6 a 32%, 
resultados muito inferiores ao das séries cirúrgi-
cas25,26. Estes resultados devem‑se em parte a 
um viés de selecção, pois os doentes propostos 
para RT seriam os mais frágeis, idosos e/ou com 
co‑morbilidades mais graves e, talvez também, 
à técnica de RT utilizada27. Houve, então neces-
sidade de evoluir em termos de técnica e tentar 
melhorar os resultados nestes doentes, pensan-
do em estratégias que permitam um incremento 
de dose28‑30.

O desenvolvimento da técnica de SBRT, na 
década de 90, na Suécia, como adaptação da 
Radiocirurgia intracraniana31, foi um dos desen-
volvimentos mais marcantes da história da RT 
moderna e do tratamento do CPNPC em estado 
inicial (Figura 2). Utilizando delimitação precisa 
do alvo, gestão de movimento, imobilização ade-
quada, planeamento eficaz e verificação baseada 
em imagem diária, foi possível efectuar tratamen-
to com doses muito superiores por fracção, num 
volume limitado de doença, em poucas fracções 
de tratamento, tentando optimizar a dose no tu-
mor e minimizar a toxicidade32,33, com taxas de 
controlo local aos 3 anos de 85‑90% e sobrevi-
vência global aos 5 anos de 40‑60%34‑37.

A SBRT é uma técnica definida como “método 
de radioterapia externa que permite fornecer com 
extrema precisão uma elevada dose de RT, a um 
alvo extra‑craniano, usando uma única fracção 
ou pequeno número de fracções”38. Do ponto de 
vista biológico, a vantagem de fornecer doses 
mais altas combina‑se com a vantagem de um 
tempo global de tratamento curto. Vários estudos 
de dose‑resposta demonstraram a importância 
da intensidade de dose para o controlo tumo-
ral39‑43. A dose biológica equivalente (BED) é uma 
dose equivalente ao fraccionamento convencional 
(1,8‑2Gy/fr) usada para comparar diferentes frac-
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Figura 2. Planeamento de RT de CPNPC estadio inicial (estadio IB), com a técnica de SBRT. Dose de prescrição: 48Gy em 4 
fracções (12Gy/fr) ao PTV (linha laranja). 
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cionamentos (usando a fórmula linear quadrática) 
(44). Chang et al verificaram melhoria no controlo 
local e sobrevivência global aos 5 anos com do-
ses equivalentes superiores. Para BED ≥100 
Gy10: 91,6% vs 57,1% e 53,9% vs 19,7%, para 
BED >100 vs < 10045.

É, neste momento, o tratamento standard para 
CPNPC estadio I/II medicamente inoperável ou 
de elevado risco operatório46.

3. Terapêutica com Protões:

O uso de protões em radioterapia foi proposto 
por Robert Wilson em Harvard em 194647, e o 
primeiro doente tratado em 1954 no Laboratório 
Lawrence Berkeley48.

Os protões têm características distintas dos 
fotões utilizados em radioterapia convencional, 
conferindo‑lhes uma grande vantagem dosimétrica. 
Depois de um pequeno build‑up em profundidade, 
na terapia convencional com fotões, há um decai-
mento exponencial na energia depositada com o 
aumento da profundidade da radiação no tecido. 
Ao contrário, os protões demonstram uma deposi-
ção de energia constante em profundidade, deno-
minada a região do plateau, até próximo do ponto 
de profundidade máxima, designada a região do 
pico de Bragg. A energia depositada pelo protão 
aumenta exponencialmente antes do pico de 
Bragg, decaindo rapidamente até zero depois do 
pico até à paragem total do protão, tendo uma di-
minuição abrupta de dose, que tende a não se 
prolongar em profundidade (Figura 3.). Assim, a 
vantagem do uso de protões é a possibilidade de 
fornecer doses mais elevadas ao tumor, sem o 
aumento da toxicidade nos órgãos envolventes49.

Existindo literatura que demonstra a eficácia 
de regimes hipofracionados (maior dose por frac-
ção em menos fracções) no tratamento de 

CPNPC50,51, não é de surpreender que tenham 
existido tentativas de utilizar os protões nos es-
quemas modernos de fracionamento de RT, de-
vido à conformidade mais alta e à redução da 
dose de radiação no tecido normal52,53.

Dados iniciais do Massachusetts General Hos-
pital, envolvendo 15 doentes, mostram que esse 
tratamento é bem tolerado, mesmo com co
‑morbidades pulmonares, irradiação prévia do 
tórax ou múltiplos tumores primários. Além disso, 
este estudo também sugeriu que a terapia com 
protões era eficaz, com taxas de controlo local 
muito apelativas54.

Embora a acessibilidade e a complexidade da 
técnica das partículas carregadas limitem o seu 
uso em muitas instituições, estes dados sugerem 
que, em situações que exigem poupança máxima 
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Figura 3. Deposição de dose de protões vs fotões em água. 
A curva não modulada representa um feixe de protões (pico 
de Bragg). A curva modulada representa vários feixes de 
protões de diferentes energias combinados para produzir uma 
dose constante em profundidade (à semelhança de um tra-
tamento de protões). A curva de RX (10mv) representa a 
deposição desta dose de fotões.

Fonte: seco, j.; Terapia com protões: passado, presente e fututo. Física sem 
fronteiras, vol 32, n.º 1.
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de tecidos sãos ou que envolvam tumores maio-
res em locais difíceis, os protões (ou os iões de 
carbono) serão modalidades viáveis, em centros 
equipados. Por fim, serão necessários ensaios 
prospectivos para validar sua relativa eficácia e 
segurança em comparação com dados históricos 
de tratamento com fotões.

INTEGRAÇÃO DE TOMOGRAFIA  
DE EMISSÃO DE POSITRÕES (PET)  
NA DEFINIÇÃO DE VOLUMES:

A imagem tem um papel fulcral no planeamen-
to da radioterapia, permitindo uma correta iden-
tificação de volumes e controlo da dose nos ór-
gãos de risco. A TC de planeamento, essencial 
para qualquer planeamento de RT3D, era o único 
método de imagem disponível em diversos cen-
tros, até há alguns anos atrás. O que, principal-
mente quando falamos em cancro do pulmão, 
determinava uma avaliação subótima, dada a sua 
baixa sensibilidade e especificidade para esta-
diamento mediastínico e para diferenciar volume
‑alvo de outras alterações anatómicas locais, 
como fibrose pulmonar, atelectasia, derrame 
pleural e/ou necrose, que podem tornar os limites 
do tumor difíceis de definir55.

Podemos referir dois grandes avanços em 
relação aos métodos de imagem: 1) A integração 
da imagem de PET‑TC/FDG no planeamento da 
Radioterapia; 2) O desenvolvimento de softwares 
que permitem a fusão de imagem. Ambos permi-
tem uma melhor e mais precisa definição do alvo.

A sensibilidade da PET‑FDG no estadiamento, 
tanto para CPNPC quanto para carcinoma do 
pulmão de pequenas células (CPPC), é muito 
alta, em torno de 90%. A especificidade é também 
alta, com valores preditivos negativos e positivos 
de respectivamente 95% e 74%. Toloza et al, na 

sua meta‑análise sobre o papel da PET no esta-
diamento do cancro do pulmão, relataram uma 
sensibilidade e especificidade para o envolvimen-
to mediastínico de 84% e 89%, enquanto a TC 
isoladamente atinge apenas uma sensibilidade 
de 57% e uma especificidade de 84%. Além disso, 
a PET possui um valor preditivo negativo muito 
alto ao avaliar o envolvimento das estações N3 
(96%), aproximadamente o mesmo do estadia-
mento cirúrgico56.

A possibilidade que temos hoje em dia, na 
maioria dos centros de radioterapia, de fundir 
imagens de PET‑FDG com as imagens da TC de 
planeamento, possibilita uma oportunidade única 
para a delimitação de volumes, combinando da-
dos anatómicos e funcionais. Vários estudos rea-
lizados neste campo sublinharam que há uma 
variação significativa nos volumes‑alvo quando 
as imagens PET são integradas no processo de 
planeamento, com 15‑30% de necessidade de 
modificação de volumes. Assim, esta integração 
permite, não só um melhor estadiamento loco
‑regional, como também uma melhor caracteri-
zação de volumes e campos de tratamento57,58. 
Permite ainda diminuir a variabilidade inter
‑observador na delimitação, reduzir as incertezas 
e, consequentemente, diminuir as margens de 
tratamento, condicionando um resultado mais 
favorável59‑61.

AVANÇOS NA GESTÃO E CONTROLO  
DE MOVIMENTOS RESPIRATÓRIOS:

Os recentes avanços nas técnicas de RT, cada 
vez mais conformacionais, lançaram dois desa-
fios únicos no tratamento de doenças malignas 
torácicas: o movimento respiratório intra‑fracção 
e o potencial de alterações tumorais ou anatómi-
cas inter‑fracção. Estas alterações poderão ter 
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um impacto significativo no planeamento e trata-
mento destes doentes62.

Embora existam inúmeras incertezas envolvi-
das na definição precisa, na segmentação, na 
computação, no alinhamento e, finalmente, no 
fornecimento de um tratamento de RT prescrito, 
metodologias foram desenvolvidas para acomodar 
a ambiguidade em cada etapa do processo. Por 
exemplo, as incertezas na delimitação do alvo e 
na extensão da doença microscópica são colma-
tadas pela expansão do volume macroscópico do 
tumor (GTV) para o volume‑alvo clínico (CTV), 
com utilização de TC de planeamento e outros 
métodos de imagem, tais como PET‑FDG ou res-
sonância magnética (RM), quando clinicamente 
indicado. Devido ao ciclo respiratório periódico, 
uma fonte adicional de incerteza no direcionamen-
to e tratamento de tumores pulmonares é o movi-
mento do tumor intra‑fração. O volume‑alvo interno 
(ITV) é criado para responder a essa incerteza, de 
acordo com a localização do tumor em todas as 
fases do ciclo respiratório. Por fim, a margem de 
segurança (PTV) é responsável por erros de setup 
e posicionamento do doente (Figura 4.) e pretende 
garantir a cobertura ideal do alvo63.

Existem cinco soluções principais para a ges-
tão e controlo de movimento respiratório: 1. Ges-
tão/monitorização de movimento; 2. Gating res-
piratório; 3. Breath‑hold; 4. Mitigação de 
movimento e 5. Tracking tumoral. Estas estra-
tégias de controlo de movimento foram desen-
volvidas com base em três requisitos: (I) tolera-
bilidade clínica, (II) probabilidade reduzida de 
falha geométrica e (III) redução da exposição ao 
tecido normal. Também é importante observar 
que estas estratégias não são todas mutuamen-
te exclusivas e, às vezes, é possível combinar 
várias técnicas.

1. Gestão/monitorização de movimento: 
lida com a incerteza do movimento respiratório, 
abrangendo toda a amplitude do movimento do 
tumor, o que minimiza o risco de perder o alvo e 
oferece uma solução fácil de implementar clini-
camente. São efectuadas TCs nas várias fases 
do ciclo respiratório e reconstrução posterior, 
dando origem a uma TC4D.

2. Gating respiratório: controla o movimento 
respiratório ao criar um “gatilho” para ativar e de-
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Figura 4. A) Imagem exemplificativa de movimento tumoral intrafracção determinado pelos movimentos respiratórios. B) delimi-
tação de volumes de RT em TC 4D, tendo em consideração a localização do tumor nas diferentes fases do ciclo respiratório.
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sativar a entrega de dose ou a aquisição de ima-
gens, com base directa ou indirecta na posição do 
tumor. É seleccionada uma fase do ciclo respira-
tório e, quando o tumor entra na região pré‑definida 
(controlada por parâmetros de entrada definidos 
pelo operador), o tratamento inicia; mas quando o 
tumor sai dessa região, o tratamento pára auto-
maticamente. O gating respiratório permite‑nos 
tratar apenas numa fase do ciclo respiratório, mi-
nimizando o tecido saudável irradiado, mas impli-
cando um acréscimo de tempo ao tratamento.

3. Breath‑hold: É pedido ao doente que sus-
tenha a respiração durante a simulação e o tra-
tamento. Requer participação ativa do doente e 
terapeutas treinados para o orientar. Os métodos 
de breath‑hold mais comuns ​​são a inspiração 
profunda (DIBH), a inspiração média (MIBH) e o 
controlo activo de respiração (ABC). Os dois pri-
meiros métodos podem ser realizados com ou 
sem monitorização respiratória, mas o terceiro 
método requer monitorização e torna o procedi-
mento mais complexo.

4. Mitigação de movimento: Existe um con-
junto de técnicas que podem ser agrupadas na 
categoria de mitigação de movimento. O seu 
objectivo é reduzir a amplitude da respiração, 
reduzindo os efeitos no movimento do tumor e 
tornando o movimento mais regular e reprodutí-
vel. Uma das principais maneiras de o fazer é 
através da respiração superficial forçada, atingida 
pela compressão abdominal, que se pode realizar 
usando uma estrutura corporal estereotáxica ou 
um dispositivo semelhante a um cinto.

5. Tracking tumoral: Existem vários sistemas 
tecnológicos desenvolvidos para localizar e mo-
nitorizar o alvo em tempo real. Quer seja pela 
utilização de imagens externas, marcadores de 

sinais respiratórios ou de movimentos da super-
fície, ou de marcadores fiduciais colocados no 
tumor, o objectivo é minimizar o tecido saudável 
irradiado e a probabilidade de geographic miss.

RADIOTERAPIA DE IMAGEM GUIADA  
E RADIOTERAPIA ADAPTATIVA:

Uma abordagem complementar ao controlo 
do movimento para melhorar a precisão do tra-
tamento, é o uso de RT de imagem guiada (IGRT). 
Historicamente, o CPNPC exigiu grandes mar-
gens de PTV devido a frequentes problemas de 
movimento, alinhamento e alterações anatómicas 
inter‑fracção, de modo a garantir uma cobertura 
adequada da dose‑alvo. No entanto, o aumento 
das margens de PTV leva ao aumento da irradia-
ção das estruturas circundantes e limita a capa-
cidade de aumentar a dose com segurança, com-
prometendo os resultados do tratamento.

A IGRT tem dois objetivos: permitir um posi-
cionamento preciso e permitir a identificação de 
alterações anatómicas, como resposta tumoral 
ou alterações normais do tecido (derrame, ate-
lectasias, alterações de volume, etc). Ambos po-
dem levar a uma entrega mais precisa do trata-
mento, com a possibilidade de diminuir as 
margens de PTV (Figura 5.). Sabemos que alte-
rações anatómicas durante a RT podem modificar 
a cobertura do volume‑alvo em cerca de 26% dos 
doentes64,65.

As primeiras imagens utilizadas serviam para 
pouco mais do que alinhamento. Com o desen-
volvimento tecnológico, a IGRT foi‑se tornando 
mais eficaz e mais rápida. Neste momento é 
comum termos aceleradores lineares equipados 
com imagem “TC like”, com maior pormenor e 
detalhe. Com técnicas de aquisição de TC no 
aparelho (Cone beam CT/CBCT), são adquiridas 
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imagens enquanto o aparelho gira em torno do 
doente, que são reconstruídas em imagens vo-
lumétricas66. A qualidade da imagem é reduzida 
em comparação com a TC de diagnóstico, no 
entanto, é possível fazê‑las com o paciente dei-
tado no acelerador linear, permitindo a identifica-
ção e correção de erros posicionais (deslocamen-
to, rotação e deformação) antes e/ou durante 
cada tratamento67. Imagens de CBCT mostraram 
melhoria significativa na precisão, com redução 
das margens de erro68. Um CBCT correlacionado 
com os movimentos respiratórios (CBCT‑4D) foi 
desenvolvido como método para superar essa 
limitação, e usa a posição relativa do diafragma 
para as fases respiratórias durante a reconstru-
ção. A sua importância clinica é demonstrada em 
vários estudos, tendo ficado claro que o uso de 
técnicas de imagem guiada com CBCT‑4D dimi-
nuíam a amplitude diária de movimento até <1mm 
em média, em todas as direcções69,70. Um estudo 
avaliando o uso de técnicas de IGRT e controlo 
de movimento respiratório em cancro do pulmão 
mostrou segurança na redução de margem, com 
a utilização de 4D‑IGRT, de 37–47%71.

De mãos dadas com a IGRT está a radiotera-
pia adaptativa (RA). Enquanto a IGRT permite a 
monitorização da cobertura do alvo em relação 
ao volume de tratamento, a RA tenta incorporar 
alterações observadas no volume‑alvo durante o 
tratamento, permitindo diminuir também as mar-
gens. As alterações que o volume pode sofrer 
durante todo o tratamento, monitorizadas pela 
IGRT, poderão ser colmatadas com RA. A aqui-
sição de imagem volumétrica em determinadas 
fases da RT pode identificar essas alterações e 
permitir avaliação da cobertura do alvo e consi-
deração de re‑planeamento72. Knap et al relata-
ram que 1/3 dos doentes em tratamento alcançou 
uma diminuição significativa do tumor durante a 
radioterapia73. Kwint et al avaliaram 177 doentes 
submetidos a RT definitiva e a avaliação das 
CBCT durante o tratamento demonstrou altera-
ções anatómicas intra‑torácicas em 72% dos 
casos. Da mesma forma relatam que 36% dos 
doentes apresentaram diminuição significativa do 
tumor, 12% com necessidade de re‑planeamento 
urgente74.

A RA pretende, então, adaptar o volume de 
tratamento, durante o mesmo. Esta adaptação 
poderá ser efectuada de uma forma não pro-
gramada, mas também de uma maneira pro-
gramada. Pode oferecer tratamento personali-
zado com escalonamento de dose para o tumor 
ativo resistente detectado por PET‑FDG inter-
mediária, de modo a melhorar o controlo local 
em doente com CPNPC localmente avançado. 
Esta técnica, ao seleccionar a zona do volume
‑alvo que realmente beneficia deste incremento 
de dose, pretende ultrapassar as limitações já 
identificadas para tratamento de doença avan-
çada, minimizando o volume tratado e as toxi-
cidades esperadas. Esta nova abordagem de 
RT adaptativa está a ser avaliada em ensaios 
clínicos75,76.

Figura 5. (A) Imagem coronal de TC de planeamento (B) e 
CBCT durante a RT. Verificamos uma diferença significativa 
de volumes entre as duas imagens, demonstrando o papel 
fulcral da IGRT no tratamento destes tumores. Volumes-alvo: 
GTV a laranja; CTV a vermelho e PTV a verde. 

Fonte: Molitoris, jason; et al. Journal of thoracic disease. 2018.
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PREDITORES MOLECULARES, 
BIOMARCADORES DE RESPOSTA  
E RADIOGENÓMICA:

A oncologia não escapou à revolução mole-
cular. Nos últimos anos surgiram vários avanços 
no conhecimento da genómica do cancro do pul-
mão. Estes dados forneceram informações valio-
sas no que toca à sua patogénese, levaram ao 
desenvolvimento de várias estratégias de trata-
mento dirigido e à integração de diferentes prog-
nósticos consoante o status mutacional. Preve-
mos que a integração de dados moleculares com 
dados de resposta à terapêutica, permitirá a ge-
ração de assinaturas de biomarcadores predito-
res de resposta. Essas assinaturas precisarão de 
ser validadas em estudos clínicos, mas poderão 
ser úteis na previsão dos resultados77.

Até agora, as estratégias de dose adaptadas 
ao risco, clinicamente utilizadas, basearam‑se ​​
principalmente na localização e tamanho do 
tumor. No entanto, evidências recentes sugerem 
que a heterogeneidade na resposta tumoral 
depende do seu subtipo histológico, mostrando 
taxas de recidiva local significativamente maio-
res para carcinoma pavimento‑celular (CPC) vs 
adenocarcinoma (ADC), bem como para outros 
CPNPC78,79. Foram apontadas heterogeneida-
des mesmo dentro dos ADC, com os subtipos 
micropapilar e sólido correlacionando‑se com 
maiores taxas de progressão loco‑regional e à 
distância80.

O avanço da radiogenómica (que se refere 
ao estudo de variações genéticas associadas à 
resposta à radiação “Radiation Genomics” ou à 
correlação entre as características de imagem e 
a expressão génica “Imaging Genomics”), tem 
vindo a apontar para áreas promissoras de pes-
quisa destinadas a prever a resposta à terapêu-
tica combinada. Surgiram evidências precoces 

in vitro de que inibidores da anaplastic lymphoma 
kinase (ALK) poderiam melhorar a resposta à 
radioterapia81,82. Os modelos in vivo mostraram
‑se promissores com o uso simultâneo de inibi-
dores da via hedgehog83. Recentemente, dados 
genómicos foram integrados em estudos envol-
vendo tumores em estadio inicial. Num estudo 
de 75 doentes tratados com SBRT, e ao contrário 
do verificado com a histologia, a presença da 
mutação KRAS foi associada a uma menor taxa 
de controlo loco‑regional (57% vs 74%; P=0,1) 
e diminuição da sobrevivência especifica (75% 
vs 93%; p=0,05) a 1 ano, quando comparados 
aos tumores do tipo KRAS wild type ou àqueles 
com status mutacional desconhecido84. Da mes-
ma forma, um estudo recente implica que muta-
ções KEAP1/NRF2 (proteína 1/fator nuclear eri-
tróide 2), frequentemente mutados em CPNPC, 
tenham influência na promoção da radiorresis-
tência e aumento da recidiva local após a RT 
nestes doentes. De uma coorte de 42 doentes 
estudados, a maioria apresentava tumores em 
estadio I‑II (81%) e recebeu tratamento com 
SBRT (74%). A incidência de recidiva local aos 
30 meses foi de 70% se mutação KEAP1/NRF2 
vs 18% nos tumores não mutados85,86.

A eficácia da RT associada à imunoterapia é 
também um debate bastante actual. A eficácia e 
segurança da sua associação tornam este tema 
extremamente aliciante e pertinente, principal-
mente no caso do cancro do pulmão87,88. A RT, ao 
induzir respostas ao stress e morte celular, com 
libertação de antigénios tumorais e mediadores 
imunes, permite indução da resposta imune an-
titumoral controlada por células DC/T. Os danos 
induzidos nos tecidos pela radiação também es-
timulam o influxo de células imunes inatas com 
potencial de promoção de imunidade contra estes 
tumores, permitindo, a posteriori, o desenvolvi-
mento de células de memória. A imunoterapia foi 
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desenvolvida com o objectivo de ultrapassar as 
alterações imunes observadas durante a tumori-
génese. Neste processo desenvolve‑se a capa-
cidade de regular positivamente vários receptores 
de superfície celular e alterações adaptativas no 
microambiente tumoral, de modo a promover efei-
tos imunossupressores e de crescimento tumoral, 
como a angiogénese. Ao actuar com a imunote-
rapia, a RT potencia alterações no microambiente 
tumoral, tornando‑o menos imunossupressor, 
permitindo uma resposta mais eficaz. Pode ainda 
induzir o chamado efeito abscopal, que não é 
mais do que uma resposta sistémica (imuno
‑mediada) à RT89.

O próprio desenvolvimento de novos métodos 
imagiológicos permitiu a ligação de fenótipos de 
imagem ao perfil genético do tumor. Muitos de-
safios necessitam ainda de ser superados, no 
entanto, e principalmente na ultima década, 
notou‑se um progresso significativo nesta área 
em vários tipos de tumores, nomeadamente nos 
tumores do pulmão. Estes modelos pretendem 
não só prever o status mutacional, mas também 
integrar parâmetros radiómicos e genómicos em 
modelos de prognóstico90.

Assistimos a uma panóplia de avanços e ino-
vação no que toca a preditores moleculares, bio-
marcadores de resposta e radiogenómica, que 
irão, com certeza, abrir algumas portas num futuro 
próximo.

CONCLUSÃO

Os últimos 20 anos foram repletos de avanços 
na medicina em geral, e na radioterapia em par-
ticular. Estes avanços, principalmente na radio-
terapia torácica, prendem‑se com a combinação 
de imagens funcionais e morfológicas, a gestão 
e controlo dos movimentos respiratórios – quer 

no planeamento, quer na verificação – e também 
com a utilização de estratégias de radioterapia 
adaptativa e desenvolvimento de técnicas mais 
conformacionais e/ou precisas. Estas, tais como 
a IMRT e SBRT, permitiram melhorar o ratio te-
rapêutico, ao possibilitarem um escalonamento 
de dose seguro, com perfil benigno de toxicidade. 
Assim, aliam um melhor controlo local a uma 
melhor qualidade de vida, quer nos estadios ini-
ciais, quer nos estadios avançados da doença. 
Permitem ainda uma maior segurança no trata-
mento combinado com fármacos de acção 
sistémica.

Para além dos desenvolvimentos referidos, 
outros virão modelar a nossa prática clínica. Estou 
convicta que iremos assistir, nas próximas déca-
das e a um ritmo cada vez mais acelerado, a uma 
espiral de novos conhecimentos que contribuirão, 
de certeza, para melhorar o paradigma do trata-
mento destes doentes e que lançarão novos de-
safios aos clínicos, quer em termos de novas 
técnicas, quer de novas interdependências 
disciplinares.

Conflito de interesses: Nada a declarar.
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Tratamento sistémico do cancro do pulmão duas décadas 
de progresso – Um ponto de vista pessoal…
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INTRODUÇÃO

Quando analisamos a evolução e o notável 
progresso dos tratamentos do carcinoma de não 
pequenas células do pulmão, avançado, ao longo 
dos últimos vinte anos, poderemos estabelecer 
dois períodos. Nos primeiros dez anos, assistimos 
a vários desenvolvimentos relativamente à otimi-
zação quimioterapia, novos fármacos (peme-
trexed e bevacizumab), recuperação de um antigo 
conceito, a manutenção, novas estratégias tera-
pêuticas, a “individualização” da quimioterapia, 
os primeiros passos em direção à medicina de 
precisão. A segunda década foi marcada pela 
consolidação do conceito medicina de precisão 
na oncologia pulmonar, o papel central da biologia 
molecular no diagnóstico e no estabelecimento 
de um novo elemento de decisão terapêutica, o 
biomarcador. A última metade de segunda década 
é marcada por um tratamento há tanto tempo 
esperado e só agora concretizado, a Imunotera-
pia. Tudo isto, alterou definitivamente, a forma 
como sempre se olhou para o cancro do pulmão 
avançado, de doença rapidamente fatal, para 
uma realidade de doença crônica, com múltiplas 
opções terapêuticas, permitindo alterar definiti-

vamente o prognóstico, para muitos doentes. 
Comecemos pelo princípio…

A QUIMIOTERAPIA NO TRATAMENTO  
DO CANCRO DO PULMÃO AVANÇADO

A Quimioterapia foi, a base do tratamento do 
carcinoma não pequenas células do pulmão 
(CNPC). Quando Joan A Schiller1 iniciou, em 
1996, o recrutamento de um ensaio clínico, in-
dependente, em que comparava “head to head”, 
várias associações de quimioterapia, contendo 
platino, em doentes em estádio IIIB (derrame 
pleural ou pericárdico maligno) ou IV, com CNP-
CP, o cancro do pulmão já era uma das principais 
causas de mortalidade por cancro, representan-
do um terço dessa mortalidade2. Embora, em 
2002, quando este ensaio foi publicado, já fosse 
mais consensual, que o carcinoma de não pe-
quenas células do pulmão avançado, beneficiava 
com tratamento sistémico antineoplásico, nem 
sempre foi assim. Durante décadas, questionou
‑se se faria sentido, tratar estes doentes3,4,5, 
aconselhando‑se a utilização de quimioterapia, 
unicamente, num contexto de ensaio clínico, em 
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face dos efeitos adversos e dos, muitas vezes 
dececionantes, resultados da resposta e sobre-
vivência1,3,4,5. Posteriormente, numa grande me-
tanálise publicada em 19956, foi possível, provar 
pela primeira vez, que quimioterapia associada 
a cuidados de suporte, era melhor que cuidados 
de suporte isoladamente, reduzindo o risco de 
morrer em 27% (HR‑0,73). É, fundamentalmente, 
a partir desta6, que o tratamento o cancro do 
pulmão avançado, inicia um caminho atingindo 
hoje, objetivos impossíveis de imaginar nessa 
altura. Era então assumido que a melhor opção 
de quimioterapia envolvia um composto de plati-
no, de preferência cisplatino, associado a um ou 
dois outros antineoplásicos1,7,8, explorando a ideia 
sempre assumida em oncologia, no limite, maxi-
mizando a intensidade da dose, qualquer cancro 
pode ser destruído!9.

DUPLETO OU TRIPLETO, COM OU SEM 
PLATINO E, QUANTOS CICLOS?

As bases da quimioterapia, incluindo cisplatino, 
no cancro do pulmão, foram construídas com o 
conhecimento adquirido nos finais dos anos se-
tenta, fundamentalmente, desenvolvido durante 
os anos oitenta e noventa do século passado1,2,3,7. 
A intensidade de dose da quimioterapia esteve 
sempre associada ao benefício terapêutico9, em-
bora a evidência clínica relativamente ao cancro 
do pulmão, seja escassa, pois os seus preceitos, 
não foram testados em ensaios randomizado. 
Frequentemente, as orientações terapêuticas re-
sultavam de inferências a partir de estudos “in 
vitro” ou, de estudos prospetivos e séries retros-
petivas10,11,12. Além da intensidade de dose, o nú-
mero de fármacos a utilizar, nos esquemas de 
quimioterapia para tratamento do CNPCP também 
foi também procurado, na espectativa de elevar 

a taxa de resposta, quase sempre inferior aos 
20%7. Esquemas de dois e três fármacos foram 
extensamente testados, tendo‑se concluído que 
a associação ideal, deveria conter dois fármacos, 
sendo um deles, um composto de platino.13,14. No 
final, os resultados foram concordantes, a adição 
de um terceiro fármaco não adicionava benefício 
aos doentes14.

O equilíbrio entre intensidade terapêutica e 
tolerância dos doentes é fundamental para o êxito 
em oncologia pulmonar, fundamentalmente quan-
do se trata de doença avançada. Além da inten-
sidade de dose, do número de fármacos envol-
vidos, o número de ciclos sempre foi questionado15. 
Várias investigações mostraram que, prolongar 
a quimioterapia, para além de 3 a quatro ciclos 
de quimioterapia15,16, não determinava benefício 
na sobrevivência dos doentes.

PEMETREXED NO ADENOCARCINOMA 
DO PULMÃO, “CUSTOMISING 
CHEMOTHERAPY” INDIVIDUALIZAÇÃO 
DA TERAPÊUTICA, “AS DUAS FACES DE 
JANUS”

Quando, no 12th World Cancer Congress em 
2007, foi apresentada uma análise17 não planeada 
de um ensaio clínico, previamente publicado, em 
que se comparava docetaxel versus pemetrexed, 
em 2.ª linha, no tratamento do CNPC18, verificou
‑se que não era possível tratar da mesma forma 
todos os CNPC. Apesar de se tratar de uma aná-
lise retrospetiva, ficou claro que os doentes com 
carcinoma não escamoso do pulmão, respondiam 
muito melhor, quando tratados com Pemetrexed; 
ao invés, os escamosos, tinham melhor compor-
tamento, quando tratados com Docetaxel. Este 
tipo de avaliação foi também realizada, num en-
saio clínico publicado em 2009 por Giorgio Sca-
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gliotti, que comparava, em primeira linha, cispla-
tino/pemetrexed com cisplatino/ gemcitabina, em 
doentes com CNPC IIIB/IV20. O estudo atingiu o 
seu objetivo principal, mostrando, não inferiori-
dade entre ambas as opções terapêuticas, no 
que respeita à sobrevivência mediana, tendo sido 
atingindo o valor de 10,3 meses para ambos os 
dupletos20. Porém, verificou que a sobrevivência 
era significativamente superior nos doentes com 
adenocarcinoma do pulmão, se tivessem sido 
tratados com cisplatino/pemetrexed (12,6 meses) 
em vez de cisplatino/gemcitabina (10,6 meses). 
O mesmo foi verificado para os carcinomas de 
grandes células, cuja sobrevivência foi de 10,4 
meses, se tivessem sido tratados com cisplatino/
pemetrexed e de 6,7 meses, se a quimioterapia 
tivesse sido cisplatino/gemcitabina20. Apesar do 
objetivo primário deste estudo, não ter sido este, 
o seu principal contributo foi demonstrar que a 
classificação dos tumores em carcinomas de pe-
quenas células e CNPC, se tinha tornado insufi-
ciente. Era necessário, caracterizar o tipo de 
CNPC e, se se tratasse de um adenocarcinoma, 
ou outro, não escamoso, muito provavelmente, 
beneficiaria mais, se fosse tratado com um du-
pleto de platino e pemetrexed, que com qualquer 
outra associação20. Foi também a primeira vez 
que a sobrevivência mediana de um doente com 
CNPC metastático ultrapassou 1 ano, utilizando 
um dupleto com um platino, ganhando 5 meses 
aos 7,6 meses de sobrevivência mediana, dos 
doentes tratados com os dupletos testados por 
Schiller1. Até aqui, a escolha da quimioterapia, 
utilizada no CNPC, dependia mais do perfil de 
tolerância do doente e da experiência do médico, 
a partir desta observação, as características mor-
fológicas do tumor passaram a definir o tratamen-
to. Estas observações deram início à individuali-
zação terapêutica, baseada no conceito de 
preditor de resposta, quando se utiliza um deter-

minado fármaco. Assim, o tipo celular da neopla-
sia, adenocarcinoma do pulmão, era preditor de 
melhor resposta e sobrevivência, se tratado com 
pemetrexed, o que não aconteceria, se tratasse 
de um carcinoma escamoso.

A procura de mecanismos de identificação 
dos determinantes da resposta aos tratamentos 
com quimioterapia foi particularmente intensa 
nos primeiros anos do século 2121,22,23. Os me-
canismos mais estudados, são os relacionados 
com a reparação do ADN, crítico na manutenção 
da vida23. Duas enzimas, a “excison repair cross
‑complementation group 1” (ERCC1) e a “ribonu-
cleotíde reductase M1” (RRM1), são especialmen-
te importantes22,23. Quando o ADN é lesado, 
existem múltiplos mecanismos que de uma forma 
complementar, tentam evitar que persistam erros 
estruturais, no início à síntese de nova cadeia de 
ADN21,23. As proteínas enzimáticas envolvidas 
neste processo são muitas, destacam‑se, porém, 
as ERCC1 e RRM1, a primeira pontificando, no 
processo de excisão do segmento de ADN lesado, 
e a segunda catalizando a síntese de ribonucleo-
tídeos21,23 fundamentais para o processo de repa-
ração e substituição do ADN lesado e removido 
no processo anterior. A expressão destas proteí-
nas, determinada por polimorfismos genéticos, 
parece, de alguma forma, influenciar a sua maior 
ou menor atividade no processo de recuperação 
do ADN21. Em estudos realizados em doentes com 
cancro do pulmão, em estadio precoce, submeti-
dos a cirurgia curativa24, foi demonstrado que a 
sobre expressão da ERCC1, era um preditor fa-
vorável de uma maior sobrevivência21,24. Por outro 
lado, a sobre expressão de ERCC1 e de RRM1, 
em doentes com cancro do pulmão avançado, era 
preditora de resistência respetivamente, aos pla-
tinos e à gemcitabina25, pois, a maior capacidade 
de corrigir lesões no ADN, induzidas pela quimio-
terapia, dificultava, que fosse iniciado o processo 
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conducente à apoptose, inevitável, se essa capa-
cidade regenerativa não existisse. Então, num 
contexto do cancro avançado, sob quimioterapia, 
a sobre‑expressão ERCC1/RRM1 associa‑se ne-
gativamente á sobrevivência25. Daqui resulta a 
analogia a Janus21, Deus Romano protetor das 
“entradas e saídas” (o que dá o nome ao mês de 
janeiro), que sendo único, tem duas faces, repre-
sentando diferentes realidades, de acordo com o 
contexto em que nos encontremos23.

A análise retrospectiva do ensaio clínico de 
Hanna N & col., publicado em 2004, dirigido aos 
doentes com CNPC do pulmão em 2.ªLinha18, 
comparando o “stand of care” docetaxel a um novo 
quimioterápico, o pemetrexed, previamente utili-
zado com algum êxito no mesotelioma pleural26, 
permitiu verificar que os doentes com carcinoma 
do pulmão não escamoso, em especial adenocar-
cinomas, beneficiavam significativamente, se fos-
sem tratados com pemetrexed, ao invés, de do-
cetaxel17. As razões prendem‑se com o mesmo 
racional do ERCC1/RRM1. O pemetrexed é um 
antifolato, um sucedâneo do bem conhecido me-
totrexato. O seu alvo de ação são enzimas envol-
vidas na síntese dos folatos, em especial a time-
dilato sintetase (TS), a dihidrofolato redutase 
(DHFR) e glicinamida ribonucleotideo formiltrans-
ferase (GARFT)27,28. Genericamente os tumores 
escamosos, têm uma sobre expressão da TS, 
daqui resultando muito menor atividade do peme-
trexed27,29. Pelo contrário, os doentes com adeno-
carcinoma do pulmão, em especial, os com sub
‑expressão da TS, quando se tratados com 
pemetrexed, mostram benefício, tanto no tempo 
livre de progressão, como na sobrevivência glo-
bal27,28,29. Ainda hoje, a escolha do tratamento de 
um doente com carcinoma não escamoso, em 
estadio IV, sem outra opção terapêutica que não 
quimioterapia, recai, grande parte das vezes, num 
dupleto com platino e pemetrexed.

ANTI‑ANGIOGÉNESE CANCRO,  
A REALIDADE AINDA INCOMPLETAMENTE 
COMPREENDIDA

Após longos anos de investigação, Judah 
Folkman30, desenvolveu as bases científicas da 
neovascularização (angiogénese) tumoral e uma 
nova perspetiva surgiu, no tratamento dos tumo-
res. As suas investigações publicadas, inicialmente 
nos “Seminars in Medicine Of The Beth Israel 
Hospital, Boston” e posteriormente, em 1971, pu-
blicadas no N Engl Journal Medicine, só, muito 
mais tarde, foram entendidas!31. A descoberta dos 
mecanismos da angiogénese tumoral e dos fatores 
que a estimulam ou a promovem, a identificação 
do “tumor angiogenic factor” (TAF), posteriormente 
designado, “vascular endotelial growing factor” 
(VEGF), criou enorme expectativa pela possibili-
dade de, comprometendo o acesso do tumor ao 
oxigénio e nutrientes, pudesse controlar o seu 
crescimento31,32. Estes conhecimentossó foram 
publicados, mais de 20 anos depois?!32,33,34,35,36. 
Um dos conhecimentos mais interessantes, dirigia
‑se à forma como se estabelecia a angiogenese 
tumoral, tendo sido observado, que até determi-
nada altura do seu desenvolvimento, os tumores 
sobrevivem unicamente por “difusão”, criando, à 
medida que evoluem, um sistema de perfusão que 
permita o seu desenvolvimento31. Atualmente, a 
angiogénese tumoral, é uma das “Hallmarks of 
Cancer”, tendo, a sua inibição, sido amplamente 
reconhecida, como um tratamento de valor para 
vários cancros, incluindo o cancro do pul-
mão32,33,34,35. Vários fármacos dos quais se desta-
cam o Bevacizumab e o Nintedanib, inibindo o 
estímulo angiogénico do VEGF, têm em associa-
ção com quimioterapia sido utilizados32,33,34,35,36,37. 
O Bevacizumab, anticorpo monoclonal humaniza-
do que atua ligando‑se e inativando todas as iso-
formas do VEGF, bloqueando a angiogénese. 
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Sandler e colaboradores33, estudaram 850 doentes 
com cancro do pulmão avançado de histologia não 
escamosa tratados com carboplatino e paclitaxel 
e randomizados para receber ou não bevacizu-
mab. O grupo tratado com adição de bevacizumab 
à quimioterapia obteve uma sobrevivência media-
na, pela primeira vez no cancro do pulmão avan-
çado, superior a um ano, 12,3 meses33, muito 
distante dos 7,5 meses observados por Shiller e 
colaboradores (embora aqui tivessem sido incluí-
dos todos os CNPC), utilizando carboplatino e 
paclitaxel1. Foi como conseguir passar uma bar-
reira psicológica!

Outros estudos, utilizando diferentes combi-
nações, demonstraram que a adição de beva-
cizumab, numa primeira linha de tratamento, em 
doentes com cancro do pulmão de histologia não 
escamosa, beneficiavam, melhorando o tempo 
livre de progressão e a taxa de resposta34, rela-
tivamente à quimioterapia isolada. Estes resulta-
dos não foram, contudo, universalmente aceites, 
não sendo possível, em Portugal, a utilização 
deste fármaco, para esta indicação.

Outro dos antiangiogénicos, o Nintedanib, foi 
testado em 2.ª linha associados ao docetaxel e 
posteriormente ao pemetrexed, tendo demons-
trado prolongar a sobrevivência e melhorar a 
qualidade de vida, sendo hoje, para a sua indi-
cação, um tratamento disponível em 2.ª Linha em 
associação com o decetaxel36,36.

PEMETREXED, MANUTENÇÃO  
COM QUIMIOTERAPIA

A introdução dos dupletos de quimioterapia 
platino+pemetrexed20 ou tripletos incluindo plati-
no+paclitaxel ou Gemcitabina adicionados de 
bevacizumab (32, 33, 34) permitiram adicionar 
um pouco mais de 5 meses à sobrevivência me-

diana dos doentes com CNPC, não escamoso. 
O tratamento padrão utilizado envolvia um duple-
to contendo platino, sendo previsível obter 20 a 
40% de taxa de resposta e sobrevivência de cerca 
de um ano (7‑12 meses)20. No sentido de verificar 
se, nos doentes com CNPC do pulmão não es-
camoso, em que foi atingido o controlo da doença, 
seria possível aumentar o tempo livre de progres-
são e a sobrevivência global, foram realizados 
vários ensaios clínicos em que se pretendeu tes-
tar esta hipótese37,38,39. Depois de se ter verificado 
aumento do tempo livre de progressão e da so-
brevivência como resultado do tratamento com 
pemetrexed em regime de manutenção, até pro-
gressão da doença37, novo ensaio o PARAMOU-
NT foi realizado, com o objetivo de definir de 
forma definitiva esta estratégia tratamento, em 
doentes com doença controlada38,39. O resultado 
final, mostrou claro benefício desta estratégia, 
alcançando‑se pela primeira vez uma sobrevivên-
cia mediana superior a 14 meses39. Infelizmente, 
só os doentes com histologia não escamosa be-
neficiaram com esta estratégia39, situação que se 
veio a pronunciar, de forma crescente. desde esta 
altura. Todos estes estudos permitiram provar que 
existe uma diferenciação clara entre os vários 
tipos celulares que integram a antiga denomina-
ção CNPC, em face das opções terapêuticas e 
resultado clínicos obtidos. Estes resultados, são 
ainda, uma das bases das decisões terapêuticas 
ainda hoje em utilização, para doentes, sem ou-
tras opções terapêuticas, que quimioterapia.

O FATOR DE CRESCIMENTO EPIDÉRMICO 
“EGF”

Desde a sua identificação no início dos anos 
50 por Cohen e col.42, a partir das glândulas sub
‑maxilares do rato, que foram desde logo identifi-
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cadas algumas as suas características, o seu re-
cetor (EGFR) recetor da tirosinaquinase e vários 
membros da sua família42. A sobre expressão deste 
recetor transmembranar foi durante anos conside-
rada associada ao desenvolvimento de tumores43, 
estando presente em mais de 62% dos CNPC, 
associando‑se de forma significativa com o prog-
nóstico da doença43. O EGFR medeia o cresci-
mento celular, proliferação, invasão, metastização 
e promove a inibição da apoptose44,45. A inibição 
do recetor das tirosinaquinases foi testada em dois 
ensaios de fase 2 que mostraram44,45 tendo mos-
trado atividade significativa do gefitinib, em doen-
tes com CNPC avançado, que levou à sua rápida 
aprovação46,47. Foram realizados dois ensaios de 
fase III, onde foi adicionado Gefitinib à quimiote-
rapia, num dos casos cisplatino/gemcitabina, nou-
tro carboplatino/paclitaxel e comparados com 
quimioterapia isolada. Os resultados foram deso-
ladores, não havendo qualquer benefício da asso-
ciação, contrariamente às expectativas48,49. Outra 
molécula, com mecanismo de ação e atividade 
semelhante, o Erlotinib, foi também testado em 
associação com a quimioterapia, tenod os resul-
tados sido semelhantes50,51. Todos estes ensaios, 
envolvendo o Gefitinib e o Erlotinib, foram testados 
em doentes com CNPC e sem qualquer seleção 
significativa, pois associava‑se a atividade dos 
fármacos com o númeor de copias do gene do 
EGFR e por conseguinte à sua expressão42,43. 
Neste mesmo ano, 2004, Thomas Lynch and col.52, 
estudando as características clínicas e molecula-
res de doentes que responderam ao gefitinib, 
doentes que nãso responderam e doentes que 
não foram tratados com gefitinib52. Verificaram que 
nos era possível identificar mutações somáticas 
nos exões 19 e 21 do EGFR52, tendo concluído 
que a resposta ao tratamento dependia da identi-
ficação destas mutações nos tumores52. Porém, 
apesar destes resultados, só vários anos depois, 

a existência destas mutações seria reconhecida, 
a nível global como o primeiro biomarcador real-
mente relevante no cancro do pulmão.

ERLOTINIB EM DOENTES COM CNPC, 
PREVIAMENTE TRATADOS (BR.21)

Apesar de já ter sido demonstrada a relação 
entre a resposta ao gefitinib e a identificação de 
mutações nos exões 19 (Del746‑A750) e 21 (mu-
tação pontual L858R) do EGFR52, muitos inves-
tigadores continuaram a relacionar a resposta ao 
tratamento com número de cópias do gene do 
EGFR e desta forma a sua expressão (46‑50). 
Em 2005, Frances Shepherd53 onde provou que 
nos doentes já tratados com um dupleto de platino 
em 1.ª Linha, ou mesmo, após uma segunda linha 
de quimioterapia, mantendo performance status 
(PS) 0‑3, o tratamento utilizando Erlotinib, pro-
longava a sobrevivência53. Foi a primeira vez que, 
de uma forma generalizada, em todo o mundo, 
se utilizou Erlotinib, com excelentes resultados, 
num pequeno número de doentes, ganhando a 
todas as alternativas, então possíveis, em relação 
à tolerância53. Esta opção de tratamento com 
Erlotinib, manteve‑se ao longo dos anos, até que 
a relação mutações resposta ao tratamento se 
tornou inquestionável e se transformou em trata-
mento padrão cinco anos depois, após publicação 
de um ensaio clínico que tudo clarificou54.

A INDIVIDUALIZAÇÃO DA TERAPÊUTICA, 
NO CANCRO DO PULMÃO – O EGFR

Desde há várias décadas que era reconhecida 
a importância do EGFR no desenvolvimento dos 
tumores43,44, nomeadamente na génese de um 
sinal proliferativo celular, facilitação da metasti-
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zação, angiogénese, inibição da apoptose42‑44. 
Fazia sentido que a inibição do processo gerador 
desse sinal pudesse ser utilizada no tratamento 
dos tumores, porém, mantinha‑se a discussão 
sobre, em que doentes, mais beneficiassem dos 
potenciais fármacos inibidores do sinal prolifera-
tivo43,44,45. Esta discussão manteve‑se, durante 
vários anos, apesar de, em 2004, Lynch e col.52, 
na sua série clínica, tivessem demonstrado que, 
a resposta ao tratamento ao gefitinib, estava li-
gada à identificação nas células tumorais com 
mutações específicas no gene do EGFR52.

Em 2009, Tony Mok e col.54. Publicaram um 
ensaio clínico, o Iressa Pan‑Asia Study (IPASS)54 
que definitivamente, alterou toda a base de de-
cisão terapêutica, relativamente aos inibidores 
das tirosinaquinases54. Na altura em que o ensaio 
é desenhado, já existia uma clara convicção entre 
muitos investigadores, que grupos especiais de 
doentes52 beneficiavam mais que outros. Era claro 
que, adenocarcinomas, não fumadores, doentes 
do género feminino52, tinham mais tendência a 
responder ao tratamento, respondiam rapidamen-
te e mantinham a resposta, muitas vezes, por 
períodos superiores a um ano52. Os critérios de 
seleção do IPASS, incluíam carcinomas não pe-
quenas células do pulmão, com características 
de adenocarcinoma (incluindo carcinoma bron-
coalveolar), não fumadores, fumadores com me-
nos de 10 unidades/maço/ano ou ex‑fumadores, 
há pelo menos 15 anos, ainda não submetidos a 
tratamentos para o cancro do pulmão e não sub-
metidos, por qualquer outra razão, a tratamentos 
biológicos e/ou imunológicos)54. Os doentes fo-
ram aleatoriazdos para receber o dupleto de qui-
mioterapia ou gegitinib. O objetivo primário era o 
tempo livre de progressão (PFS)54. Após os pri-
meiros 5 meses, em que o dupleto de quimiote-
rapia tem melhor comportamento. Ou seja, em 
que a probabilidade do evento de interesse ocor-

rer (progressão da doença) é menor nos doentes 
sob quimioterapia (hazard ratio), que nos doentes 
tratados com gefitinib, dando‑se a inversão da 
tendência inicial54. Esta tendência de melhor com-
portamento dos doentes sob gefitinib, mantém‑se 
até ao final da avaliação e, avaliadas posterior-
mente as mutações do EGFR, verificou‑se que 
havia uma associação clara entre doentes EGFR+ 
e o seu comportamento sob gefitinib42. Embora a 
conclusão geral tenha sido que gefitinib foi supe-
rior ao dupleto de carboplatino mais paclitaxel 
neste grupo de doentes42, o que se transformou 
em “case‑study”, foi definitivamente ficar provado 
que existia uma relação clara entre mutações do 
EGFR e tempo livre de progressão42. Isto foi pos-
sível por dois motivos: primeiro, grande parte dos 
doentes realizaram pesquisa das mutações do 
EGFR; segundo: elevada prevalência de EGFR+ 
na amostra avaliável para estudo molecular 
(59,7%), que permitiu, com facilidade, identificar 
a associação entre GFR+, resposta ao gefitinib 
e e tempo livre de progressão aumentado42.

Após este estudo, vários foram publicados nos 
anos subsequentes desenhados unicamente para 
doentes com EGFR+ em que se comparava du-
pleto de quimioterapia com um inibidor das tiro-
sinaquinases, gefitinib, erlotinib e mais posterior-
mente, afatinib55,56,57. Em todos estes estudos 
ficou provado, pela taxa de resposta e pela PFS, 
que os doentes com EGFR+, têm um enorme 
benefício se forem tratados com inibidores das 
tirosinaquinases, em primeira linha55,56,57. Poste-
riormente, mesmo em relação à sobrevivência 
global, apesar das dificuldades de análise devido 
à possibilidade de aceder ao tratamento investi-
gacional, uma vez tendo‑se verificado progressão 
sob o tratamento padrão (“crossover”), foram 
atingidos valores impensáveis pouco tempo an-
tes55,58,59, ultrapassando os dois anos, quando 
pouco tempo antes, eram inferiores a um ano.
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ALVOS MOLECULARES NO CANCRO  
DO PULMÃO – OS BIOMARCADORES

A metodologia subjacente ao desenvolvimento 
das mutações do EGFR como alvos terapêuticos, 
determinaram enorme interesse no que respeita 
à procura de outras mutações ativadoras da on-
cogénese dos cancros do pulmão. Formaram‑se 
consórcios nacionais e internacionais para iden-
tificação de mutações oncogénicas, foi melhorada 
a tecnologia, permitindo analisar múltiplas muta-
ções simultaneamente e a partir daí, desenvol-
verem inibidores mantendo a metodologia de 
desenvolvimento seguida em relação ao 
EGFR60,61. Foram identificadas mutações condu-
toras do sinal proliferativo, sendo as mais fre-
quentes as identificadas nos genes KRAS, NRAS, 
EGFR, BRAF, MET, HER2, PIK3CA, ALK, RAF1 
e fusões nos genes RET, ALK, ROS1, NTRK. As 
mutações mais frequentes são as do KRAS/
NRAS, que correspondem a 15 a 25% das mu-
tações encontradas nos adenocarcinomas do 
pulmão60, ainda atualmente sem que exista um 
inibidor aprovado, mas com múltiplos ensaios 
atualmente em curso, advinha‑se que num futuro 
próximo será identificado inibidor60,62. Os princi-
pais alvos moleculares que foram identificados e 
para os quais já existem inibidores conhecidos 
são o EML4‑ALK, ROS1, BRAF, HER2, MET, 
NTRK. A prevalência destas mutações é desi-
gual60,62, porém, a sua inibição tem permitido al-
terar completamente a história natural da doença, 
aumentando a sobrevivência e melhorando de 
forma significativa a qualidade de vida destes 
doentes60,62. A inibição do sinal oncogénico gerado 
pela fusão do EML4‑ALK foi, o tratamento mole-
cular que se seguiu ao do EGFR, tendo sido 
demonstrado que nos doentes com translocação 
do ALK, o Crizotinib foi superior ao tratamento 
com dupleto de quimioterapia padrão63, no tempo 

livre de progressão, à taxa de resposta e à pro-
babilidade de sobreviver um ano, respetivamente, 
11 versus 7,0 meses, 75% versus 45% e 84% 
versus 79%63. Quase simultaneamente este ini-
bidor provou ser ativo para na translocação do 
ROS1, sendo obtidos excelentes resultados: 72% 
de respostas e 19,2 meses de tempo livre de 
progressão53. Dada a sua atividade pan‑inibidor 
das tirosinaquinases63,64 o Crizotinib é ativo nas 
translocações ALK e ROS1 e possui igualmente 
capacidade de bloquear o sinal induzido pela 
mutação no exão 14 do gene MET65. Outa muta-
ções, nos genes B‑RAF, HER‑2, RET, NTRK, com 
menor frequência, tendo inibidor específico e 
mostrando resultados aceitáveis66, ainda que, 
nem sempre aprovadas e disponíveis67.

O fator comum a todos estes tratamentos, é 
a necessidade de estar presente uma caracterís-
tica molecular do tumor, para que se verifique o 
benefício terapêutico. Daqui a noção de biomar-
cador está presente sempre que surge a neces-
sidade de decisão terapêutica, desde a identifi-
cação da histologia, escamoso ou não escamoso, 
como relativamente à alteração molecular iden-
tificável, no tumor. Sem estas informações não é 
possível antecipar o benefício do doente impos-
sibilitando a decisão terapêutica68.

TRAÇOS CARACTERÍSTICOS  
DO CANCRO, HETEROGENEIDADE  
E RESISTÊNCIA TUMORAL  
AOS TRATAMENTOS

Ao longo desta “viagem” é clara uma clara 
evolução de conceitos no que se refere ao pro-
cesso neoplásico. Inicialmente, a proliferação 
celular, a destruição do tumor era a única preo-
cupação. Encontrar citotóxicos, definir intensida-
de de dose, tendo em contaa tolerância. Poste-
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riormente, olhar também para as características 
do hospedeiro, com o conceito da personalização 
do tratamento inicialmente estudando polimorfis-
mos e a sua influência na atividade dos citotóxi-
cos. A estratégia da destruição direta das células 
tumorais, raramente foi coroada de êxito. No ano 
2000, Hanahan e Weinberg, propuseram seis 
capacidades adquiridas pelas células tumorais 
durante o processo de desenvolvimento tumo-
ral69. Estas capacidades biológicas dos tumores, 
são elementos de um processo progressivo que 
se vai desenvolvendo até causar a disrupção 
anatómica e funcional do(s) órgão(s) onde se 
desenvolveu. Esta”pegada” biológica incluía as 
capacidades: sinal proliferativo permanente, in-
sensibilidade aos fatores supressores do cresci-
mento, resistência à apoptose, multiplicação ce-
lular permanente, indução da angiogénese, 
capacidade de invasão e metastização de outros 
órgãos. A instabilidade genómica (levando à he-
terogeneidade clonal) e a inflamação promovem 
todas as referidas capacidades69. Em 2011, os 
mesmos investigadores70 adicionavam a estas 
peculiaridades do cancro, outras ainda mais difí-
ceis de controlar: reprogramação do metabolismo 
energético celular, libertar‑se da destruição pela 
imunidade e recrutar células normais, contribuin-
do tudo em conjunto para a criação de uma área 
com características físicas, químicas e biológicas 
independentes, o microambiente tumoral70. Todas 
estas características ligadas ao desenvolvimento 
tumoral, estão na génese da heterogeneidade 
clonal tumoral71, estão na génese da constatação, 
que na clínica diária todos reconhecemos:” inde-
pendentemente da resposta ao tratamento, da 
duração do tempo livre de progressão, mais tarde 
ao mais cedo, o tumor irá progredir. Este desafio 
permanente tem vindo a impulsionar o desenvol-
vimento de novas opções terapêuticas com a fi-
nalidade de manter o tumor sob controlo e/ou, 

encontrar novas opções de tratamento de 1.ª 
linha.

a. Inibidores do EGFR

Após o sucesso dos inibidores das tirosina-
quinases de primeira geração55,56 e posteriormen-
te, segunda geração59 aumentado a resposta, o 
tempo livre de doença e a sobrevivência, surge 
a progressão da doença, entre 9‑12 meses56,73. 
Múltiplas estratégias, foram tentadas para manter 
a resposta e os benefícios do tratamento, 
mantendo‑o, se estivesse clinicamente74. Tera-
pêuticas locais, nos casos de progressão oligo-
metastática75. Porém, a indução terapêutica e a 
instabilidade genética tumoral, originaram novas 
mutações, acabando por surgir clones resisten-
tes ao tratamento em curso76. Só uma nova ini-
bição poderia controlar a doença e a qualidade 
de vida do doente77. Era necessário identificar 
as mutações de resistência e criar inibidores, 
para bloquear o crescimento tumoral. A mutação 
T790m é a mutação de resistência que mais 
frequentemente causa progressão em doentes 
sob tratamento com inibidores das tirosinaquina-
ses de 1.ª e 2.ª geração76. Vários ensaios, ini-
cialmente em segunda linha78 após progressão 
da doença e identificada a mutação de resistên-
cia T790m, mostraram benefício adicionando 
mais 11 meses ao tempo livre de progressão. 
Posteriormente, em primeira linha79, para trata-
mento dos doentes com mutações EGFR+, foram 
obtidos resultados nunca antes atingidos, um 
tempo livre de progressão de quase 19 meses e 
uma sobrevivência global de 38,6 meses79. Tal 
como acontece após os inibidores de primeira 
linha, após tratamento com osimertinib, surge de 
novo progressão da doença80, situação atual-
mente ainda não resolvida.
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b. Inibidores do ALK

Após os resultados extraordinários surgidos 
na sequência do tratamento com Crizotinib, muito 
se avançou no tratamento dos doentes ALK++82,83. 
Cerca de 3 a 5% dos CNPCP têm fusão do ALK83. 
Depois da progressão sob crizotinib, devido ao 
desenvolvimento de mutações, má penetração 
no sistema nervoso central ou intolerância, outras 
opções terapêuticas utilizando, o ceratinib84, alec-
tinib85,86 e brigatinib87,88, demonstraram valor no 
prolongamento do tempo livre de progressão e 
globalmente da sobrevivência destes doentes. 
Posteriormente, testados em primeira linha ver-
sus crizotinib, o ceratinib, alectinib e o brigatinib 
mostraram acentuado benefício84,85,86,87,88, tanto 
no que concerne ao tempo livre de progressão, 
controlo da doença envolvendo o sistema nervoso 
central, sendo que o alactinib é, e provavelmente, 
proximamente, o brigatinib também, tratamentos 
padrão, na primeira linha terapêutica dos doentes 
ALK+. Os inibidores de segunda geração aumen-
taram, em muito, o tempo livre de doença, tanto 
em após falência do crizotinib, mas fundamental-
mente quando utilizados em 1.ª linha83,84, 85,86,87,88, 
onde os valores medianos do tempo livre de pro-
gressão, são muito superiores a dois anos. Con-
tudo, acaba por surgir progressão89 em grande 
parte pelo aparecimento de novas mutações que 
determinam o surgimento de novos clones celu-
lares resistentes a estas terapêuticas. O perfil 
mutacional dos clones celulares resistentes é 
diferente conforme o inibidor utilizado, conforme 
de primeira geração, ou segunda geração89, sen-
do que nesta situação o perfil mutacional é mais 
complexo e difícil de tratar. A mutação ALK 
G1202R é a mais frequente89 e a sua importância 
advém do facto dos clones celulares que apos-
suem só poderem ser tratados com um novo 
inibidor do ALK o Lorlatinib90. Nos estudos reali-

zados, utilizando biopsias seriadas de doentes 
submetidos a inibidores do ALK, verifica‑se que 
a complexidade mutacional pós tratamento vai 
depender da variante91 e do inibidor utilizado89. 
Nalguns casos, outros mecanismos de resistên-
cia, amplificação de genes e processos de tran-
sição epitélio mesenquimatosa, determinam, até 
ao momento qualquer opção válida de tratamento 
destes doentes89,91.

c. Imunoterapia

Um dos “traços característicos” das células 
tumorais é a sua capacidade de fugir ao controlo 
imunitário. James Alison92, após ao longo dos 
anos 80‑90 terem sido conhecidos mecanismos 
associados à função dos linfócitos T, propôs a 
hipótese destas células imunitárias poderem des-
truir as células tumorais se fossem bloqueados 
os reguladores negativos que controlam a res-
posta imune (Immune Check Points) e que im-
pedem o aparecimento de fenômenos de auto
‑imunidade92. O melhor conhecimento dos 
mecanismos envolvidos93,94 no funcionamento 
imunitário, permitiu identificar dois tempos na 
resposta imunitária adaptativa93. Por um lado, o 
processo de ativação linfocitária, que usualmente 
acontece ao nível dos gânglios linfáticos94,94 cujo 
regulador melhor estudado, foi o antigénio 4 do 
linfócito T (CTLA4), por outro, as proteínas blo-
queadoras da resposta imune adaptativa ao nível 
tecidular, a proteína de morte celular programada 
1 e o seu ligando (PD1/PDL1), permitiram con-
cluir que, se essas proteínas pudessem ser blo-
queadas, seria possível aumentar a eficiência 
imunológica anti‑tumoral, ainda que, com risco 
acrescido de auto‑imunidade94. O conhecimento 
dos mecanismos funcionais associados à atua-
ção da imunidade adaptativa, bem como, a cons-
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tatação que existia alguma entre o teor da pro-
teina PDL1 nos tecidos e células imunes e a 
resposta a eficiência dos bloqueadores do PD1/
PDL194. É esta a base de todo um desenvolvi-
mento meteórico de inibidores do “imuno-
checkpoint” (ICP) e da sua aplicação clínica. 
Inicialmente, em segunda linha terapêutica95,96,97 
em comparação com o docetaxel. Posteriormen-
te, em primeira linha, quando a marcação da 
PDL1≥50%98. O conhecimento foi rapidamente 
evoluindo, a tentativa de identificar marcadores 
de resposta aos inibidores do ICP foi amplamente 
estudada. A associação entre a marcação por 
imuno‑histoquimica de PDL1 no tumor e células 
linfoides e a resposta aos ICP foi muito procura-
da95,96,97,98. Por outro lado, a proporção de muta-
ções no tecido tumoral (TMB), como marcador 
de maior estímulo à resposta imune, foi também 
investigada como marcador99. A possibilidade 
real, de um tumor com um elevado teor de mu-
tações, ter uma maior proporção de mutações 
não sinónimas, tornando‑se, o tecido tumoral, 
menos semelhante ao tecido normal, o que ele-
varia a probabilidade ser reconhecido, pela imu-
nidade como “não self” e mais facilmente des-
truído, especialmente se os controlos de resposta 
imunitária fossem reduzidos com os ICP99. Por 
outro lado, a carga tumoral, também foi investi-
gada100,101, sendo que, cada vez ficou mais claro, 
que o êxito com os ICP, também depende deste 
parâmetro. Daqui resulta o racional para as as-
sociações de ICP com quimioterapia102, com 
imunoterapia103 e com quimioterapia e antiangio-
génicos104 que foram testadas, globalmente com 
êxito. De tudo isto resultou que uma destas op-
ções terapêuticas, a associação ICP mais qui-
mioterapia, esteja atualmente aprovada em mui-
tos países, como tratamento padrão dos doentes 
com CNPC estadio IV, com bom estado geral e 
sem mutações ativadoras identificadas.

NOTAS FINAIS

Ao longo desta “viagem” de vinte anos (Fi-
guras 1, 2, 3), pela evolução do tratamento e 
do prognóstico dos doentes com CNPC do pul-
mão, ressalta, para além da enorme melhoria 
nos tratamentos e seus resultados na quanti-
dade e qualidade de vida, a enorme diversidade 
biológica dos tumores e como isso influencia o 
resultado final, dos tratamentos disponíveis 
para os doentes. Os tumores avançados, por 
definição, são, por definição, clonalmente he-
terogéneos, como resultado das soluções mo-
leculares que encontram para sobreviver. À 
medida que um tumor evolui, mesmo sem tra-
tamento, vai‑se modificando biologicamente por 
este motivo. As intervenções terapêuticas dis-
poníveis, aceleram essas modificações, resul-
tando, no final, no aparecimento de clones ce-
lulares que resistem às opções terapêuticas 
disponíveis. Apesar disto, cada vez quetrata-
mos um doente com cancro do pulmão avan-
çado, o facto de reduzirmos a carga tumoral, 
bloquearmos o seu desenvolvimento, mesmo 
de forma provisória, permite aumentar a sobre-
vivência e fundamentalmente a qualidade de 
vida, que a progressão da doença maligna, 
usualmente compromete. Contudo, os bons 
resultados obtidos, aqui descritos, não são 
iguais para todos, utilizando um aforismo, muito 
conhecido em medicina, não há doenças, há 
doentes!... cada vez percebemos melhor, por-
que há doentes?! A identificação dos processos 
biológicos, a sua dinâmica, a interação mole-
cular que constitui a vida em todas as suas 
formas, permite‑nos perceber, que também na 
doença existe um caminho muito pessoal, muito 
dinâmico e em mutação permanente, cujos con-
tornos não conseguimos muitas vezes com-
preender em toda a sua amplitude.
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Figura 1. Evolução da Taxa de Resposta 2000‑2020

Figura 2. Evolução do Tempo Livre de Progressão 2000‑2020
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INTRODUÇÃO

O diagnóstico molecular teve um crescimento 
sem precedentes nas últimas duas décadas de-
vido aos avanços significativos na investigação 
em cancro, o que promoveu uma melhor com-
preensão da patogénese molecular de muitos 
tipos de tumores. Por esse motivo, a forma de 
tratamento dos doentes com cancro tem vindo a 
revolucionar‑se, e inclui a incorporação da ava-
liação de biomarcadores moleculares para diag-
nóstico e prognóstico, seleção de terapias dirigi-
das, monitorização de doenças, na prevenção e 
na sua deteção precoce1.

O carcinoma de pulmão permanece como uma 
importante causa de mortalidade relacionada com 
o cancro em todo o mundo. Tradicionalmente, a 
classificação do cancro do pulmão tem por base 
a distinção morfológica entre carcinoma de pul-
mão de pequenas células (CPPC) e carcinoma 
de pulmão de não pequenas células (CPNPC), 
este último abrangendo a maioria das lesões 
malignas do pulmão (aproximadamente 85%). A 
identificação de marcadores moleculares para 
terapias dirigidas avançou rapidamente na última 
década, especialmente no CPNPC. Existe um 

desafio diário na prática clínica para entender que 
pacientes beneficiarão mais de qual regime tera-
pêutico. Atualmente, as recomendações em can-
cro do pulmão para decisões de tratamento têm 
por base o estadio tumoral, estado geral do pa-
ciente, achados histológicos e, para pacientes 
em fase avançada da doença, a presença de 
alterações genéticas do tumor2‑4.

IMPORTÂNCIA DO DIAGNÓSTICO 
MOLECULAR NA PRÁTICA CLÍNICA

Um dos melhores exemplos do início de uma 
nova era na medicina de precisão em cancro do 
pulmão foi descrito pela primeira vez em 2004, 
onde a presença de mutações activadoras no 
recetor do fator de crescimento epidérmico 
(EGFR) predizem a resposta à terapia com os 
inibidores da tirosina cinase (TKI) direcionados 
ao EGFR, nomeadamente inibidores de primeira 
geração como o erlotinib e o gefitinib. Estas mu-
tações somáticas ocorrem entre os exões 18 e 
21, e localizam‑se na sua maioria no exão 19 
(deleções) e exão 21 (mutações pontuais, no-
meadamente a L858R) no domínio da tirosina 
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cinase5‑9. O EGFR é o segundo oncogene mais 
frequentemente mutado no adenocarcinoma de 
pulmão, e com maior incidência na população 
asiática e em não fumadores. Em contraste, mu-
tações no gene kristen rat sarcoma (KRAS) são 
as mais comuns em cancro do pulmão, e são 
frequentemente observadas em adenocarcino-
mas e em fumadores (constituindo cerca de 25% 
dos pacientes com CPNPC). No entanto, a pre-
sença de mutações neste gene, identifica pacien-
tes que não irão beneficiar da terapia com os TKIs 
do EGFR, até ao presente momento10‑14.

A ocorrência de mutações não constitui o único 
mecanismo molecular promotor do cancro do 
pulmão. A sobreexpressão de oncogenes também 
pode resultar da ativação de genes através de 
rearranjos cromossómicos. Foi no ano de 2007, 
que rearranjos envolvendo o gene da cinase do 
linfoma anaplásico (ALK) foram descritos pela 
primeira vez como um potencial alvo terapêutico 
em adenocarcinomas de pulmão com o inibidor 
da cinase oral, o crizotinib, e que, inicialmente, 
entrou em ensaios clínicos como inibidor do MET, 
para doentes com mutações ativadoras ou com 
amplificação do gene MET3,15. O rearranjo mais 
comum no gene ALK é uma inversão no cromos-
soma 2, inv[2] (p21p23), resultando na fusão do 
domínio cinase do ALK com o gene EML4 e a sua 
região promotora. Os pontos de quebra que ocor-
rem no gene EML4 podem ser variáveis, no en-
tanto, no caso do gene ALK, estes ocorrem quase 
sempre no exão 2016,17. Deste facto, resultam 
múltiplas variantes do gene de fusão EML4‑ALK, 
sendo conhecidas até ao momento 15 varian-
tes17,18. Além do gene EML4 existem ainda outros 
parceiros de translocação com o ALK menos co-
nhecidos. Mais tarde, rearranjos no gene da tiro-
sina cinase do recetor c‑ros oncogene 1 (ROS1) 
provaram também constituir um alvo terapêutico 
potencial com a administração de inibidores do 

ALK em adenocarcinomas de pulmão. A homolo-
gia do local de ligação do crizotinib nos domínios 
tirosina‑cinase do ROS1 e do ALK é responsável 
por isso. Inúmeros parceiros de fusão com o 
ROS1 foram identificados, sendo que os mais 
comuns incluem genes como: CD74, SLC34A2, 
CCDC6 e FIG. O ponto de quebra ocorre na ex-
tremidade 5’ dos exões 32, 34, 35 ou 36, ficando 
restrito ao domínio da cinase. A presença de rear-
ranjos envolvendo os genes ALK ou ROS1 foram 
aprovados na prática clínica, tornando‑se biomar-
cadores fundamentais para o tratamento em can-
cro do pulmão. Os rearranjos nesses genes são 
raros, representando menos de 5% dos tumores 
pulmonares e quase exclusivamente observados 
em adenocarcinomas2,19‑22.

Independentemente dos avanços que resul-
tam do uso de terapias dirigidas, todos os pacien-
tes com CPNPC acabam por desenvolver resis-
tência e progressão da doença. Os inibidores de 
segunda e terceira geração foram projetados para 
ter uma inibição mais eficaz do EGFR e prevenir 
o desenvolvimento de resistência adquirida ou 
superar a mesma, em doentes previamente tra-
tados23‑25. Encontra‑se já bem estabelecido que 
em mais de 50% dos casos o mecanismo de 
resistência aos inibidores do EGFR resulta da 
aquisição da mutação T790M no exão 20 do gene 
EGFR. A presença da mutação T790M reduz a 
eficácia dos inibidores do EGFR de primeira ge-
ração, no entanto, inibidores de terceira geração 
(osimertinib) foram recentemente aprovados para 
superar essa mutação de resistência, possibili-
tando uma mudança na estratégia terapêutica26‑31. 
Adicionalmente, e ao contrário da maioria das 
mutações activadoras que ocorrem no EGFR, a 
ocorrência de inserções no exão 20 deste gene 
estão também associadas a uma não resposta 
aos TKIs2,32,33. A mutação p.A763_Y764insFQEA 
constitui uma rara exceção, estando associada 
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a doentes que vão beneficiar do tratamento com 
TKIs do EGFR33. Neste sentido, é fundamental 
ter conhecimento da alteração molecular especí-
fica presente para uma melhor orientação tera-
pêutica. Floc’h et al. demonstraram recentemente 
o potencial efeito anti‑tumoral do osimertinib em 
linhas celulares de pulmão geneticamente modi-
ficadas. Decorre atualmente um ensaio clínico de 
fase II para avaliar este fármaco como um poten-
cial agente para o tratamento de doentes CPNPC 
com inserções no exão 20 do gene EGFR 
(NCT03414814)32,34,35.

A introdução da biópsia líquida na prática clí-
nica em cancro do pulmão, através do estudo de 
ADN livre em circulação (cfDNA), traduziu‑se na 
estratégia ideal para monitorização da resposta 
ao tratamento e deteção atempada do início dos 
mecanismos de resistência, nomeadamente, na 
identificação da mutação de resistência T790M. 
A possibilidade de identificar mecanismos de re-
sistência durante o tratamento pode ajudar a 
identificar a progressão da doença mais cedo e, 
deste modo, melhorar a personalização do trata-
mento destes doentes36,37.

O maior conhecimento dos mecanismos da 
farmacoterapia e a evolução da resistência mo-
lecular, levou a um incremento da lista de altera-
ções genéticas associadas a um fármaco espe-
cífico e, por isso, tornou‑se uma parte crítica do 
processo de seleção de pacientes para o trata-
mento adequado. Desta forma, é possível uma 
maximização dos efeitos terapêuticos e aumento 
da sobrevivência geral no tratamento de doentes 
com cancro do pulmão, que dependem da pre-
sença ou ausência de alterações moleculares 
críticas10,38‑40. Essa evolução encontra‑se refletida 
nas recomendações, recentemente atualizadas, 
do Colégio Americano de Patologistas (CAP), 
Associação Internacional para o Estudo do Can-
cro de Pulmão (IASLC) e Associação de Patologia 

Molecular (AMP), onde o teste molecular em can-
cro de pulmão deve incluir o estudo de genes 
indispensáveis, EGFR, ALK e ROS1, mas que 
recomenda o uso de painéis multiplexados de 
sequenciação genética com a inclusão de um 
conjunto de potenciais alvos terapêuticos, no-
meadamente, os genes BRAF, RET, ERBB2 
(HER2), KRAS e MET, permitindo assim identifi-
car outras possíveis opções de tratamento40. 
Atualmente, estes genes têm alterações molecu-
lares bem conhecidas e específicas (como mu-
tações, rearranjos e amplificações) com uma 
correlação com agentes terapêuticos específicos 
em CPNPC10,38,41‑43. Um exemplo é o estudo do 
gene BRAF, atualmente requerido em vários paí-
ses após a aprovação dos inibidores do BRAF e 
MEK, para doentes com CPNPC que apresentem 
a mutação V600 no gene BRAF. De realçar que 
outras mutações, não localizadas no aminoácido 
600, são observadas em CPNPC, e cujo impacto 
clínico ainda não se encontra bem elucidado2,40,43. 
A inclusão do estudo do gene NTRK (1, 2 ou 3) 
é também recomendada após a aprovação na 
prática clínica dos fármacos larotrectinib e entrec-
tinib, em doentes oncológicos com a presença 
de rearranjos envolvendo este gene2,44,45.

Mais recentemente, estratégias de regulação 
do sistema imunitário, através da imunoterapia, 
demonstraram uma atividade anti‑tumoral signi-
ficativa e promissora numa variedade de tumores 
sólidos46. No CPNPC, os inibidores da via PD‑1 
(proteína de morte celular programada 1) e seus 
ligandos (PD‑Ls), entraram na prática clínica ao 
demonstrarem um benefício superior comparati-
vamente à quimioterapia convencional em doen-
tes previamente tratados47,48. Os avanços neste 
âmbito demonstraram uma correlação entre a 
expressão do PD‑L1 em células tumorais e o 
benefício clínico com agentes anti‑PD‑1 ou PD
‑L1. Um exemplo foi a aprovação do pembrolizu-
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mab, no tratamento de pacientes recentemente 
diagnosticados com CPNPC avançado, com ex-
pressão ≥50% e ≥1% do PD‑L1, como terapia de 
primeira ou segunda linha, respetivamente. Con-
trariamente, os inibidores nivolumab e atezolizu-
mab, não requerem teste do PD‑L1 para admi-
nistração numa segunda linha terapêutica43,48‑51.

O valor preditivo da expressão do PD‑L1 é, 
no entanto, limitado. Menos de metade dos pa-
cientes selecionados com este biomarcador apre-
senta benefício ao tratamento, além de que, em 
cerca de 10% dos pacientes com expressão PD
‑L1 negativa, observa‑se algum benefício com a 
imunoterapia. Biomarcadores alternativos para 
uma melhor seleção dos pacientes que vão be-
neficiar com a imunoterapia têm sido estudados, 
entre eles, a determinação da carga mutacional 
do tumor (Tumor Mutational Burden – TMB), que 
se demonstrou, num ensaio clínico prospetivo, 
como sendo um biomarcador importante, inde-
pendente do nível de expressão PD‑L1 do tumor, 
em CPNPC avançado43,52.

CONSIDERAÇÕES METODOLÓGICAS

Um fator crucial na terapia personalizada é o 
desafio de ter um diagnóstico preciso, rápido e 
confiável. Uma variedade de tecnologias com 
base no estudo de ácidos nucleicos foram desen-
volvidas e utilizadas para a deteção de alterações 
genéticas, epigenéticas e de expressão génica 
em laboratórios de diagnóstico molecular. É fun-
damental ter em consideração as abordagens 
disponíveis e as vantagens e desvantagens de 
cada método, incluindo o desempenho em termos 
de sensibilidade, especificidade, reprodutibilidade 
e tempo de resposta. A escolha de um método 
molecular deve considerar a multiplicidade de 
diferentes classes de alterações genómicas que 

possam ocorrer (variantes de sequência e varian-
tes estruturais) cuja identificação seja basilar, e 
que, na rotina diagnóstica o estudo dos biomar-
cadores é efetuado na sua maioria em material 
tumoral, geralmente, tecidos fixados em formalina 
neutra tamponada e incluídos em parafina 
(FFPE)1,38,53. Hoje em dia, a análise por sequen-
ciação de ADN e metodologias com base em 
Polimerase chain reaction (PCR) constituem os 
métodos mais frequentemente utilizados para 
determinar o perfil mutacional de uma amostra 
tumoral41.

Historicamente, a sequenciação direta pelo 
método de Sanger tem sido considerado como o 
método gold‑standard para a deteção de muta-
ções somáticas em amostras tumorais. Capaz de 
identificar todas as mutações possíveis num exão 
(desde substituições de base, pequenas inser-
ções e deleções) esta metodologia possui, no 
entanto, uma sensibilidade limitada perante um 
baixo número de células tumorais, particularmen-
te, em amostras limitadas como são a maioria 
das amostras pulmonares. De acordo com a nos-
sa experiência, uma percentagem de pelo menos 
20% de células tumorais é necessária para uma 
deteção reprodutível dos alelos mutados (presen-
tes em cerca de 10% se mutação estiver em 
heterozigotia). De referir, que quando se estabe-
leceu a importância da deteção de mutações no 
gene EGFR para orientação terapêutica, o estudo 
molecular tinha por base a sequenciação direta 
dos exões 18 ao 21, previamente amplificados 
por PCR3,54,55.

Tendo em conta a sensibilidade analítica com-
parativamente baixa da sequenciação de Sanger, 
várias outras plataformas metodológicas foram 
desenvolvidas, geralmente de fácil automatiza-
ção, e que se tornaram mais promissoras para 
uso em larga escala e com alto rendimento em 
testes de diagnóstico. Técnicas de High Resolu-
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tion Melting, PCR em Tempo‑Real, Restriction 
Fragment Length Polymorfism (PCR – RFLP), 
Amplification Refractory Mutation System (ARMS) 
e Pirosequenciação constituem alguns exemplos 
e cujas sensibilidades se enquadram num inter-
valo de 1% a 20% de células tumorais55‑59. Con-
tudo, apesar de constituírem alternativas meto-
dológicas mais simples, com grande sensibilidade 
analítica e tendencialmente menos morosas 
comparativamente às metodologias desenvolvi-
das pelos próprios laboratórios, possuíam como 
principais limitações, custos tipicamente mais 
elevados e o facto de se encontrarem, geralmen-
te, restritos à deteção apenas das principais mu-
tações activadoras no(s) gene(s) em estudo, 
implicando a perda de deteção de alterações 
raras3,54.

No que se relaciona com o estudo de rearran-
jos genómicos, a hibridação in situ por fluores-
cência (FISH) surge, tradicionalmente, como o 
método de referência para a identificação de 
translocações no gene ALK, e mais tarde, no gene 
ROS1. A técnica de FISH para o estudo de trans-
locações consiste na utilização de duas sondas, 
conjugadas com uma molécula fluorescente para 
a sua deteção, e que tem por base uma estragé-
gia de separação de sinal (break-apart).60. Apesar 
de alguma melhoria no desenvolvimento de son-
das, que permitem a identificação de alguns par-
ceiros de fusão, em muitos outros casos não é 
possível identificar qual o parceiro presente na 
fusão, e nem a variante presente na translocação. 
Por outro lado, este método apesar de se de-
monstrar robusto para amostras FFPE, requer 
recursos especializados (microscópio de fluores-
cência, espaço de laboratório protegido pela luz) 
e pessoal altamente treinado.

A imunohistoquímica (IHC) surge como um 
método alternativo tecnicamente mais fácil, de 
baixo custo e rápido tempo de resposta, a consi-

derar numa triagem, com posterior confirmação 
por FISH de casos considerados borderline. Esta 
técnica é, no entanto, bastante sensível a fatores 
pré‑analíticos (nomeadamente, a fixação do te-
cido, artefactos de esmagamento e necrose), 
fatores analíticos (como sensibilidade do clone 
do anticorpo utilizado, otimização do protocolo 
pelos diferentes laboratórios com utilização de 
diferentes plataformas e reprodutibilidade da téc-
nica), e fatores pós‑analíticos (relacionados com 
a variabilidade inter‑observador na avaliação e a 
definição de valores de cut‑off). Os diversos mé-
todos de IHQ permitem detetar a presença de 
fusões envolvendo o gene ALK ou ROS1, inde-
pendentemente, de qual o parceiro. Desta forma, 
para a identificação específica do parceiro de 
translocação são necessárias outras técnicas, de 
que são exemplo, o PCR Multiplex com transcrip-
tase reversa (RT‑PCR) e metodologias de se-
quenciação de nova geração (Next Generation 
Sequencing – NGS).

De realçar que, atualmente, de acordo com 
as orientações publicadas pela CAP, IASLC e 
AMP, assim como pela Food and Drug Adminis-
tration (FDA), o FISH e a IHQ constituem os mé-
todos de referência para a pesquisa de translo-
cações no gene ALK/ROS1. Estas orientações 
referem também que amostras com discrepâncias 
nos resultados, tanto por FISH como por IHQ, 
devem ser testados novamente por um outro 
método validado, tal como RT‑PCR ou NGS40,61. 
Todos estes procedimentos requerem o controlo 
de qualidade nos parâmetros pré‑analíticos, as-
sim como, o controlo da celularidade tumoral e 
da qualidade dos ácidos nucleicos isolados62.

A rápida evolução das recomendações de que 
biomarcadores devem ser testados, apenas se 
tornou possível pelos avanços a nível tecnológico, 
nomeadamente, na tecnologia de sequenciação. 
Através da tecnologia de NGS, o processo de 

Patologia molecular em cancro  
do pulmão: Evolução e contributos



70
Revista GECP 2020; 1: 65-78

análise do perfil de alterações genéticas em can-
cro ficou facilitado. Com o emergir destas tecno-
logias, surgiu um grande potencial para aplicação 
da NGS na gestão de doenças e tratamento, 
aconselhamento genético e avaliação de risco. 
Numa perspetiva clínica, esta tecnologia veio 
revolucionar o diagnóstico molecular de tumores 
sólidos e redefinir o futuro da medicina persona-
lizada, fundamentalmente, pelo melhor conheci-
mento da biologia dos tumores63,64.

A utilização de NGS é um exemplo de uma 
metodologia capaz de detetar mutações em per-
centagens alélicas ínfimas e que quantifica os 
alelos mutantes presentes num ambiente de ale-
los wild‑type. Para além das mutações, no mesmo 
ensaio, permite identificar fusões envolvendo 
genes conhecidos e, por vezes, com genes par-
ceiros ainda não descritos. Apesar de, até ao 
momento, não existir nenhum método baseado 
em NGS aprovado pela FDA como primeira linha 
para a determinação do status do ALK e ROS1, 
esta metodologia tem alterado a área do diag-
nóstico molecular dramaticamente, sendo já es-
peculado que os testes com base em NGS se 
tornarão métodos de primeira linha para a iden-
tificação de rearranjos, em conjunto com a iden-
tificação de muitas outras alterações genéticas, 
em cancro do pulmão40,61. Contudo, a sua aplica-
bilidade a nível diagnóstico na deteção de alte-
rações genéticas somáticas carece de validação, 
crucial em laboratórios acreditados.

Em 2013 publicámos o primeiro estudo em 
Portugal que resultou na validação e implemen-
tação de uma estratégia de diagnóstico molecular 
através de NGS para a identificação de mutações 
nos genes BRCA1 e BRCA2 em doentes com 
carcinoma da mama/ovário hereditário65. O maior 
conhecimento da metodologia e formação técni-
ca, a necessidade de acompanhar os avanços 
ao nível da medicina de precisão em cancro do 

pulmão, bem como, a importância em manter um 
diagnóstico preciso, económico e célere culmi-
nou, mais tarde, na implementação e validação 
de uma estratégia de diagnóstico molecular eficaz 
em amostras tumorais em doentes com cancro 
do pulmão, deixando de fazer sentido o estudo 
sequencial EGFR‑ALK‑ROS1 que até então pre-
valecia como a melhor abordagem molecular.

A implementação de metodologias de NGS na 
patologia molecular demonstrou vantagens, mas 
também alguns desafios. A adoção de um painel 
combinado, que vise o estudo de ADN e ARN, 
tem o potencial de oferecer uma melhor com-
preensão do perfil molecular deste tipo de tumo-
res. Por sua vez, os custos associados podem 
ser elevados, mas com um planeamento do con-
junto de genes e tipos de alterações a estudar 
(mutações, rearranjos e/ou amplificações), asso-
ciado a um aumento do número de casos a se-
quenciar num mesmo ensaio, resultam numa 
relação custo‑benefício satisfatória. Geralmente, 
o estudo molecular está direcionado para um 
conjunto de genes descritos com importância 
terapêutica, devendo incluir diferentes aborda-
gens através de painéis mais específicos e outros 
mais abrangentes, de forma a responder às ne-
cessidades da prática clínica. Em contraste com 
um passado que impunha um algoritmo: estudo 
do EGFR, se negativo ALK, se por sua vez nega-
tivo ROS1, hoje, podemos estudar simultanea-
mente não só estes três genes, como também, 
incluir outros alvos terapêuticos não só para uma 
primeira linha de tratamento, mas também, para 
eventuais segundas linhas terapêuticas. Por outro 
lado, aliada à alta sensibilidade analítica, o facto 
de esta metodologia requerer uma baixa quanti-
dade de material genético (ADN e/ou ARN) para 
o estudo molecular, torna‑se bastante vantajosa, 
especialmente, em amostras de cancro de pulmão 
que são na sua maioria diminutas, e que pela sua 
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natureza (representativamente tecidos FFPE), 
possuem muitas vezes ADN/ARN altamente frag-
mentado. Questões como a “ausência de mate-
rial” eram frequentes com o algoritmo passado 
que obrigava à realização de cortes histológicos 
em diferentes tempos, com um desmedido gasto 
de material biológico. Com esta evolução, além 
de um diagnóstico mais abrangente e mais célere 
é visível a poupança de material biológico. Por 
sua vez, a fase final de análise de dados bioin-
formáticos representa uma fase desafiante, es-
pecialmente na contextualização dos achados 
moleculares, nomeadamente, no que se relaciona 
com a relevância clínica de mutações raras que, 
comummente, não se encontra bem estabelecida. 
Em 2017 foram publicadas guidelines de consen-
so por um conjunto de especialistas da AMP, 
Sociedade Americana de Oncologia Clínica 
(ASCO) e CAP, para uma melhor orientação na 
interpretação e categorização das variantes ge-
néticas identificadas em cancro66.

A análise de cfDNA apenas se tornou possível 
com o desenvolvimento de metodologias alta-
mente sensíveis. Os principais métodos utilizados 
na rotina diagnóstica incluem metodologias com 
base em PCR digital e NGS. A tecnologia de PCR 
digital é dirigida para uma alteração genética em 
específico. Ao permitir uma quantificação abso-
luta através da compartimentação do ADN em 
20,000 poços, possibilita a deteção de frações 
alélicas a níveis de sensibilidade consideravel-
mente altos (até 0,001%). Sendo direcionada 
para uma determinada alteração em específico, 
é essencialmente utilizada para a deteção da 
mutação de resistência T790M no EGFR. Por sua 
vez, o uso de metodologias como o NGS na bióp-
sia líquida, permitem uma visão mais ampla da 
dinâmica tumoral, permitindo descobrir variantes 
menos frequentes, mas com potencial terapêuti-
co, nomeadamente, novos mecanismos de resis-

tência adquirida a terapias dirigidas. Um exemplo, 
é a identificação de mutações secundárias nos 
genes ALK ou ROS1, frequente mecanismo de 
resistência adquirida aos inibidores do ALK36,67,68. 
Em reconhecimento à sensibilidade limitada dos 
testes em cfDNA (60% a 70%) comparativamente 
aos realizados em tecido, a especificidade é ele-
vada (90 a 100%). A ausência de uma mutação 
específica, não detetada no cfDNA, não exclui a 
possibilidade de essa mutação estar presente no 
tecido tumoral, desta forma, perante um resultado 
negativo no cfDNA, a biópsia do tecido deve ser 
convenientemente considerada36,38,40.

Os avanços decorrentes da Imunoterapia de-
monstraram o valor preditivo da expressão de 
PD‑L1. O estudo IHQ é considerado o método de 
referência para a avaliação da expressão de PD
‑L1. Esta avaliação tem por base a percentagem 
de células neoplásicas com expressão membra-
nar de PD‑L1, que se traduz na percentagem de 
células tumorais viáveis que mostram marcação 
parcial ou completa da membrana, independen-
temente, da intensidade da marcação (os níveis 
de expressão podem variar de 0% a 100%)41. 
Atualmente, existe uma variedade de métodos 
de IHQ disponíveis comercialmente, e que são 
determinados pelo clone de anticorpo seleciona-
do para detetar a presença da proteína PD‑L1. É 
de salientar que diferentes clones de anticorpos 
terão como alvo diferentes epítopos, e que, dife-
rentes plataformas também demonstram diferen-
ças de marcação. O anticorpo 22C3 desenvolvido 
pela Dako, e o único aprovado pela FDA para a 
imuno‑coloração de PD‑L1 para a imunoterapia 
com pembrolizumab. Ilie et al. demonstraram a 
importância em estabelecer uma padronização 
dos protocolos para deteção da expressão de 
PD‑L1 nas diversas plataformas disponíveis, que 
aliada a uma validação apropriada e cuidadosa 
por parte do laboratório, permite obter resultados 
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fidedignos e comparáveis com diferentes plata-
formas de marcação69‑72.

TIPOS E REQUISITOS DAS AMOSTRAS

Em pacientes com carcinoma avançado de 
pulmão, pequenas biópsias ou amostras de ci-
tologia são frequentemente o único material dis-
ponível para diagnóstico patológico e para os 
testes moleculares, além de que, a percentagem 
de células neoplásicas é frequentemente baixa 
e cujo enriquecimento tumoral pode ser comple-
xo ou até mesmo inexequível. Pela importância 
do estudo molecular na gestão terapêutica des-
tes doentes, um dos grandes desafios passa pela 
otimização do processo de diagnóstico anatomo-
patológico e análise molecular, de forma a ga-
rantir um uso preciso e racional do material. Nos 
últimos anos têm sido publicadas recomenda-
ções para a prática de patologia molecular em 
pulmão na tentativa de otimizar o processo de 
diagnóstico à medida que a tecnologia, o conhe-
cimento científico e a prática clínica evoluem, 
onde se salienta a importância em preservar o 
material para estudo molecular e no esforço que 
deve ser tido em consideração por forma a mi-
nimizar a sua utilização2,40,54,73.

Se fizermos um exercício de memória, rapi-
damente nos lembramos que em qualquer labo-
ratório de anatomia patológica existem protocolos 
que preconizam a obtenção de mais que uma 
lâmina aquando do corte dos blocos parafinados, 
são exemplo, protocolos para biópsias do fígado. 
Desta forma, o técnico não só economiza tempo, 
mas também material. Neste sentido, podemos 
perguntar se existe a mesma rotina para os casos 
com suspeita de neoplasia do pulmão. É perti-
nente fazer esta pergunta, uma vez que se a 
resposta for um “sim”, então estaremos perante 

um serviço que planeou qual ou quais os anticor-
pos que quererá utilizar para classificar aquela 
lesão e, acima de tudo economizou material bio-
lógico que poderá seguir para estudos molecula-
res subsequentes. Também sabemos que, em 
certas situações, de facto o material é extrema-
mente escasso e, para agravar a situação, por 
diversas razões o clínico não poderá repetir a 
biópsia. Neste tipo de situação, existem dois ce-
nários possíveis: (I) o laboratório tem procedi-
mentos devidamente validados para recorrer a 
material utilizado no diagnóstico anatomopatoló-
gico, como lâminas de arquivo coradas; ou (II) 
recorrer à biópsia líquida, que nestas situações 
tem‑se demonstrado extremamente relevante, de 
acordo com a nossa experiência.

No que respeita à seleção de casos, atual-
mente todos os adenocarcinomas do pulmão, 
tumores mistos com um componente de adeno-
carcinoma, ou amostras pequenas onde o com-
ponente de adenocarcinoma não possa ser ex-
cluído, devem ser encaminhadas para análise 
molecular. Amostras citológicas são também 
adequadas para estudo molecular, sendo prefe-
ríveis as preparações do tipo citobloco (cell‑block) 
em detrimento de esfregaços citológicos. Amos-
tras provenientes de tecido ósseo, como metás-
tases, podem ser problemáticas, uma vez que as 
soluções descalcificantes ácidas causam a frag-
mentação extensiva do ADN/ARN16,40. A escolha 
entre lesão primária versus lesão metastática é 
primeiramente ditada pela qualidade da amostra 
(conteúdo tumoral e preservação), apesar de que, 
o local mais recente de metástase deve ser ava-
liado no caso de progressão após tratamento com 
inibidores de tirosina cinase.

A avaliação do conteúdo tumoral na amostra 
constitui um passo crucial para o estudo molecu-
lar. A proporção de quantidade tumoral deve ser 
documentada e, quando justificável, a área que 
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contenha a maior proporção de tumor deve ser 
demarcada na lâmina. O objetivo desta avaliação 
inicial é enriquecer e concentrar o mais possível 
a quantidade de células tumorais, que podem 
posteriormente ser isoladas, através da macro-
disseção. A avaliação morfológica deve documen-
tar também a presença de material mucinoso, 
necrótico, pigmentos e hemoglobina, pois estes 
podem inibir a reação de PCR. Apesar de a dis-
ponibilidade limitada de tecido ser uma questão 
importante, fatores pré‑analíticos como a fixação, 
processamento, armazenamento por longo tempo 
em condições adversas, têm um grande impacto 
na integridade dos ácidos nucleicos do tumor. Por 
exemplo, durante o processamento histológico, 
a fixação inadequada e o pH baixo da formalina 
podem induzir a degradação e fragmentação do 
ADN/ARN, o que pode afetar substancialmente 
a obtenção de um resultado molecular16.
RELATÓRIO, VALIDAÇÃO DE TESTES  
E GARANTIA DA QUALIDADE

O relatório é uma parte essencial de qualquer 
teste de laboratório e deve por isso conter toda a 
informação necessária para que o médico requi-
sitante, bem como, o paciente saiba exatamente 
que estudo foi realizado e qual o seu resultado. 
Os relatórios de patologia molecular devem incluir 
informação do paciente, do material biológico uti-
lizado para a análise, da entidade requisitante do 
exame, descrição do método molecular utilizado 
(incluindo genes/exões estudados, sensibilidade 
e especificidade analítica), limitações do próprio 
método, resultados do teste, uma contextualiza-
ção dos achados moleculares, bem como, comen-
tário de algum aspeto pré‑analítico, analítico ou 
pós‑analítico, que possa influenciar a interpreta-
ção clínica dos resultados10,66. Este deve conter 
uma linguagem clara, simples e direta, sem incluir 
quaisquer informações dúbias.

Cada laboratório de Patologia molecular deve 
garantir o desempenho dos seus exames com a 
maior qualidade possível, validando os seus pro-
cedimentos e participando em programas de con-
trolo de qualidade. É fundamental garantir que os 
resultados são corretamente interpretados e o 
diagnóstico molecular efetuado com o rigor exi-
gido. A participação em testes de proficiência, 
permite uma melhoria na validação dos procedi-
mentos técnicos, minimizando, a ocorrência de 
erros que possam surgir numa qualquer fase do 
procedimento, e garantindo assim, a qualidade 
dos seus serviços. Na nossa rotina diagnóstica, 
desde cedo implementamos a realização destes 
controlos (controlos internos ou externos da qua-
lidade) não só no âmbito do cancro do pulmão, 
mas de forma a abranger o máximo de áreas e 
processos no laboratório, um requisito primordial 
num laboratório acreditado. Estes testes devem 
ser realizados como qualquer outro exame, e 
nunca de forma pontual. De acordo com a política 
do laboratório estes testes devem ser realizados 
com a frequência necessária comparativamente 
à rotina usual do exame em causa.

Por fim, sempre que existir um problema em 
alguma das fases do processo, o laboratório deve 
ter uma política de qualidade que permita a in-
vestigação e análise de causas dos referidos 
problemas e que todos os colaboradores possam 
participar e ter acesso, quer na investigação le-
vada a cabo, quer na implementação de medidas 
corretivas e/ou preventivas de forma a minimizar 
a sua recorrência.

PERSPETIVAS FUTURAS

A medicina de precisão tem‑se demonstrado 
promissora na gestão do tratamento de doentes 
com cancro do pulmão, priorizando o diagnóstico 
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molecular. Os desenvolvimentos tecnológicos 
observados nos últimos anos trouxeram avanços 
significativos ao nível da caracterização dos tu-
mores, com a identificação de biomarcadores 
específicos, cruciais e potenciais, para antecipar 
a progressão natural do tumor, a resposta a te-
rapias personalizadas e a resistência ao trata-
mento. De acordo com entidades internacionais, 
como o NCCN, ESMO e CAP, vários outros alvos 
moleculares foram identificados com variantes 
somáticas com potencial terapêutico. Muito re-
centemente atualizadas, as diretrizes da NCCN, 
incluem agora no algoritmo para o estudo mole-
cular em doentes com CPNPC, a identificação 
de mutações que levam ao skipping do exão 14 
no gene MET, bem como, o estudo de rearranjos 
no gene RET2. Biomarcadores preditivos emer-
gentes para identificar novas terapias, incluem: 
a amplificação do gene MET e mutações no gene 
HER2, bem como, o TMB, que como referido 
anteriormente, poderá apresentar um papel re-
levante na decisão da imunoterapia2,43. Perfilam
‑se outros futuros alvos terapêuticos, como por 
exemplo os genes: PIK3CA, FGFR e AKT1. Os 
inúmeros ensaios clínicos que decorrem mun-
dialmente, abrangendo diferentes moléculas, irão 
contribuir para um maior conhecimento científico 
neste âmbito, e em consequência, resultar num 
incremento de mais opções terapêuticas para os 
doentes oncológicos. O cancro passa, cada vez 
mais, a ser visto como uma doença crónica. O 
exemplo do modelo no cancro do pulmão é talvez 
a melhor constatação que o dia de amanhã po-
derá ser bem diferente. A evolução observada 
nos últimos anos, com publicação de diretrizes, 
aprovação de fármacos de tratamento em tercei-
ra linha para uma primeira linha terapêutica, bem 
como, biofármacos utilizados num tipo de neo-
plasia com aprovação para outras neoplasias, 
detêm um impacto significativo na sobrevivência 

destes doentes, em adição, a uma maior quali-
dade de vida.

Podemos afirmar que ao dia de hoje nada está 
estagnado e, certamente, teremos mais e melho-
res ferramentas para proporcionar a cada doente 
a sua terapia, verdadeiramente, personalizada. 
A nós, Laboratório de Patologia Molecular, 
compete‑nos progredir de acordo com toda a 
evolução que nos rodeia para que a resposta 
seja, uma resposta de precisão.
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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-
medicaportuguesa.com e dos Uniform Requirements for Ma-
nuscripts Submitted to Biomedical Journals acessíveis em 
ICMJE.org.
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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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